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Резюме
Введение: Фибрилляция предсердий (ФП) – один из основных этиологических факторов ишемического инсульта. Транскате-
терная окклюзия ушка левого предсердия (ОУЛП) является альтернативой антикоагулянтной терапии в профилактике тромбо-
эмболий при ФП у пациентов с высоким риском кровотечений. Роль компьютерной томографии (КТ) сердца с контрастировани-
ем для предоперационной диагностики и послеоперационного контроля к настоящему моменту изучена недостаточно.
Цель исследования: Сравнить возможности чреспищеводной эхокардиографии (ЧПЭхоКГ) и КТ в пред- и послеоперацион-
ной визуализации в контексте вмешательств по ОУЛП.
Материал и методы: В данное ретроспективное когортное исследование включены 38 пациентов, которые были распре-
делены в 2 сравниваемые группы. В 1-й группе для планирования вмешательства и послеоперационного контроля исполь-
зовалась ЧПЭхоКГ, во второй – КТ. Оценивались показатели, полученные в ходе измерений УЛП, а также непосредственно 
результат вмешательства – по риску возникновения периферического затека в УЛП.
Результаты: Средние показатели глубины и диаметра устья УЛП, по данным ЧПЭхоКГ, были статистически значимо мень-
ше, чем по данным КТ (25,58 ± 4,65 против 31,05 ± 6,41, p = 0,011; 17,21 ± 2,70 против 18,55 ± 3,05 p = 0,006 соответствен-
но). В группе КТ отмечалась тенденция к снижению риска возникновения затеков размером 4–5 мм (ОР = 0,500; 95% ДИ 
0,060–3,710) и 2–3 мм (ОР = 0,500; 95% ДИ 0,150–1,540). 
Кроме того, с помощью КТ были выявлены 5 случаев неполной эндотелизации устройства через 45 дней после вмешатель-
ства в виде просачивания контрастного вещества в УЛП при отсутствии периферического затека.
Заключение: КТ сердца с контрастированием, в отличие от ЧПЭхоКГ, позволяет диагностировать неполную эндотелизацию 
окклюзирующего устройства, что может влиять на выбор режима послеоперационной антитромботической терапии. Исполь-
зование КТ при планировании вмешательства по поводу ОУЛП может способствовать снижению риска возникновения пери-
ферического затека. Однако данная гипотеза требует подтверждения в исследованиях с бóльшим количеством участников. 
Ключевые слова: чреспищеводная эхокардиография, мультиспиральная компьютерная томография, ушко левого предсердия, 
окклюзия ушка левого предсердия, фибрилляция предсердий
Цитировать: Петрий В.В., Максимкин Д.А., Петрий В.В., Гильманов А.А., Гиль А.Ю., Шугушев З.Х. Пред- и послеопера-
ционная визуализация ушка левого предсердия: выбор оптимального метода. Инновационная медицина Кубани. 2022;(3):5–12. 
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Abstract
Background: Atrial fibrillation (AF) is reported to be one of the main etiological factors of ischemic stroke. Transcatheter occlusion 
of the left atrial appendage (LAAO) is an alternative to anticoagulant therapy in the thromboembolism prevention in atrial fibrillation 
patients with a high bleeding risk. The role of contrast-enhanced cardiac computed tomography (CT) for preoperative assessment and 
postoperative control has not been sufficiently studied to the present moment.
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Objective: Comparison of the possibilities of transesophageal echocardiography (TEE) and computed tomography in pre- and post-
operative imaging in the context of LAAO interventions.
Material and methods: This retrospective cohort study included 38 patients divided into 2 groups: in the first group TEE was used 
for intervention planning and postoperative control, patients of the second group were examined with CT. The indicators obtained 
during LAA measurements were assessed, as well as the result of the intervention – according to the risk of peripheral leakage into 
the left atrial appendage.
Results: The average left atrial appendage depth and orifice diameter according to transesophageal echocardiography were significant-
ly smaller compared to computed tomography data (25.58 ± 4.65 versus 31.05 ± 6.41, p = 0.011; 17.21 ± 2.70 versus 18.55 ± 3.05 p = 
0,006, respectively). In the computed tomography group, there was a not statistically significant trend towards a lower risk of leakage 
for 4–5 mm leaks (RR = 0.500; 95% CI 0.060–3.710) and for 2–3 mm leaks (RR = 0.500; 95% CI 0.150–1.540). In addition, 45 days 
after the intervention computed tomography revealed 5 cases of incomplete endothelialization of the device with the contrast agent 
leak into the LAA in the absence of peripheral leakage.
Conclusion: Contrast-enhanced cardiac computed tomography, unlike transesophageal echocardiography, allows to detect incom-
plete occlusive device endothelialization, which may influence the choice of postoperative antithrombotic therapy. The use of com-
puted tomography in an intervention planning for the LAAO may reduce the risk of peripheral leakage, however, this hypothesis needs 
to be confirmed in studies with a larger number of patients.
Keywords: transesophageal echocardiography, multispiral computed tomography, left atrial appendage, left atrial appendage occlu-
sion, atrial fibrillation
Cite this article as:  Petriy V.V., Maksimkin D.A., Petriy V.V., Gilmanov A.A., Gil A.U., Shugushev Z.Kh. Pre- and postoperative left 
atrial appendage visualization: selecting the optimal method. Innovative Medicine of Kuban. 2022;(3):5–12. https://doi.org/10.35401/ 
2541-9897-2022-25-3-5-12

Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) является самым рас - 

пространенным нарушением ритма сердца в мире. На-
личие ФП ассоциировано с высоким риском осложне-
ний и смерти, в том числе в результате кардиоэмболи-
ческих событий [1]. Наиболее грозным осложнением 
является ишемический инсульт (ИИ). Кардиоэмболи-
ческие ИИ обычно протекают тяжелее и чаще приводят 
к инвалидизации и смерти, чем другие подтипы ИИ [2].

«Золотым стандартом» терапии, направленной 
на предотвращение тромбоэмболических событий 
(ТЭО), являются пероральные антикоагулянты (ОАК). 
Однако около 10% пациентов имеют противопоказа-
ния к приему ОАК, а 2% – абсолютные противопо-
казания [3]. Кроме того, комплаентность пациентов 
к терапии ОАК остается достаточно низкой – до 50% 
больных не принимают назначенные препараты [4].

Альтернативой антикоагулянтной терапии в профи-
лактике ТЭО является исключение ушка левого пред-
сердия (УЛП) из системного кровотока. Эндоваскуляр-
ная окклюзия УЛП (ОУЛП) продемонстрировала свою 
эффективность и безопасность в крупных рандомизи-
рованных клинических исследованиях и наблюдатель-
ных регистрах [5].

Одной из нерешенных задач в области ОУЛП являет-
ся визуализирующая диагностика УЛП. До вмешатель-
ства визуализация необходима для исключения тром-
боза ушка левого предсердия, а также планирования 
самого вмешательства. Чреспищеводная эхокардиогра-
фия (ЧПЭхоКГ) является методом выбора в верифика-
ции тромбоза УЛП [6]. Однако методика двухмерной 
ЧПЭхоКГ имеет ряд ограничений, связанных прежде 
всего со сложной структурой УЛП, что приводит к не-
точности измерений объемов и структур этого отдела 
сердца. Также немаловажными факторами являются ее 
инвазивность и трудная переносимость для пациента. 

Применение компьютерной томографии (КТ) с кон-
трастированием не только не уступает ЧПЭхоКГ в ис-
ключении тромбоза УЛП, но также может иметь пре-
имущества в предоперационной подготовке. КТ об-
ладает более высокой разрешающей способностью, 
что в совокупности с возможностью построения 
3D-моделей позволяет более точно выбирать размер, 
тип и оптимальную позицию окклюзирующего устрой-
ства для пациента в соответствии с его анатомически-
ми особенностями. Главным же преимуществом КТ 
исследования является его неинвазивность.

Для интраоперационного сопровождения вмеша-
тельства используется ЧПЭхоКГ совместно с флю-
ороскопией. Дополнительная визуализация необхо-
дима для проведения оптимальной транссептальной 
пункции, подтверждения отсутствия тромбов в поло-
сти УЛП, а также позиционирования системы достав-
ки и имплантации устройства в соответствии с реко-
мендациями производителя. 

Для послеоперационного контроля с целью исклю-
чения тромбоза предсердной поверхности устройства 
и затеков в УЛП может применяться ЧПЭхоКГ или КТ. 
Стоит отметить, что КТ, в отличие от ЧПЭхоКГ, поз-
воляет выявлять не только затеки по периферии 
устройства, но и просачивания в УЛП через материал 
устройства, что свидетельствует о его неполной эндо-
телизации [7].

К настоящему моменту опубликован ряд исследова-
ний, сопоставляющих КТ и ЧПЭхоКГ в контексте визуа-
лизации УЛП. В большинстве из них авторы сравнивают 
показатели, такие как диаметр устья и глубину УЛП, по-
лученные в ходе КТ и ЧПЭхоКГ, между собой [8]. Срав-
нение же результатов вмешательства при использовании 
различных методов визуализации ограничивается од-
ним небольшим исследованием, авторы которого проде-
монстрировали, что применение КТ при планировании 
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вмешательства может снизить время операции, среднее 
количество использованных доставочных катетеров 
и среднее количество окклюдеров на одну операцию [9].

Цель исследования
Сравнить возможности ЧПЭхоКГ и КТ в пред- 

и послеоперационной визуализирующей диагностике 
во время эндоваскулярных вмешательств при исклю-
чении УЛП из системного кровотока.

Материал и методы
В данное ретроспективное когортное исследование 

были включены пациенты, которым в соответствии 
с рекомендациями Европейского общества кардиоло-
гов по лечению пациентов с ФП показано проведение 
чрескожного вмешательства по окклюзии УЛП [10]. 
Исследование проводилось в течение 2014–2022 гг. 
на базе трех центров: ФГАУ «НМИЦ «Лечебно-реа-
билитационный центр» (г. Москва), ЧУЗ «ЦКБ «РЖД-
Медицина» (г. Москва), ГАУЗ «Республиканская кли-
ническая больница министерства здравоохранения 
Республики Татарстан» (г. Казань).

Критерии включения: возраст старше 18 лет; ФП не-
клапанной этиологии в анамнезе; высокий риск тромбо-
эмболических осложнений по шкале CHA2DS2-VASc; 

высокий или умеренный риск кровотечений по шкале 
HAS-BLED либо неэффективность консервативной 
антикоагулянтной терапии; наличие тяжелой сопут-
ствующей соматической патологии, ограничивающей 
длительный прием антикоагулянтов; информирован-
ное добровольное согласие на участие в исследовании.

В исследование не включались пациенты с про-
тезированными клапанами сердца, дефектами пере-
городок сердца, тромбами в ушке левого предсердия, 
фракцией выброса левого желудочка ≤ 30%. 

Наблюдение за больными продолжалось 12 мес. 
и состояло из 4-х этапов: скрининг, стационарный этап 
(выполнение вмешательства) и 2 амбулаторных этапа 
(послеоперационный контроль через 45–90 дней и че-
рез 6–12 мес.).

Всем пациентам выполнялось клиническое обсле-
дование (анализ анамнестических данных, физикаль-
ный осмотр, лабораторные исследования, регистра-
ция 12 отведений стандартной электрокардиограммы, 
проведение трансторакальной ЭхоКГ).

Риск тромбоэмболических событий оценивал-
ся по шкале CHA2DS2-VASc, риск кровотечений – 
по шкале HAS-BLED.

В исследовании приняли участие 38 больных с ФП, 
которые были разделены на 2 группы: в 1-й группе 

Таблица 1
Клиническая характеристика больных

Table 1
Clinical characteristics of patients

Параметры Группа 1
(n = 19)

Группа 2
(n = 19) p

Пол
М, n (%) 10 (52,6) 10 (52,6)

1,000*
Ж, n (%) 9 (47,4) 9 (47,4)

Возраст (лет), (M ± SD) 61,26 ± 10,44 65,63 ± 8,36 0,163**

Форма фибрилляции 
предсердий

Пароксизмальная, n (%) 3 (15,8) 9 (47,4) 0,079*
Персистирующая, n (%) 1 (5,3) 5 (26,3) 0,180*
Постоянная, n (%) 15 (78,9) 5 (26,3) 0,003*

ОНМК/ТИА в анамнезе, n (%) 5 (26,3) 4 (21,1) 1,000*
Кровотечения  
в анамнезе

Большие, n (%) 1 (5,3) 0 (0) 1,000*
Малые, n (%) 2 (10,5) 3 (15,8) 1,000*

Балл по шкале CHA2DS2-VASc,
(Med [Q1; Q3], min/max)

4 [4; 5]
2/6

4 [3; 5]
2/5 0,108***

Балл по шкале HAS-BLED,
(Med [Q1; Q3], min/max)

3 [3; 3]
1/4

3 [2; 3]
2/4 0,618***

Сахарный диабет, n (%) 7 (36,8) 4 (21,1) 0,476*
ХБП 3 и выше, n (%) 3 (15,8) 2 (10,5) 1,000*

Прим.: ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ТИА – транзиторная ишемическая атака, ХБП – хрони-
ческая болезнь почек
* статистическая значимость межгрупповых различий оценена с применением точного критерия Фишера;
** статистическая значимость межгрупповых различий оценена с применением t-критерия для независимых групп 
с равными дисперсиями;
*** статистическая значимость межгрупповых различий оценена с применением критерия Манна-Уитни

Note: CVA – cerebral vascular accident, TIA – transient ischemic attack, CKD – chronic kidney disease;
* statistical significance of intergroup differences was assessed using Fisher’s exact test;
** statistical significance of intergroup differences was assessed using Independent Groups t-Test with equal variances;
*** statistical significance of intergroup differences was assessed using the Mann-Whitney U test
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до операции с целью планирования вмешательства 
и исключения тромбоза УЛП выполнялась ЧПЭхоКГ, 
во 2-й группе – КТ сердца с контрастированием. При  
выявлении сомнительных данных относительно тром-
бообразования в УЛП или по решению лечащего врача, 
кроме КТ, пациентам выполнялась ЧПЭхоКГ. В слу-
чае достоверного исключения тромбоза УЛП по дан-
ным КТ, предоперационное ЧПЭхоКГ во 2-й группе 
проводилось непосредственно перед вмешательством 
на операционном столе. Таким образом, в большинстве 
случаев во 2-й группе предоперационное ЧПЭхоКГ 
сов мещалось с интраоперационным, что позволило 
сок ратить количество труднопереносимых для паци-
ента манипуляций. Клиническая характеристика боль-
ных представлена в таблице 1. 

ЧПЭхоКГ осуществлялась в двухмерном режиме, 
для полноценной оценки УЛП проводили исследова-
ние под углами сканирования от 0 до 135°. Основны-
ми критериями оценки УЛП являлись: диаметр устья 
УЛП (наибольшее значение в любой из проекций), 
длина основной доли УЛП. 

КТ сердца выполнялось на аппарате Aquilion One 
TSX-301C (Canon). Использовались следующие пара-
метры сканирования: толщина среза 1 мм, сила тока 
200мА, напряжение тока 120kV. Для внутривенного 
контрастирования применялся йодсодержащий кон-
трастный препарат (йогексол) с удельным содержанием 
йода 350 мг/мл. Объем вводимого контрастного веще-
ства варьировал от 70 до 100 мл в зависимости от мас-
сы тела пациента, скорость введения – 4–5 мл/сек. 
Исследование выполнялось с ретроспективной кар-
диосинхронизацией и получением всех фаз сердечно-
го цикла с шагом в 5% (от 0 до 90), с реконструкцией 
в мягкотканном окне. Основными критериями оценки 
являлись: наибольший размер диаметра устья, дли-
на основной доли УЛП, характеристика формы устья 
ушка левого предсердия. 

Для послеоперационного контроля через 45– 
90 дней и 6–12 мес. в 1-й группе применялась  
ЧПЭхоКГ, во 2-й – КТ сердца с контрастированием. 
На контрольных визитах определяли наличие/отсут-
ствие остаточного кровотока в ушке левого предсер-
дия, проводилась оценка поверхности окклюзирую-
щего устройства (отсутствие или наличие тромботи-
ческих масс на его поверхности).

Все пациенты при проведении ЧПЭхоКГ и КТ 
при планировании вмешательства, а также выполне-
нии операции были адекватно гидратированы, в т. ч. 
с помощью в/в инфузий. Вмешательства по окклюзии 
УЛП выполнялись под общим наркозом. Интраопера-
ционная навигация осуществлялась под флюороско-
пическим и ЧПЭхоКГ контролем. 

Все больные получали антикоагулянтную терапию 
в соответствии с рекомендациями Европейского об-
щества кардиологов по ведению пациентов с ФП [10]. 

В случае выявления остаточного кровотока в УЛП 
на контрольном визуализирующем исследовании 
антитромботическая терапия назначалась индивиду-
ально по решению «сердечной команды».

В статистическом анализе данных производились 
межгрупповые сравнения количественных непрерыв-
ных и категориальных признаков и внутригрупповые 
сравнения непрерывных признаков. Для оценки нор-
мальности распределения непрерывных признаков 
использовались критерии Колмогорова-Смирнова 
и Шапиро-Уилка, причем приоритет отдавался по-
следнему критерию в силу его большей статистиче-
ской мощности при оценке нормальности распреде-
ления значений в группах малого размера. При опи-
сании нормально распределенных непрерывных при-
знаков использовалось среднее арифметическое зна-
чение (M) и стандартное отклонение (SD). При опи-
сании непрерывных признаков с распределением, 
отличным от нормального, использовалась медиана 
(Med) с верхним и нижним квартилем (Q1;Q3), ми-
нимальным и максимальным значениями (min/max). 
При проведении межгрупповых сравнений парамет-
рически распределенных непрерывных признаков ис-
пользовались t-критерии для независимых выборок 
с равными или неравными дисперсиями и критерий 
Манна-Уитни (U–критерий) для сравнения непараме-
трически распределенных непрерывных признаков. 
Для внутригрупповых сравнений параметрически 
распределенных непрерывных признаков применял-
ся t-критерий для зависимых групп. Категориальные 
признаки отражались в процентах. Для попарного 
межгруппового сравнения категориальных признаков 
применялся точный критерий Фишера. Критическое 
значение уровня статистической значимости при про-
верке нулевых гипотез принималось равным 0,05.

В исследовании также рассчитывался показатель 
относительного риска (ОР) выявления неполной ок-
клюзии УЛП и соответствующий ему 95%-й довери-
тельный интервал (95% ДИ). Статистический анализ 
данных проводился на однофакторном уровне с при-
менением пакета программ SPSS Statistics v.27 (Чика-
го, США).

Результаты
Во время ЧПЭхоКГ данных за тромбоз ЛП, УЛП 

зарегистрировано не было. Полученные в ходе ЧПЭ-
хоКГ показатели для двух групп пациентов представ-
лены в таблице 2. 

Средний размер загрузочной части УЛП, по дан-
ным разных методов инструментального обследо-
вания, а также средний размер имплантированного 
устройства представлены в таблице 3.

Медианный размер окклюдера, средний диа-
метр устья УЛП и средняя глубина УЛП, по данным 
ЧПЭхоКГ, значимо не различались в двух группах 
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Таблица 2
Измерения УЛП при чреспищеводной эхокардиографии

Table 2
LAA measurements in transesophageal echocardiography

Параметры Группа 1
(n = 19)

Группа 2
(n = 19) р

Диаметр устья УЛП (мм), (M ± SD) 18,53 ± 2,76 17,21 ± 2,70 0,146*
Глубина УЛП (мм), (M ± SD) 28,47 ± 4,17 25,58 ± 4,65 0,051*
Скорость кровотока в УЛП (см/с), (M ± SD) 41,53 ± 7,94 40,68 ± 3,38 0.455**

Форма ушка ЛП
«флюгер», n (%) 5 (26,3) 7 (36,8) 0,728***
«куриное крыло», n (%) 12 (63,2) 6 (31,6) 0,103***
«цветная капуста», n (%) 2 (10,5) 6 (31,6) 0,232***

Прим.: * статистическая значимость межгрупповых различий оценена с применением t-критерия для независимых 
групп с равными дисперсиями;
** статистическая значимость межгрупповых различий оценена с применением t-критерия для независимых групп 
с неравными дисперсиями;
*** статистическая значимость межгрупповых различий оценена с применением точного критерия Фишера

Note: * statistical significance of intergroup differences was assessed using Independent Groups t-Test with equal variances;
** statistical significance of intergroup differences was assessed using Independent Groups t-Test with unequal variances; 
*** statistical significance of intergroup differences was assessed using Fisher’s exact test

Таблица 3
Размер загрузочной доли УЛП по данным разных методов инструментального обследования

Table 3
LAA loading lobe size according to different instrumental examination methods

Показатели Группа 1
(n = 19)

Группа 2
(n = 19) p

Размер окклюдера (мм),
(Med [Q2; Q3]; min/max)

27 [21; 27]
21/33

24 [24; 27]
18/33 0,867*

Диаметр устья УЛП (ЧПЭхоКГ) (мм), (M ± SD) 18,53 ± 2,76 17,21 ± 2,70 a 0,146**
Диаметр устья УЛП (КТ) (мм), (M ± SD) н.д. 18,55 ± 3,05 b

Сопоставление показателей (a–b) 0,006***
Глубина УЛП (ЧПЭхоКГ (мм), (M ± SD) 28,47 ± 4,17 25,58 ± 4,65 a 0,051**
Глубина УЛП (КТ) (мм), (M ± SD) н.д. 31,05 ± 6,41 b

Сопоставление показателей (a–b) 0,011***

Прим.: * статистическая значимость межгрупповых различий оценена с применением критерия Манна-Уитни;
** статистическая значимость межгрупповых различий оценена с применением t-критерия для независимых групп 
с равными дисперсиями;
*** статистическая значимость межгрупповых различий оценена с применением t-критерия для связанных групп

Note: * statistical significance of intergroup differences was assessed using the Mann-Whitney U test;
** statistical significance of intergroup differences was assessed using Independent Groups t-Test with equal variances;
*** statistical significance of intergroup differences was assessed using Dependent Samples t-Test

(27 против 24 мм, p = 0,867; 18,53 ± 2,76 против 17,21 ± 
2,70 мм, p = 0,146; 28,47 ± 4,17 против 25,58 ± 4,65, p = 
0,051). При сопоставлении показателей диаметра устья 
и глубины УЛП, по данным ЧПЭхоКГ и КТ, в пределах 
2-й группы было продемонстрировано, что данные КТ 
значимо превышают таковые при ЧПЭхоКГ (17,21 ± 
2,70 против 18,55 ± 3,05, p = 0,006; 25,58 ± 4,65 против 
31,05 ± 6,41, p = 0,011 соответственно).

Наиболее распространенным устройством для 
ОУЛП был окклюдер Watchman (Boston Scientific, 
Массачусетс, США), он был имплантирован 16 па-
циентам 1-й группы и 17 – 2-й группы. Двум паци-
ентам 2-й группы ОУЛП выполнена устройством 
Amulet (St Jude Medical, Миннеаполис, США), 

четырем пациентам 1-й группы – окклюдером УЛП 
Angioline (НПК Ангиолайн, Новосибирская обл., РФ).

Послеоперационное наблюдение с применением 
методов визуализации УЛП было проведено у всех па-
циентов. Пограничные затеки (4–5 мм) по периферии 
устройства отмечались у 3-х пациентов: 2 – в группе 
ЧПЭхоКГ и 1 – в группе КТ. Таким образом, риск раз-
вития пограничного затека был в 2 раза ниже в груп-
пе КТ, по сравнению с группой ЧПЭхоКГ, но данное 
межгрупповое различие не было статистически зна-
чимым: ОР = 0,500 (95% ДИ: 0,060–3,710). На пов-
торном исследовании через 6 мес. после операции 
затек в группе КТ уменьшился с 5 до 2 мм, в груп-
пе ЧПЭхоКГ у одного пациента затек уменьшился 
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с 5 до 3 мм, у второго пациента – с 5 до 2 мм. Ге-
модинамически незначимые затеки (2–3 мм) зареги-
стрированы у 9 пациентов: у 3-х – в группе КТ и у 
6-и – в группе ЧПЭхоКГ или в 2 раза реже в группе 
КТ, при отсутствии статистически значимого разли-
чия между группами в риске развития этого явления: 
ОР = 0,500 (95% ДИ: 0,150–1,540). В группе ЧПЭ-
хоКГ медианный диаметр потока по краю устройства 
составил 3 мм, а в группе КТ – 2,5 мм (p = 0,522). 

При этом в группе КТ на контрольном исследова-
нии через 45 дней после вмешательства у 5-и паци-
ентов с окклюдером Watchman отмечалось просачива-
ние контраста через мембрану окклюдера при полном 
его прилегании к поверхности устья УЛП, что может 
свидетельствовать о неполной эндотелизации устрой-
ства (рис. 1, 2). Этим больным была продолжена анти-
коагулянтная/антиагрегантная терапия до полной эн-
дотелизации (у 3-х пациентов просачивание контра-
ста не отмечалось через 6 мес., у 2-х – через 12 мес.). 
Результаты резидуального контрастирования, по дан-
ным ЧПЭхоКГ и КТ, представлены в таблице 4.

Обсуждение
Эффективность и безопасность ОУЛП продемон-

стрированы в большом количестве крупных рандоми-
зированных клинических исследований и националь-
ных регистров. Наиболее распространенные окклю-
зирующие устройства (Watchman и Amulet) одобрены 
к применению управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (FDA – U.S. Food and Drug Administration) [5]. 
Данный метод немедикаментозной профилактики 
ТЭО при ФП показан пациентам с высоким тромбо-
эмболическим риском, которые не могут длительно 
использовать антикоагулянтную терапию либо у ко-
торых она неэффективна. 

Вследствие высокой анатомической вариативно-
сти УЛП особое значение имеет предоперационное 
планирование. «Золотым стандартом» визуализации 
УЛП до сих пор является ЧПЭхоКГ, однако данный 
метод имеет ряд ограничений и плохо переносит-
ся больными. Наиболее подходящей альтернативой 
чреспищеводному исследованию является КТ сердца 

Рисунок 1, 2. Неполная эндотелизация окклюдера Watchman по данным КТ
Figure 1, 2. Incomplete Watchman device endothelialization according to CT data

Таблица 4
Результаты исследования резидуального контрастирования по данным  

чреспищеводной эхокардиографии и компьютерной томографии
Table 4

The results of residual contrast assessment according  
to the transesophageal echocardiography  and computed tomography data

Затеки на контрольном визите 45–90 дней Группа 1
(n = 19)*

Группа 2
(n = 19)* p

По периферии устройства (мм), 
(Med [Q2; Q3]; min/max)

3 [3; 4,5]
1/5

2,5 [2; 4,5]
2/5 0,522**

Через материал устройства (n) – 5 –

Прим.: * результаты рассчитаны на основе данных 8-и пациентов 1-й группы и 4-х пациентов 2-й группы, у которых 
при применении методов визуализации УЛП были выявлены затеки контрастного вещества
** статистическая значимость межгрупповых различий оценена с применением критерия Манна-Уитни

Note: * the results are presented based on the data of 8 patients from the 1st group and 4 patients from the 2nd group, who showed 
contrast agent leakage during LAA imaging
** statistical significance of intergroup differences was assessed using the Mann-Whitney U test

1 2
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с контрастированием. Для подготовки к вмешатель-
ству принципиально важными аспектами являются 
исключение тромбоза УЛП и оценка его формы и раз-
меров. С использованием адаптированных протоколов 
КТ, в том числе с помощью задержки визуализации 
после введения контраста, данный метод демонстри-
рует специфичность и чувствительность в детекции 
тромбоза УЛП близкие к 100% [11].

Оценка же формы и морфологичеких характери-
стик УЛП с применением КТ может иметь ряд пре-
имуществ. По данным ряда публикаций, оценка 
максимальных размеров УЛП, по данным КТ, пре-
вышает аналогичный показатель, полученный в ходе 
ЧПЭхоКГ, и таким образом способствует более точно-
му выбору окклюзирующего устройства [12, 13]. Од-
нако в представленных работах точность измерений 
оценивалась в ходе сопоставления полученных дан-
ных между собой и с размером имплантированного 
устройства. 

Исследование M.H. Eng и соавт. положило начало 
интереса к изучению влияния метода предоперацион-
ной визуализации УЛП на результаты вмешательства. 
В данной работе показано, что при использовании КТ 
снижается среднее время операции и среднее количе-
ство использованных окклюдеров и систем доставки 
[9]. В нашей работе влияние метода предоперацион-
ной визуализации УЛП на результаты имплантации 
оценивалось по риску возникновения периферическо-
го затека в УЛП и его размеру. Полученные результаты 
подтверждают актуальность для оперирующего хи-
рурга как точного определения размеров устья УЛП, 
так и понимания пространственной ориентации его 
структур в ходе 3D-моделирования: в группе КТ риск 
возникновения затека по периферии устройства был 
вдвое меньше, чем в группе ЧПЭхоКГ как для затеков 
4–5 мм (ОР = 0,500; 95% ДИ 0,060–3,710), так и для 
затеков 2–3 мм (ОР = 0,500; 95% ДИ 0,150–1,540). 
Однако различия в рисках возникновения данного ос-
ложнения не достигли статистической значимости. 

Несмотря на отсутствие статистически значимых 
межгрупповых различий, наблюдаемая тенденция 
к снижению в 2 раза риска развития затеков может 
быть связана с более точным планированием опе-
рации и оптимальным выбором размера устройства 
с учетом данных КТ, полученных в ходе предопера-
ционной диагностики, что требует дальнейшей про-
верки на выборке бóльшего размера.

Следующим важным аспектом для лечащего 
врача является послеоперационное ведение таких 
пациентов. По данным визуализирующего иссле-
дования, на 45–90-й день после вмешательства при-
нимается решение о выборе антитромботической 
терапии. ЧПЭхоКГ позволяет выявить потоки кро-
ви в УЛП в обход окклюзирующего устройства, 
что может являться дополнительным фактором 

риска тромбообразования на предсердной поверхно-
сти окклюдера. КТ-исследование способно выявлять 
не только периферические затеки, но и просачивание 
контрастного вещества через материал самого устрой-
ства, что свидетельствует о его неполной эндотелиза-
ции. Непокрытый эндотелием (эндокардом) металл 
и синтетический материал окклюдера могут стать 
факторами риска тромбоза предсердной поверхности 
окклюзирующего устройства [7]. M. Granier и соавт. 
продемонстрировали, что просачивание контраст-
ного вещества в УЛП, по данным КТ, может наблю-
даться более чем у 60% пациентов при визуализации 
через 10 ± 6 мес. после операции [14]. В нашем иссле-
довании у 5-и пациентов (26,3%) наблюдалось проса-
чивание контрастного вещества в УЛП через материал 
окклюдера. Им была продолжена антикоагулянтная 
терапия в низкой дозе либо двойная антиагрегантная 
терапия до полной эндотелизации устройства по дан-
ным КТ. У 3-х пациентов эндотелизация завершилась 
к 6 мес. после операции, у 2-х – к 12 мес. Таким обра-
зом, эндотелизация окклюдера у некоторых пациентов 
может занимать более 45 дней, что может потребовать 
дополнительного, более отсроченного контроля и кор-
рекции антитромботического режима, в зависимости 
от факторов риска ТЭО и кровотечений.

Ограничение исследования
Полученные показатели риска возникновения за-

тека не достигли установленных критериев статис-
тической значимости, что, вероятно, может быть обу-
словлено малым размером выборки и связанной с ней 
недостаточной статистической мощностью оценки 
рисков. Для подтверждения гипотезы снижения ри-
ска возникновения затеков при использовании КТ 
в предоперационном планировании требуются до-
полнительные исследования с бóльшим количеством 
участников. Также в будущих работах необходимо 
определить влияние неполной эндотелизации устрой-
ства, по данным КТ, на вероятность ТЭО и оценить 
целесообразность коррекции протокола антитромбо-
тической терапии у таких пациентов.

Заключение
КТ сердца с контрастированием для контрольной 

визуализации после вмешательства позволяет вы-
являть затеки через материал устройства, что сви-
детельствует о его неполной эндотелизации. При-
нимая во внимание тромбогенность непокрытого 
материала окклюдера, выявление просачивания 
через устройство может способствовать более оп-
тимальному подбору антитромботической терапии 
после вмешательства. Учитывая возможность более 
точно оценить размеры, форму УЛП и простран-
ственную ориентацию близлежащих анатомических 
структур с помощью КТ, данный метод визуализации 
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в качестве предоперационной диагностики может 
способствовать повышению точности имплантации 
окклюдера УЛП по показателям риска возникнове-
ния затека по краю устройства.
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Abstract
Introduction: Skeletal muscles damage (direct and vicarious) slows down the recovery processes in patients with injuries of the mus-
culoskeletal system. It occurs in the early postoperative period as well. An increase in the rigidity of the skeletal muscle extracellular 
matrix can reduce pain, tissue swelling, and accelerate the recovery of contractility.
Objective: The analyses of the effect of branched-chain amino acids (BCAAs) intake on the expression of IGF1 genes, type 1, 3 and 
5 collagen, which are crucial in the composition of the skeletal muscle extracellular matrix, as well as on the muscle membrane dam-
age against the background of chronic damage to skeletal muscles.
Material and methods: 12 young healthy male subjects, skiers aged 19 (18; 22) received a placebo treatment (maltodextrin, 100 mg/kg 
body weight/day; n = 6) or a mixture of amino acids (leucine, isoleucine, valine – 50:25:20 mg/kg body weight/day respectively; n = 
6). The treatment was received daily against the background of a large amount of aerobic high-intensity training (up to 22 hours per 
week). Before and after the amino acids intake a biopsy of the musculus vastus lateralis was performed, and venous blood samples 
were taken during the experiment.
Results: The intake of leucine against the background of training led not only to a pronounced increase in the level of IGF1 protein 
in blood by 1.5 times (which corresponds to the literature data), but also to a trend towards an increase in the expression of IGF1Ea 
mRNA by 1.8 times in the skeletal muscle, and a decrease in the level of markers of muscle membranes damage – creatine phospho-
kinase (CPK) activity and myoglobin. In addition, changes in the IGF1-dependent collagen genes expression strongly correlated with 
changes in IGF1Ea expression, but not with IGF1 protein in blood (pooled group, n = 12). 
Thus, the intake of leucine as a part of the essential amino acids can reduce damage to skeletal muscles caused by excessive physical 
activity, lack of physical activity, or direct trauma.
Conclusion: A 10-week BCAAs intake by individuals with documented chronic muscle membrane damage caused an increase 
of basal levels of IGF1 in blood and a trend towards increased IGF1Ea mRNA expression in skeletal muscle, and also caused a modest 
reduction in damage of skeletal muscle membrane.
Keywords: musculoskeletal system, skeletal muscle, damage, extracellular matrix, training, collagen
Cite this article as: Lednev E.M., Dubrov V.E., Popov D.V. Use of branched-chain amino acids for reducing exercise-caused skeletal 
muscle damage. Innovative Medicine of Kuban. 2022;(3):13–19. https://doi.org/10.35401/2541-9897-2022-25-3-13-19

Применение аминокислот с разветвленной боковой 
цепью для уменьшения повреждений скелетных мышц, 

вызванных физическими нагрузками
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Резюме
Введение: Повреждение скелетных мышц (прямое и викарное) замедляет процессы восстановления пациентов с травмами 
опорно-двигательного аппарата, в том числе в раннем послеоперационном периоде. Увеличение жесткости внеклеточного 
матрикса скелетной мышцы позволяет снизить болевой синдром, отек тканей, ускорить восстановление сократительной спо-
собности. 
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Цель исследования: Изучение влияния приема аминокислот c разветвленной боковой цепью на экспрессию генов IGF1, 
коллагенов 1-, 3- и 5-го типа, являющихся ключевыми в составе внеклеточного матрикса скелетной мышцы, и поврежден-
ность мышечных мембран на фоне хронического повреждения скелетных мышц. 
Материал и методы: 12 молодых здоровых мужчин 19 (18; 22) лет, спортсмены-лыжники в течение 10 недель принимали 
плацебо (мальтодекстрин, по 100 мг/кг массы тела/день; n = 6) или смесь аминокислот (лейцин, изолейцин, валин в коли-
честве 50:25:25 мг/кг массы тела/день, соответственно; n = 6) ежедневно на фоне большого объема аэробных высокоинтен-
сивных тренировок (до 22 ч/нед.). До и после приема им выполнялась биопсия латеральной головки четырехглавой мышцы 
бедра, а также в ходе эксперимента осуществлялся забор венозной крови. 
Результаты: Прием лейцина на фоне тренировок привел не только к выраженному росту уровня белка IGF1 в крови 
в 1,5 раза, что соответствует литературным данным, но и тенденции к приросту экспрессии мРНК IGF1Ea в 1,8 раза в скелет-
ной мышце. Также снизился уровень маркеров поврежденности мышечных мембран – активности КФК и миоглобина. Кроме 
того, изменения экспрессии IGF1-зависимых генов коллагенов сильно коррелировали с изменением экспрессии IGF1Ea, 
но не IGF1 в крови (объединенная группа, n = 12). 
Таким образом, прием лейцина в составе незаменимых аминокислот позволяет снизить повреждения скелетных мышц, выз-
ванные избыточными физическими нагрузками, гиподинамией или прямыми травмами.
Заключение: Прием аминокислот c разветвленной боковой цепью в течение 10 недель лицами с подтвержденным хрони-
ческим повреждением мышечных мембран вызвал рост базального уровня IGF1 в крови и тенденцию к росту экспрессии 
мРНК IGF1Ea в скелетных мышцах, а также способствовал умеренному снижению поврежденности мышечных мембран 
скелетных мышц. 
Ключевые слова: опорно-двигательный аппарат, скелетная мышца, повреждение, внеклеточный матрикс, тренировки, кол-
лаген
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Introduction
Muscle damage, both direct and vicarious (due to train-

ing, immobilization, bed rest, excessive exercise) leads to 
edema, pain, and decreased muscle contractility [1]. This 
problem is relevant for people with impaired functional-
ity (for example during rehabilitation after prolonged bed 
rest) performing ordinary physical activities. Damage of 
muscle membranes and extracellular matrix is one of the 
reasons behind delayed muscle soreness caused by physi-
cal activity [2, 3]. The increase of the extracellular matrix 
(ECM) stiffness, which pays a key role in transmitting 
force to tendons, may be a way of preventing damage and 
speeding up muscle recovery. 

Insulin-like growth factor type 1 (IGF1) is one of the 
regulators of the expression of collagens and other ECM 
proteins [4]. Numerous studies involving patients with ac-
romegaly and growth hormone (GH) deficiency as well as 
healthy volunteers, have shown that GH-induced increase/
decrease in serum IGF1 leads to an increase/decrease in 
the expression of IGF1, COL1A1, COL3A1, LOX as well 
as to a change in the rate of collagen synthesis in muscu-
lus vastus lateralis and an increase/decrease in stiffness 
of the patellar ligament [5–8]. At the same time, work on 
fibroblasts demonstrated that it is IGF1, and not GH, that 
regulates collagen synthesis [9]. 

The source of IGF1 in blood is liver, which synthe-
sizes and secretes it under the influence of GH [10]. In 
addition, the level of IGF1 in blood can be increased by 
the consumption of food rich in leucine [11, 12]. The in-
crease in the amount of protein in food in combination 
with vitamin D3 after 6 months raises the level of IGF1 in 
the blood of elderly patients with hip fracture [13]. More-
over, an increase in IGF1 gene expression in response 
to branched-chain amino acids (BCAAs) was found in 

primary porcine hepatocytes and HepG2 cells [14, 15]. 
At the same time, the effect of leucine on IGF1 expres-
sion in skeletal muscle has practically not been studied. 
It is important to take into consideration that the effect 
of IGF1 at tissue level in the adult organism is primarily 
associated with locally secreted IGF1, since the bioavail-
ability of systemic IGF1 decreases due to its binding to 
the IGFBP proteins [16]. 

In this study it is suggested that the intake of leucine 
as a part of amino acids against the background of chronic 
damage to skeletal muscles (a model of constant inten-
sive aerobic training) will reduce the damage and activate 
ECM biogenesis, including through the IGF1-dependent 
signaling pathway. We have studied the effect of a 10-
week BCAAs intake in volunteers who regularly perform 
intensive training (skiers who train 2 times a day, about 
22 hours per week).

Objective
The analyses of the effect of branched-chain amino 

acids (BCAAs) intake on the expression of IGF1 genes, 
type 1, 3 and 5 collagen, which are crucial in the composi-
tion of the skeletal muscle extracellular matrix, as well as 
on the muscle membrane damage against the background 
of chronic damage to skeletal muscles.

Material and methods
The research program was approved by the Biomedical 

Ethics Committee of the State Scientific Center of the Rus-
sian Federation – Institute for Biomedical Problems of the 
Russian Academy of Sciences (Protocol no. 411 dated De-
cember 5, 2015). All studies were carried out in accordance 
with the Declaration of Helsinki. All volunteers signed 
a written informed consent to participate in the study.
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Study organization
12 men (cross-country skiing, sports qualification from 

adult First-Class Sportsman to Candidate for Master of 
Sport, regular training experience of at least 3 years; aver-
age age 19 (18; 22) years, body weight 71.2 (68.6; 74.6) kg, 
height 1.78 (1.72; 1.80) m, body mass index 23.0 (22.4; 
23.3) kg/m2, (VO2max (maximum rate of oxygen uptake) 
4.69 (4.22; 4.97) l/min, total training 21–22 hours/week 
before and during the experiment)) were divided into ex-
perimental and control groups (6 people per group) in ac-
cordance with anthropometric and functional indicators.

The study was double-blind, placebo-controlled. 
Volunteers received a placebo treatment (malto-
dextrin 100 mg/kg body weight/day) or BCAAs 
(leucine:isoleucine:valine, in the amount of 50:25:25 mg/
kg body weight/day respectively; Academy-T, Russia) 
daily in the morning after training. Prior to the experi-
ment, the diet of volunteers in both groups did not differ 
and was sufficient. During the experiment, volunteers 
were advised to maintain a diet similar to that before 
the experiment. Additional intake of biologically active 
additives was not allowed. Volunteers did not take any 
kind of medication before and during the experiment. 
Before the beginning of the experiment and 3, 6 and 
10 weeks after, venous blood samples were taken every 
morning on an empty stomach after a day of rest before 
the BCAAs intake. Before and 12 weeks after the begin-
ning of treatment and training, a biopsy of the musculus 

vastus lateralis was performed by a fine-needle automa-
tic microbiopsy using a Bard Magnum biopsy instru-
ment (USA). Aerobic capacity was assessed 2–3 days 
after the biopsy during a treadmill test.

The concentration of IGF1 protein in blood serum 
was determined using an IMMULITE 2000 immuno-
chemical automatic analyzer (Siemens, USA). Creatine 
phosphokinase (CPK) activity and myoglobin concentra-
tion in blood serum were measured using an AU680 bio-
chemical automatic analyzer (Beckman Coulter, USA). 
Gene expression changes were assessed using a real-time 
polymerase chain reaction (PCR) technique. Muscle tis-
sue samples were homogenized, then RNA was isolated 
from them using RNeasy Mini Kit (Qiagen, Germany) 
with subsequent assessment of the quality and concen-
tration of RNA using a NanoDrop 2000 device (Thermo 
Fisher Scientific, USA). After the treatment with DNase 
I (Thermo Scientific Fermentas, Lithuania) and obtain-
ing complementary DNA (cDNA) with the MMLV RT 
Kit (Evrogen, Russia) real-time PCR was performed 
(Rotor Gene Q (Qiagen)), HS-qPCR SYBR reagent kit 
(Evrogen, Russia). The mRNA expression of the target 
genes was assessed by the ΔCt method with the refe-
rence genes RPLP0 and GAPDH. Primers are presented 
in Table 1.

The distribution of the studied variables was checked 
using the Shapiro–Wilk test and histograms; the variables 
distribution was abnormal, and therefore non-parametric 

Table 1
Used primers 

Таблица 1
Использованные праймеры

Transcript Direction Sequence, 5’–3’ Product size, bp
IGF1 signaling pathway

IGF-1Ea normal
reverse

ATGCTCTTCAGTTCGTGTGTG
GCACTCCCTCTACTTGCGTTC 285

IGF-1Eс (MGF) normal
reverse

ACCAACAAGAACACGAAGTC 
CAAGGTGCAAATCACTCCTA 281

IGF1R normal
reverse

GTGACGGGCTACGTGAAGAT
CCCACAGTTGCTGCAAGTTC 148

INSR normal
reverse

CAGCGAGAAACTGCATGGTC
GAAGACCCCATCCTTCAGGG 158

Intramuscular collagens

COL1A1 normal
reverse

CTCCAGGTGAAGCAGGCAAA
AACCTCTCTCGCCTCTTGCT 90

COL3A1 normal
reverse

TGTTCCACGGAAACACTGGT
CGGCTGGAGAGAAGTCGAAG 162

COL5A1 normal
reverse

ACAACAACCCCTACATCCGC
TGACGCTTCACCGAAGTCAT 143

Reference genes

RPLP0 normal
reverse

CACTGAGATCAGGGACATGTTG
CTTCACATGGGGCAATGG 77

GAPDH normal
reverse

CAAGGTCATCCATGACAACTTTG
GTCCACCACCCTGTTGCTGTAG 496
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statistical methods were used. Despite the small sample 
size, the chosen statistical methods (Mann–Whitney 
U test, Friedman’s one-way analysis of variance with 
Dunn’s post hoc test, Spearman’s rank correlation coef-
ficient) demonstrated its sufficiency and adequacy. All 
results are expressed as medians and interquartile ranges 
as “Ме (Q1; Q2)”. To assess the significance of differ-
ences between groups, the nonparametric Mann–Whitney 
U test was used. For all used methods, the threshold level 
of significance equaled 0.05. 

Results
The effectiveness of 10 weeks of training for both 

groups of volunteers was expressed in the same increase 
in maximum running speed and VO2max. However, the 

group taking BCAAs experienced a significant increase in 
running speed at the anaerobic threshold by 15.7% with-
out an increase in oxygen consumption (figure 1А).

In the control group CPK activity was 197 IU/L, myo-
globin content was 32 μg/L (figure 1B–1E). In the ex-
perimental group CPK activity was 237 IU/L, myoglobin 
content was 32 µg/l. It should be noted that at the begin-
ning of the experiment, CPK activity in 4 out of 6 volun-
teers in the control group and in 5 volunteers in the experi-
mental group was higher than the reference values of the 
corresponding set of reagents (10–171 IU/L, figure 1В). 
BCAAs intake led to a significant decrease in the CPK 
activity and to the difference in these values between the 
groups at the 6th week. It should be noted that in the ex-
perimental group the values were lower.

Figure 1. Changes in running speed at the anaerobic threshold (A), CPK activity levels (B – absolute values, C – differences 
from initial level) and myoglobin levels (D – absolute values, E – differences from initial level) during 10 weeks of training
Note: * corresponding color – difference from the initial level in the corresponding group, p < 0.05; ## – difference between 
groups, p < 0.05. The orange dotted line indicates the reference values for CPK activity and myoglobin levels
Рисунок 1. Изменения скорости бега на анаэробном пороге (А), уровней активности КФК (B – абсолютные значения, 
C – изменения относительно исходного уровня) и миоглобина (D – абсолютные значения, E – изменения относительно 
исходного уровня) в ходе 10 недель тренировок
Прим.: * соответствующего цвета – отличие от исходного уровня в соответствующей группе, p < 0,05;  ## – различие меж-
ду группами, p < 0,05. Оранжевым пунктиром указаны референсные значения для активности КФК и уровня миоглобина
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There was an increase in the content of IGF1 protein in 
the blood serum against the background of taking leucine 
as a part of essential amino acids from the normal initial 
level by 42% at week 6 and by 47% at week 10, with 
a trend (p < 0.1) to a difference between groups at week 
6 (figure 2А). 

Expression of IGF1Ea mRNA isoform (figure 2В) 
and COL5A1 collagen slightly increased (p < 0.1) in the 

experimental group, COL3A1 also slightly increased ex-
pression (p < 0.1) in both groups (table 2). Changes in the 
IGF1R mRNA content were not found, INSR expression 
decreased in the control group (p < 0.05). 

During the analysis of results of a combined group of 
volunteers (n = 12) a strong significant correlation was 
discovered between the expression of IGF1Ea mRNA 
and mRNA of COL1A1, COL3A1 (together make up 

Figure 2. Changes in the content of the IGF1 protein in the blood (A) and the level of the IGF1Ea mRNA isoform in the skeletal 
muscle (B)
Note: * of the corresponding color – difference from the initial level in the corresponding group; ## – difference between groups, 
p < 0.05; @ – difference from initial level, p < 0.1
Рисунок 2. Изменения содержания белка IGF1 в крови (А) и уровня изоформы мРНК IGF1Ea в скелетной мышце (В) 
Прим.: * соответствующего цвета – отличие от исходного уровня в соответствующей группе; ## – различие между груп-
пами, p < 0,05; @ – отличие от исходного уровня, p < 0,1 

Table 2
Expression of IGF1 mRNA isoforms of target genes in skeletal muscle in the control (C) and experimental (AA) groups. 

Data are presented as the ratio of target gene expression to reference gene expression (×1000)
Таблица 2

Экспрессия IGF1 изоформ мРНК целевых генов в скелетной мышце в группе контроля (К) и эксперимента (АА). 
Данные представлены как отношение экспрессии целевых генов к экспрессии референсных (×1000)

Transcript
Control Amino acids 

before after before after

IGF1Ea 6.9
(5.6; 7.5)

10.0
(7.2; 10.2)

5.8
(5.3; 6.3)

10.3 *
(8.8; 20.2)

IGF1Ec (MGF) 0.05
(0.037; 0.067)

0.12
(0.062; 0.17)

0.049
(0.04; 0.055)

0.094
(0.058; 0.33)

IGF1R 0.24
(0.17; 0.32)

0.20
(0.085; 0.4)

0.34
(0.19; 0.58)

0.25
(0.13; 0.41)

INSR 6.1
(5.5; 8.4)

2.2 ##

(1.4; 7.2)
3.4

(1.2; 5.4)
2.2

(6.9; 6.2)

COL1A1 0.46
(0.19; 1.0)

0.34
(0.22; 0.75)

1.6
(0.11; 3.4)

1.7
(0.83; 2.4)

COL3A1 150
(140; 190)

730 *
(160; 1300)

190
(140; 270)

430 *
(250; 1800)

COL5A1 2.8
(2.0; 3.1)

4.0
(3.1; 7.8)

2.5
(1.8; 2.8)

5.1 *
(3.3; 5.8)

Note: ## difference between groups, p < 0.05; * tendency to the difference from initial level, p < 0.1
Прим.: ## различие между группами, p < 0,05; * тенденция к отличию от начального уровня, p < 0,1
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more than 50% of the mass of the skeletal muscle ECM) 
[17], COL5A1 in skeletal muscle (figure 3) which was not 
observed during the comparison of correlation of these 
genes with the level of IGF1 in blood. 

Discussion
The leucine intake as a part BCAAs by the volun-

teers against the background of intense physical activity 
led to an increase in the concentration of IGF1 protein 
in blood by 1.5 times. This result is similar to those ob-
tained in other studies on animals and volunteers [11–13]. 
However, the trend towards an increase in the content of 
IGF1Ea mRNA in the experimental group in human ske-
letal muscle has not been previously presented (Table 2). 
The obtained strong correlation coefficients of collagen 
and IGF1Ea emphasize the importance of IGF1 in the au-
tocrine/paracrine regulation of skeletal muscle ECM stiff-
ness and its resistance to damage. 

Increased basal levels of CPK and myoglobin activity in 
all subjects indicate chronic muscle fiber damage in volun-
teers due to continuous intensive aerobic training. The fact 
that the activity level of CPK and, to a lesser extent, myo-
globin after 6 weeks decreased in the experimental group 
in comparison to the control group indicates an increase in 
resistance of muscle fiber membranes to damage. It corre-
lates with the results of the studies examining the effect of 
a 5-week protein intake (33.5 g/day) on long-distance run-
ners. A lower level of CPK basal activity and a significant-
ly lower increase in this indicator after a 42 km marathon 
were observed against the background of BCAAs intake, 
as well as a higher performance in a 12-minute test (dis-
tance covered) [18]. The discovered increase in the speed at 
the anaerobic threshold without an increase in the oxygen 
consumption intake can be associated with the ECM stiff-
ness increase (epimysium, perimysium and endomysium) 
[19–21]. Our results on the running efficiency increase in 
the experimental group are consistent with data that indi-
cate a decrease muscle membranes training damage.

Conclusion
In our study of the effects of the essential amino ac-

ids on skeletal muscle damage, it has been noticed that 
10 weeks of leucine, isoleucine, and valine intake in 
young athletes with documented chronic muscle mem-
brane damage caused an increase in basal blood levels of 
IGF1 and a trend towards an increase in IGF1Ea mRNA 
expression in skeletal muscles. The results of our study 
show that long-term use of these amino acids is associ-
ated with reduced muscle damage and increased running 
speed in athletes performing intensive aerobic training. 
The close correlation found between IGF1 gene expres-
sion and expression of genes encoding extracellular ma-
trix proteins in skeletal muscle suggests that the reduction 
in muscle damage against the background of amino acids 
intake is mediated by IGF1-dependent regulation.

We believe that in order to obtain more pronounced 
protective properties of amino acids in cases of muscle 
damage, the dose increase and/or prolongation of amino 
acids intake duration may be necessary. Further research 
is needed to test this hypothesis. In addition, it seems 
promising to study the effect of amino acids intake on 
muscle damage in individuals with impaired functionality 
during normal physical activity.
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Резюме
Актуальность: На сегодняшний день колоректальный рак – актуальная проблема в онкологии. В последнее время интерес 
специалистов прикован к сравнительному анализу различий клинического течения заболеваний злокачественными опухоля-
ми ободочной кишки, в частности, ее проксимального и дистального отделов. Как известно, данные отделы имеют не только 
различные эмбриогенезы, источники кровоснабжения, но и несходные клиническое течение и популяционно-эпидемиоло-
гические характеристики. Вопрос о наличии отличительных иммунологических особенностей между опухолями ободочной 
кишки, в зависимости от локализации, остается открытым.
Цель исследования: Сравнительный анализ локального субпопуляционного состава иммунокомпетентных клеток, а так-
же оценка количества клеток с фенотипом CD45+/-, которые экспрессируют толл-подобные рецепторы (Toll-like receptors 
(TLRs) в зависимости от локализации опухоли в правой и левой половинах ободочной кишки.
Материал и методы: В работу включены 50 пациентов с верифицированным раком ободочной кишки. Бóльшую часть соста-
вили больные женского пола – 26 (52%), средний возраст 67 ± 0,4 лет. 50% выборки – пациенты, у которых выявлена II стадия. 
Больные были разделены на 2 равные группы, в зависимости от локализации опухоли (правая или левая половина ободочной 
кишки). Всем пациентам на начальном этапе выполнено стандартное оперативное вмешательство. Полученный материал был 
использован для последующих исследований: из фрагмента ткани опухолей, перифокальной зоны (1–3 см от опухоли) была 
получена клеточная суспензия, которую обрабатывали при помощи панели антител (Becton Dickinson, USA) для выявления 
основных субпопуляций лейкоцитов и лимфоцитов. Также была определена экспрессия TLRs (2, 3, 4, 8, 9) на клетках с фе-
нотипом CD45+, CD45- с использованием проточного цитометра BD FACSCanto (Becton Dickinson, USA). Статистическая 
обработка данных проводилась с использованием пакета STATISTICA 13.3 (StatSoft Inc., США). 
Результаты: При проведении сравнительного анализ ряда иммунологических параметров, в зависимости от локализации 
опухоли в правой и левой половинах ободочной кишки, были получены следующие данные: 
1. В тканях опухолей ободочной кишки правосторонней локализации определялась более выраженная Т-лимфоцитарная 
инфильтрация по сравнению с тканями опухолей левой половины, характерной особенностью которых являлась повышенная 
В-лимфоцитарная инфильтрация (p = 0,025).
2. Во фрагментах тканей перитуморальной зоны при локализации опухолей в левой половине ободочной кишки отмечалось 
снижение содержания количества лимфоцитов (p = 0,027), NKT (p = 0,035), NK (p = 0,041) и В-лимфоцитов (p = 0,038), а так-
же значимое повышение содержания CD8+- (p = 0,02) и ДП клеток (p = 0,0018).
3. При сравнении данных фрагментов тканей опухолей левой и правой половины ободочной кишки отмечено снижение 
процентного содержания клеток с фенотипом CD45-, которые экспрессируют TLR4: 8 на 38% (p = 0,038) и 25% (p = 0,043). 
4. При оценке количества клеток с фенотипом CD45+, которые экспрессируют TLR2, TLR4, отмечено снижение количества 
этих клеток на 54% (p = 0,035) и 33% (p = 0,04) по сравнению с тканями опухолей правой половины ободочной кишки.
5. Анализ полученных данных перитуморальной зоны опухолей левосторонней локализации, по сравнению с правосто-
ронней, продемонстрировал снижение процентного содержания клеток с фенотипом CD45, которые экспрессируют TLR4, 
на 61% (p = 0,031).
6. Оценка количественного состава клеток с фенотипом CD45+, которые экспрессируют TLR2, TLR4, выявила снижение 
количества клеток на 81% (p = 0,02) и 87% (p = 0,018) соответственно, по сравнению с перитуморальной зоной опухолей 
правой половины ободочной кишки.
Заключение: Выявленные особенности локального субпопуляционного состава иммунокомпетентных клеток при раке обо-
дочной кишки, в зависимости от локализации опухоли, а также данные о количественном клеточном составе клеток с фе-
нотипом CD45+/-, экспрессирующих TLRs, могут быть использованы в прогнозе течения заболевания, а также при выборе 
тактики лечения.
Ключевые слова: рак ободочной кишки, локальный клеточный иммунитет, Toll-подобные рецепторы
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Abstract 
Background: Colorectal cancer is now an urgent problem in oncology. Recently, specialists have been interested in a comparative 
analysis of differences in the clinical course of malignant tumors in the proximal and distal colon. The sections differ not only in 
their embryogenesis and sources of blood supply, but also in the clinical course and population and epidemiological characteristics. 
The issue of distinctive immunological characteristics of tumors of the colon depending on the location remains open.
Objective: A comparative analysis of local subpopulations of immunocompetent cells and an assessment of number of cells 
with the CD45+/- phenotype expressing toll-like receptors (TLRs) depending on the tumor location on the right or left sides of the 
colon.
Material and methods: The study included 50 patients with verified colon cancer. The majority of patients were females – 26 (52%), 
aged 67 ± 0.4 years, and 50% of patients with stage II disease. Depending on the tumor location (the right or left sides of the colon), 
the patients were divided into 2 groups of 25 people each. All patients underwent standard surgery at the initial stage. The obtained 
material was used for subsequent studies: a cell suspension was obtained from a tumor tissue fragment, the perifocal zone (1–3 cm 
from the tumor) which was processed using an antibody panel (Becton Dickinson, USA) to identify the main subpopulations of leu-
kocytes and lymphocytes. Expression of TLRs (2, 3, 4, 8, 9) on CD45+, CD45- cell populations was also determined using the BD 
FACSCanto flow cytometer (Becton Dickinson, USA). Statistical processing of the results was performed using the STATISTICA 
13.3 package (StatSoft Inc., USA).
Results: A comparative analysis of immunological parameters, depending on the tumor location on the right or left sides of the colon, 
showed: 
1. Tissues of the right-sided tumors had a higher T-lymphocytic infiltration, compared to the left-sided tumors, while the latter showed 
a higher B-lymphocytic infiltration (p = 0.025).
2. Peritumoral zone tissues of left-sided tumors demonstrated a decrease of lymphocytes levels (p = 0.027), NKT – (p = 0.035), NK – 
(p = 0.041) and В lymphocytes (p = 0.038), and a significant increase in CD8+- (p = 0.02) and DP cells (p = 0.0018).
3. Left-sided tumors showed a percentage decrease of CD45- cells expressing TLR4 and TLR8, compared to right-sided tumors, 
by 38% (p = 0.038) and 25% (p = 0.043).
4. There was a decrease in the number of CD45+ cells expressing TLR2 and TLR4 in left-sided tumors by 54% (p = 0.035) and 33% 
(p = 0.04) respectively, than in right-sided tumors.
5. The percent of CD45- cells expressing TLR4 in the perifocal tissues of left-sided tumors decreased by 61% (p = 0.031) in compari-
son to the corresponding tissues in right-sided tumors.
6. The numbers of CD45+ cells expressing TLR2 and TLR4 were 81% (p = 0.02) and 87% (p = 0.018) lower respectively in the 
peritumoral tissues of left-sided tumors, compared to the corresponding tissues in right-sided tumors.
Conclusion: The revealed characteristics of the local subpopulations of immunocompetent cells and the numbers of CD45+/- cells 
expressing TLRs depending on the tumor location on the right or left sides of the colon can serve as a prognosis of the disease clinical 
course and the choice of further treatment tactics. 
Keywords: colon cancer, local cellular immunity, toll-like receptors
Cite this article as: Kit O.I., Dzhenkova E.A., Mirzoyan E.A., Sagakyants A.B., Zlatnik E.Yu., Bondarenko E.S., Novikova I.A., 
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Актуальность
Колоректальный рак (КРР) сегодня является акту-

альной проблемой в онкологии, и более 60% прихо-
дится на рак ободочной кишки (РОК). КРР занимает 
4-е место в структуре общей онкологической заболе-
ваемости в Российской Федерации [1–5]. 

В последние десятилетия интерес специалистов 
прикован к сравнительному анализу отличий клиниче-
ского течения злокачественных опухолей ободочной 
кишки, в частности, ее проксимального и дисталь-
ного отделов [6]. В первую очередь, данные отделы 
имеют различия в эмбриогенезе с границей на уров-
не дистальной и средней 1/3 поперечной ободочной 

кишки. К правым отделам ободочной кишки отно-
сятся: слепая кишка, восходящий отдел ободочной 
кишки, а также проксимальная часть поперечной обо-
дочной кишки. Левый состоит из селезеночного из-
гиба поперечной ободочной кишки, нисходящего от-
дела ободочной кишки, сигмовидной и прямой киш-
ки. Правая половина развивается из средней кишки 
(midgut), а левая – из задней (hindgut), что определяет 
особенности кровоснабжения, которая в правой по-
ловине осуществляется из верхней брыжеечной арте-
рии, а левая – из нижней брыжеечной артерии [7]. 

Существуют различия и в популяционно-эпиде-
миологическом плане: опухоли правой половины 

mailto:ellada.mirzoyan@yandex.ru
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ободочной кишки чаще развиваются у пожилых жен-
щин [5]. В зависимости от локализации, различа-
ется и клиническое течение процесса: как правило, 
для опухолей правой половины характерны большие 
размеры и частая ассоциация с токсико-анемическим 
синдромом, в то время как при опухолях левой поло-
вины преобладают обтурационный синдром и клини-
ка кишечной непроходимости [8].

Выделяют также различие в микрофлоре толстой 
кишки. Так, отмечено повышение содержания бакте-
рий от проксимального отдела толстой кишки к дис-
тальному [9].

Ввиду того, что правый и левый отделы толстой 
кишки имеют эмбриональные различия, то и про-
филь экспрессии генов колоноцитов правой и левой 
половины также имеет отличительные особеннос - 
ти [10]. 

Кроме того, в последние десятилетия актуально 
изучение роли различных звеньев иммунной системы 
в возникновении, развитии, а также прогрессирова-
нии онкопроцесса [11].

Локальный иммунитет желудочно-кишечного 
тракта играет важную роль в защитных механиз-
мах, а местные и системные воспалительные реак-
ции влияют на канцерогенез, клиническое течение 
и исход заболевания. Опухоли ободочной и прямой 
кишки инфильтрированы различными воспали-
тельными и иммунными клетками, наибольшее зна-
чение из которых имеет количество Т-лимфоцитов 
[12]. По мнению ряда авторов, макрофагальную 
инфильтрацию тканей опухоли и перитуморальной 
зоны можно рассматривать в качестве фактора прог-
ноза: низкая плотность инфильтрации коррелирует 
с более выраженными инвазивными свойствами опу-
холей [13, 14].

На сегодняшний день также активно изучаются 
функции, а также экспрессия Толл-подобных рецеп-
торов (Toll-like receptors (TLRs), являющихся наибо-
лее важными представителями рецепторов распоз-
навания образов (Pattern recognition receptors (PRRs) 
[15]. Доказанным является тот факт, что TLRs экс-
прессируются не только на иммунных клетках, 
но и на различных соматических, в том числе опу-
холевых клетках, включая колоректальную опухоль 
[16]. Экспрессия TLRs на опухолевых клетках играет 
в канцерогенезе двойственную роль, но биологиче-
ская и клиническая значимость данного факта оста-
ется достаточно спорной [17].

Вопрос о наличии отличительных иммунологиче-
ских особенностей между опухолями ободочной киш-
ки, в зависимости от локализации, остается откры-
тым, ввиду отсутствия работ и доказательной базы 
по данному вопросу, что и определяет актуальность 
нашего исследования.

Цель исследования
Анализ локального субпопуляционного состава 

иммунокомпетентных клеток, а также оценка количе-
ства клеток с фенотипом CD45+/-, которые экспрес-
сируют TLRs, в зависимости от локализации опухоли 
в правой и левой половинах ободочной кишки.

Материал и методы
В работу включены 50 пациентов, у которых 

диагностирован рак ободочной кишки. Бóльшую 
часть выборки составили пациенты женского пола – 
26 (52%), средний возраст 67 ± 0,4 года (средний воз-
раст мужчин – 66 ± 0,3 лет). Преобладали пациенты со 
II стадией заболевания – 25 (50%).

В зависимости от локализации опухоли (правая 
или левая половина ободочной кишки), больные были 
разделены на 2 равные группы.

На начальном этапе лечения всем пациентам вы-
полнено хирургическое вмешательство. Послеопе-
рационный материал использован для последующих 
исследований: из фрагмента ткани опухолей пери-
туморальной зоны (1–3 см от опухоли) была полу-
чена клеточная суспензия, которую обрабатывали 
при помощи панели антител (Becton Dickinson, USA) 
для выявления основных субпопуляций лейкоцитов 
и лимфоцитов. Также была определена экспрессия 
TLRs (2, 3, 4, 8, 9) на клетках с фенотипом CD45+, 
CD45- с использованием проточного цитометра BD 
FACSCanto (Becton Dickinson, USA). Статистическая 
обработка данных проводилась с использованием 
пакета Statistica 13.3 (StatSoft Inc., США). Достовер-
ность различий оценивалась с применением непара-
метрического критерия Манна–Уитни (p < 0,05).

Результаты исследования
Определялось снижение лимфоцитарной инфиль-

трации в фрагментах тканей опухолей левосторонней 
локализации на 47% (p = 0,034) относительно группы 
сравнения. 

В тканях опухолей левой половины ободоч-
ной кишки выявлена на 28% больше инфильтра-
ция NK-клетками, чем опухолей правой половины 
(p = 0,042). Для опухолей левосторонней локализации 
характерно увеличение содержание CD19+ на 107% 
(p = 0,025) по сравнению с тканями опухолей правой 
половины (рис. 1).

Во фрагментах тканей перитуморальной зоны опу-
холей левосторонней локализации определено сниже-
ние относительного количества лимфоцитов на 59% 
(p = 0,027), NKT на 34% (p = 0,035), NK на 26% 
(p = 0,041) и CD19+ на 30% (p = 0,038) при сравне-
нии с тканью перитуморальной зоны опухолей пра-
вой половины. Также выявлено повышенное содер-
жание CD8+ в 107% (p = 0,02) и ДП клеток в 425% 
(p = 0,0018) при опухолях левой половины (рис. 2).
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Рисунок 1. Субпопуляционный состав опухолевой ткани пациентов с новообразованиями ободочной кишки 
Прим.: * – статистически значимые различия
Figure 1. Subpopulation composition in the tumor tissue of patients with colon tumors 
Note: * – statistically significant differences

Рисунок 2. Субпопуляционный состав ткани перитуморальной зоны пациентов с опухолями ободочной кишки 
Прим.: * – статистически значимые различия
Figure 2. Subpopulation composition in the peritumoral zone tissue of patients with colon tumors
Note: * – statistically significant differences
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Анализ данных тканей опухолей левой половины 
ободочной кишки показал снижение процентного со-
держания клеток с фенотипом CD45-, экспрессирую-
щих TLR4 на 38% (p = 0,038) и TLR8 на 25% соответ-
ственно (p = 0,043), по сравнению с опухолями правой 
половины (рис. 3). 

При анализе данных опухолей левой половины 
ободочной кишки с правой выявлено снижение отно-
сительного содержания клеток с фенотипом CD45+, 
экспрессирующих TLR2 на 54% (p = 0,035) и TLR4 
на 33% (p = 0,04) (рис. 4).

Рисунок 3. Относительное содержание клеток с фенотипом CD45-, экспрессирующих TLRs, в тканях новообразования 
пациентов с опухолями ободочной кишки
Прим.: * – статистически значимые различия
Figure 3. Relative number of cells with CD45- phenotype expressing TLRs in tumor tissues of patients with colon tumors
Note: * – statistically significant differences

Рисунок 4. Относительное содержание клеток с фенотипом CD45+, экспрессирующих TLRs, в тканях новообразова-
ния пациентов с опухолями ободочной кишки
Прим.: * – статистически значимые различия
Figure 4. Relative number of cells with CD45+ phenotype expressing TLRs in tumor tissues of patients with colon tumors
Note: * – statistically significant differences
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При анализе полученных данных в клеточных сус-
пензиях из тканей перифокальной зоны опухолей ле-
вой половины ободочной кишки с данными правой 
половины выявлено снижение процентного содер-
жания клеток с фенотипом CD45-, экспрессирующих 
TLR4, на 61% (p = 0,031) (рис. 5).

При оценке количества клеток с фенотипом 
CD45+, экспрессирующих TLR2, выявлено сни-
жение количества клеток на 81% (p = 0,02), TLR4 
на 87% (p = 0,018) по сравнению с правой половиной 
(рис. 6).

Обсуждение
В литературе описаны результаты, которые сви-

детельствуют о том, что ткань опухоли при КРР ин-
фильтрирована Т-лимфоцитами. F. Pages и соавт. 
продемонстрировали, что выраженная лимфоцитар-
ная инфильтрация перитуморальной зоны является 
прогностическим фактором хорошей выживаемости 
пациентов [18–20]. Однако значение имеет не только 
количественный, но и качественный состав иммуно-
компетентных клеток, присутствующих в тканях опу-
холи: скопление CD8+ Т-клеток в опухоли достовер-
но коррелирует с более длительной выживаемостью 
больных [21, 22]. 

Сегодня доказано, что TLRs обладают опухоль-
стимулирующим эффектом. Данный феномен наи-
более хорошо изучен в клетках толстого кишечника, 
в основном при участии TLR4 и TLR2 [23]. 

С другой стороны, TLRs участвуют в противоопу-
холевом иммунитете: толл-подобные рецепторы спо-
собны активировать различные звенья, прежде всего 
клеточного иммунитета [24]. В ряде работ доказано, 
что развитие колоректальной опухоли связано с по-
вышенным уровнем экспрессии TLR4, что является 
неблагоприятным фактором [25–28]. В некоторых 
работах показано, что взаимодействие TLR9 с CD4+ 
Т-клетками может усилить и ускорить противоопухо-
левые реакции [29].

Выводы
При проведении сравнительного анализ ряда им-

мунологических параметров, в зависимости от лока-
лизации опухоли в правой и левой половинах ободоч-
ной кишки, были получены следующие данные: 

1. В тканях опухолей ободочной кишки право-
сторонней локализации определялась более выра-
женная Т-лимфоцитарная инфильтрация, по сравне-
нию с тканями опухолей левой половины, характер-
ной особенностью которых является повышенная 
В-лимфоцитарная инфильтрация (p = 0,025).

2. Во фрагментах тканей перитуморальной зоны 
при локалицации опухолей в левой половине обо-
дочной кишки отмечается снижение содержания ко-
личества лимфоцитов (p = 0,027), NKT (p = 0,035), 
NK (p = 0,041) и В-лимфоцитов (p = 0,038), а также 
значимое повышение содержания CD8+- (p = 0,02) 
и ДП клеток (p = 0,0018).

Рисунок 5. Относительное содержание клеток с феноти-
пом CD45-, экспрессирующих TLR 2, 3, 4 в тканях перифо-
кальной зоны опухолей ободочной кишки
Прим.: * – статистически значимые различия
Figure 5. Relative number of cells with CD45- phenotype 
expressing TLR 2, 3, 4 in the perifocal tissues of colon tumors
Note: * – statistically significant differences

Рисунок 6. Относительное содержание клеток с феноти-
пом CD45+, экспрессирующих TLR 2, 3, 4 в тканях пери-
фокальной зоны опухолей ободочной кишки
Прим.: * – статистически значимые различия
Figure 6. Relative number of cells with CD45+ phenotype 
expressing TLR 2, 3, 4 in the perifocal tissues of colon tumors
Note: * – statistically significant differences
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3. При изучении данных опухолей левой полови-
ны по сравнению с правой отмечено снижение про-
центного содержания клеток с фенотипом CD45-, ко-
торые экспрессируют TLR4, TLR8 на 38% (p = 0,038) 
и 25% (p = 0,043). 

4. При оценке количества клеток с фенотипом 
CD45+, которые экспрессируют TLR2, TLR4, от-
мечено снижение количества этих клеток на 54% 
(p = 0,035) и 33% (p = 0,04) по сравнению с тканями 
опухолей правой половины ободочной кишки.

5. При анализе данных перитуморальной зоны 
опухолей левой половины ободочной кишки по срав-
нению с правой, выявлено снижение процентного 
содержания клеток с фенотипом CD45, которые экс-
прессируют TLR4, на 61% (p = 0,031).

6. Оценка количественного состава клеток с фе-
нотипом CD45+, которые экспрессируют TLR2, 
TLR4, выявила снижение количества клеток на 81% 
(p = 0,02) и 87% (p = 0,018) соответственно, по срав-
нению с перитуморальной зоной опухолей правой по-
ловины ободочной кишки.

Заключение
Выявленные особенности локального субпопу-

ляционного состава иммунокомпетентных клеток, 
а также сведения о количественном клеточном со-
ставе клеток с фенотипом CD45+/-, экспрессирую-
щих TLRs при раке ободочной кишки, в зависимости 
от расположения опухоли, могут быть использованы 
в прогнозировании клинического течения процесса. 
Полученные данные станут основой для наших даль-
нейших исследований в этой области.
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Abstract 
Background: Colorectal cancer is now an urgent problem in oncology. Recently, specialists have been interested in a comparative 
analysis of differences in the clinical course of malignant tumors in the proximal and distal colon. The sections differ not only in their 
embryogenesis and sources of blood supply, but also in the clinical course and population and epidemiological characteristics. The 
issue of distinctive immunological characteristics of tumors of the colon depending on the location remains open.
Objective: A comparative analysis of local subpopulations of immunocompetent cells and an assessment of number of cells with 
the CD45+/- phenotype expressing toll-like receptors (TLRs) depending on the tumor location on the right or left sides of the colon.
Material and methods: The study included 50 patients with verified colon cancer. The majority of patients were females – 26 (52%), 
aged 67 ± 0.4 years, and 50% of patients with stage II disease. Depending on the tumor location (the right or left sides of the colon), 
the patients were divided into 2 groups of 25 people each. All patients underwent standard surgery at the initial stage. The obtained 
material was used for subsequent studies: a cell suspension was obtained from a tumor tissue fragment, the perifocal zone (1–3 cm 
from the tumor) which was processed using an antibody panel (Becton Dickinson, USA) to identify the main subpopulations of leu-
kocytes and lymphocytes. Expression of TLRs (2, 3, 4, 8, 9) on CD45+, CD45- cell populations was also determined using the BD 
FACSCanto flow cytometer (Becton Dickinson, USA). Statistical processing of the results was performed using the STATISTICA 
13.3 package (StatSoft Inc., USA).
Results: A comparative analysis of immunological parameters, depending on the tumor location on the right or left sides of the colon, 
showed: 
1. Tissues of the right-sided tumors had a higher T-lymphocytic infiltration, compared to the left-sided tumors, while the latter showed 
a higher B-lymphocytic infiltration (p = 0.025).
2. Peritumoral zone tissues of left-sided tumors demonstrated a decrease of lymphocytes levels (p = 0.027), NKT – (p = 0.035), NK – 
(p = 0.041) and В lymphocytes (p = 0.038), and a significant increase in CD8+- (p = 0.02) and DP cells (p = 0.0018).
3. Left-sided tumors showed a percentage decrease of CD45- cells expressing TLR4 and TLR8, compared to right-sided tumors, by 
38% (p = 0.038) and 25% (p = 0.043).
4. There was a decrease in the number of CD45+ cells expressing TLR2 and TLR4 in left-sided tumors by 54% (p = 0.035) and 33% 
(p = 0.04) respectively, than in right-sided tumors.
5. The percent of CD45- cells expressing TLR4 in the perifocal tissues of left-sided tumors decreased by 61% (p = 0.031) in compari-
son to the corresponding tissues in right-sided tumors.
6. The numbers of CD45+ cells expressing TLR2 and TLR4 were 81% (p = 0.02) and 87% (p = 0.018) lower respectively in the 
peritumoral tissues of left-sided tumors, compared to the corresponding tissues in right-sided tumors.
Conclusion: The revealed characteristics of the local subpopulations of immunocompetent cells and the numbers of CD45+/- cells 
expressing TLRs depending on the tumor location on the right or left sides of the colon can serve as a prognosis of the disease clinical 
course and the choice of further treatment tactics. 
Keywords: colon cancer, local cellular immunity, toll-like receptors
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Резюме
Актуальность: На сегодняшний день колоректальный рак – актуальная проблема в онкологии. В последнее время интерес 
специалистов прикован к сравнительному анализу различий клинического течения заболеваний злокачественными опухоля-
ми ободочной кишки, в частности, ее проксимального и дистального отделов. Как известно, данные отделы имеют не только 
различные эмбриогенезы, источники кровоснабжения, но и несходные клиническое течение и популяционно-эпидемиоло-
гические характеристики. Вопрос о наличии отличительных иммунологических особенностей между опухолями ободочной 
кишки, в зависимости от локализации, остается открытым.
Цель исследования: Сравнительный анализ локального субпопуляционного состава иммунокомпетентных клеток, а так-
же оценка количества клеток с фенотипом CD45+/-, которые экспрессируют толл-подобные рецепторы (Toll-like receptors 
(TLRs) в зависимости от локализации опухоли в правой и левой половинах ободочной кишки.
Материал и методы: В работу включены 50 пациентов с верифицированным раком ободочной кишки. Бóльшую часть соста-
вили больные женского пола – 26 (52%), средний возраст 67 ± 0,4 лет. 50% выборки – пациенты, у которых выявлена II стадия. 
Больные были разделены на 2 равные группы, в зависимости от локализации опухоли (правая или левая половина ободочной 
кишки). Всем пациентам на начальном этапе выполнено стандартное оперативное вмешательство. Полученный материал был 
использован для последующих исследований: из фрагмента ткани опухолей, перифокальной зоны (1–3 см от опухоли) была 
получена клеточная суспензия, которую обрабатывали при помощи панели антител (Becton Dickinson, USA) для выявления 
основных субпопуляций лейкоцитов и лимфоцитов. Также была определена экспрессия TLRs (2, 3, 4, 8, 9) на клетках с фе-
нотипом CD45+, CD45- с использованием проточного цитометра BD FACSCanto (Becton Dickinson, USA). Статистическая 
обработка данных проводилась с использованием пакета STATISTICA 13.3 (StatSoft Inc., США). 
Результаты: При проведении сравнительного анализ ряда иммунологических параметров, в зависимости от локализации 
опухоли в правой и левой половинах ободочной кишки, были получены следующие данные: 
1. В тканях опухолей ободочной кишки правосторонней локализации определялась более выраженная Т-лимфоцитарная 
инфильтрация по сравнению с тканями опухолей левой половины, характерной особенностью которых являлась повышенная 
В-лимфоцитарная инфильтрация (p = 0,025).
2. Во фрагментах тканей перитуморальной зоны при локализации опухолей в левой половине ободочной кишки отмечалось 
снижение содержания количества лимфоцитов (p = 0,027), NKT (p = 0,035), NK (p = 0,041) и В-лимфоцитов (p = 0,038), а так-
же значимое повышение содержания CD8+- (p = 0,02) и ДП клеток (p = 0,0018).
3. При сравнении данных фрагментов тканей опухолей левой и правой половины ободочной кишки отмечено снижение 
процентного содержания клеток с фенотипом CD45-, которые экспрессируют TLR4: 8 на 38% (p = 0,038) и 25% (p = 0,043). 
4. При оценке количества клеток с фенотипом CD45+, которые экспрессируют TLR2, TLR4, отмечено снижение количества 
этих клеток на 54% (p = 0,035) и 33% (p = 0,04) по сравнению с тканями опухолей правой половины ободочной кишки.
5. Анализ полученных данных перитуморальной зоны опухолей левосторонней локализации, по сравнению с правосто-
ронней, продемонстрировал снижение процентного содержания клеток с фенотипом CD45, которые экспрессируют TLR4, 
на 61% (p = 0,031).
6. Оценка количественного состава клеток с фенотипом CD45+, которые экспрессируют TLR2, TLR4, выявила снижение 
количества клеток на 81% (p = 0,02) и 87% (p = 0,018) соответственно, по сравнению с перитуморальной зоной опухолей 
правой половины ободочной кишки.
Заключение: Выявленные особенности локального субпопуляционного состава иммунокомпетентных клеток при раке обо-
дочной кишки, в зависимости от локализации опухоли, а также данные о количественном клеточном составе клеток с фе-
нотипом CD45+/-, экспрессирующих TLRs, могут быть использованы в прогнозе течения заболевания, а также при выборе 
тактики лечения.
Ключевые слова: рак ободочной кишки, локальный клеточный иммунитет, Toll-подобные рецепторы
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Background
Colorectal cancer (CRC) is an urgent problem in on-

cology today, more than 60% of which is colon cancer, 
which occupies the 4th place of the total oncological inci-
dence in Russian Federation [1–5]. 

In recent decades, the attention of specialists has been 
drawn to a comparative analysis of the differences in the 
clinical course of malignant tumors of the colon, which 
come from its proximal and distal parts [6].

First of all, these parts have a difference in embryogen-
esis, which defines the border between them at the level 
of the distal and middle 1/3 of the transverse colon. Thus, 
the right part of colon includes: the cecum, the ascend-
ing colon, and the proximal part of the transverse colon. 
The left part includes: the splenic flexure of the transverse 
colon, the descending colon, the sigmoid colon, and the 
rectum. The right half develops from the midgut and the 
left half – from the hindgut, which also determines the 
characteristics of the blood supply, which in the right half 
comes from the superior mesenteric artery, and the in left 
half – from the inferior mesenteric artery [7].

There are also differences in the population and epi-
demiological terms: tumors of the right half of the colon 
often develop in older women [5].

Depending on the localization, the clinical course of the 
process differs: as a rule, tumors of the right half are char-
acterized by large sizes and frequent association with toxic-
anemic syndrome, while in tumors of the left half, obtura-
tion syndrome and intestinal obstruction predominate [8].

There is also a difference in the microflora of the co-
lon. An increase in the bacteria amount from the proximal 
colon sections to the distal ones was noted [9].

Due to the fact that the right and left parts of the colon 
have embryonic differences, the gene expression profile 
of the colonocytes of the right and left parts also have 
differences [10].

In recent decades, it has been important to study the role 
of various parts of the immune system in the beginning, de-
velopment, and progression of the oncological process [11].

Local immunity of the gastrointestinal tract plays an 
important role in protective mechanisms, and local and 
systemic inflammatory reactions play an important role 
in carcinogenesis, affect the clinical course, as well as the 
outcome of the disease. Tumors of the colon and rectum 
are infiltrated by various inflammatory and immune cells, 
the most important of which is the number of T-lympho-
cytes infiltrating the tumor [12].

According to some authors, macrophage infiltration of 
tumor tissues and the peritumoral zone can be considered as 
a prognostic factor: low infiltration density correlates with 
more pronounced invasive properties of tumors [13, 14].

Currently the functions and expression of Toll-like re-
ceptors (TLRs), which are the most important represen-
tatives of pattern recognition receptors (PRRs), are also 
being actively studied [15]. 

It has been proven that TLRs are expressed not only 
on immune cells, but also on various somatic cells, tumor 
cells, including colorectal tumors [16].

Expression of TLRs on tumor cells plays a dual role 
in carcinogenesis, but the biological and clinical signifi-
cance of this fact remains rather controversial [17].

The issue of the presence of distinctive immunological 
features between tumors of the colon, depending on the 
localization, remains open. It is due to the lack of works 
and evidence base on this issue, which determines the re-
levance of our study.

Objective
Analysis of the local subpopulation composition of 

immunocompetent cells, and assessment of the number 
of cells with the CD45+/- phenotype that express TLRs 
depending on the location of the tumor in the right and left 
parts of the colon.

Material and methods
The study included 50 patients diagnosed with colon 

cancer. Most of the subjects were female patients – 26 
(52%), with a mean age of 67 ± 0.4 years (mean age of 
men – 66 ± 0.3 years). Patients with II stage of the disease 
predominated – 25 (50%). Depending on the tumor loca-
tion (the right or left sides of the colon), the patients were 
divided into 2 equal groups.

All patients underwent standard surgery at the initial 
stage. The obtained material was used for subsequent 
studies: a cell suspension was obtained from a tumor 
tissue fragment, the perifocal zone (1–3 cm from the 
tumor) which was processed using an antibody panel 
(Becton Dickinson, USA) to identify the main subpopu-
lations of leukocytes and lymphocytes. Expression of 
TLRs (2, 3, 4, 8, 9) on CD45+, CD45- phenotype cells 
was also determined using the BD FACSCanto flow cy-
tometer (Becton Dickinson, USA). Statistical process-
ing of the results was carried out using the STATISTICA 
13.3 package (StatSoft Inc., USA). The significance 
of differences was assessed using the nonparametric 
Mann–Whitney U test (p < 0.05).

Results
A decrease by 47% (p = 0.034) in lymphocytic infiltra-

tion in tissue fragments of left-sided tumors was deter-
mined in comparison to the other group.

In the tissues of the left-sided colon tumors, tissue in-
filtration with NK-cells is 28% higher than in tumors of 
the right side. Left-side tumors are characterized by an 
increase in the content of CD19+ by 107% (p = 0.025), 
in comparison with the tissues of the tumors of the right 
side (figure 1). 

Peritumoral zone tissues of left-sided tumors de-
monstrated a decrease of relative lymphocytes levels by 
59% (p = 0.027), NKT by 34% (p = 0.035), NK by 26%  
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Figure 1. Subpopulation composition in the tumor tissue of patients with colon tumors 
Note: * – statistically significant differences
Рисунок 1. Субпопуляционный состав в опухолевой ткани пациентов с опухолями ободочной кишки 
Прим.: * – статистически значимые различия

Figure 2. Subpopulation composition in the peritumoral zone tissue of patients with colon tumors
Note: * – statistically significant differences
Рисунок 2. Субпопуляционный состав в ткани перитуморальной зоны пациентов с опухолями ободочной кишки 
Прим.: * – статистически значимые различия
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(p = 0.041) and CD19+ by 30% (p = 0.038) in comparison 
with the tissue of the peritumoral zone of tumors in the 
right half. An increase of the CD8+ by 107% (p = 0.02) 
and DP cells by 425% (p = 0.0018) was revealed in tu-
mors of the left side (figure 2).

The analysis of the left side tumors tissue showed a de-
crease in the percentage of cells with the CD45- phenotype 

expressing TLR4 by 38% (p = 0.038) and TLR8 by 25%, 
respectively (p = 0.043), in comparison with tumors of the 
right side (figure 3) 

The analysis of left-side colon tumor data revealed 
a decrease in the relative number of cells with the CD45+ 
phenotype expressing TLR2 by 54% (p = 0.035) and 
TLR4 by 33% (p = 0.04) (figure 4).

Figure 3. Relative number of cells with CD45- phenotype expressing TLRs in tumor tissues of patients with colon tumors
Note: * – statistically significant differences
Рисунок 3. Относительное содержание клеток с фенотипом CD45-, экспрессирующих TLRs, в тканях опухоли пациен-
тов с опухолями ободочной кишки
Прим.: * – статистически значимые различия

Figure 4. Relative number of cells with CD45+ phenotype expressing TLRs in tumor tissues of patients with colon tumors
Note: * – statistically significant differences
Рисунок 4. Относительное содержание клеток с фенотипом CD45+, экспрессирующих TLRs, в тканях опухоли паци-
ентов с опухолями ободочной кишки
Прим.: * – статистически значимые различия
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During the analysis of the data obtained in cell sus-
pensions from the tissues of the left-side perifocal zone 
tumors and from the right side, a decrease by 61% (p = 
0.031) in the number of cells with the CD45- phenotype 
expressing TLR4 was detected (figure 5). 

During the assessment of the number of cells with the 
CD45+ phenotype expressing TLR2, a decrease in the 
percentage of cells by 81% (p = 0.02) and TLR4 by 87% 
(p = 0.018) was revealed, in comparison with the right 
side (figure 6). 

Discussion
The literature describes the results indicating that 

the tumor tissue in CRC is infiltrated by T-lymphocytes. 
F. Pages et al. demonstrated that severe lymphocytic in-
filtration of the peritumoral zone is a prognostic factor for 
good patient survival rate [18–20].

However, not only the quantitative, but also the quali-
tative composition of immunocompetent cells present in 
tumor tissues is important: the accumulation of CD8+ T-
cells in the tumor significantly correlates with longer sur-
vival rate of patients [21, 22].

TLRs have currently been proven to have a tumor-
stimulating effect. This phenomenon is best studied in 
colon cells, mainly with the participation of TLR4 and 
TLR2 [23].

On the other hand, TLRs are involved in antitumor 
immunity: TLRs are capable of activating various links 
of cellular immunity firstly [24]. A number of studies 

have shown that the development of a colorectal tumor is 
associated with an increased level of TLR4 expression, 
which is an unfavorable clinical factor [25–28]. Some 
studies have shown that the interaction of TLR9 with 
CD4+ T-cells can enhance and accelerate antitumor re-
sponses [29].

Findings:
A comparative analysis of immunological parameters, 

depending on the tumor location on the right or left sides 
of the colon, showed: 

1. Tissues of the right-sided tumors had a higher T-
lymphocytic infiltration, compared to the left-sided tu-
mors, while the latter showed a higher B-lymphocytic 
infiltration (p = 0.025).

2. Peritumoral zone tissues of left-sided tumors de-
monstrated a decrease of lymphocytes levels (p = 0.027), 
NKT – (p = 0.035), NK – (p = 0.041) and В lymphocytes 
(p = 0.038), and a significant increase in CD8+- (p = 0.02) 
and DP cells (p = 0.0018).

3. Left-sided tumors showed a percentage decrease 
of CD45- cells expressing TLR4 and TLR8, compared 
to right-sided tumors, by 38% (p = 0.038) and 25% (p = 
0.043).

4. There was a decrease in the number of CD45+ cells 
expressing TLR2 and TLR4 in left-sided tumors by 54% 
(p = 0.035) and 33% (p = 0.04) respectively, than in right-
sided tumors.

Figure 5. Relative number of cells with CD45- phenotype 
expressing TLR 2, 3, 4 in the perifocal tissues of colon tumors
Note: * – statistically significant differences
Рисунок 5. Относительное содержание клеток с феноти-
пом CD45-, экспрессирующих TLR 2, 3, 4, в тканях пери-
фокальной зоны опухолей ободочной кишки
Прим.: * – статистически значимые различия

Figure 6. Relative number of cells with CD45+ phenotype 
expressing TLR 2, 3, 4 in the perifocal tissues of colon tumors
Note: * – statistically significant differences
Рисунок 6. Относительное содержание клеток с феноти-
пом CD45+, экспрессирующих TLR 2, 3, 4, в тканях пери-
фокальной зоны опухолей ободочной кишки
Прим.: * – статистически значимые различия
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5. The percent of CD45 cells expressing TLR4 in the 
perifocal tissues of left-sided tumors decreased by 61% 
(p = 0.031) in comparison to the corresponding tissues in 
right-sided tumors.

6. The numbers of CD45+ cells expressing TLR2 and 
TLR4 were 81% (p = 0.02) and 87% (p = 0.018) lower 
respectively in the peritumoral tissues of left-sided tu-
mors, compared to the corresponding tissues in right-
sided tumors.

Conclusion
The revealed characteristics of the local subpopu-

lations of immunocompetent cells and the numbers of 
CD45+/- cells expressing TLRs depending on the tumor 
location on the right or left sides of the colon can serve as 
a prognosis of the disease clinical course and the choice 
of further treatment tactics. The data obtained will form 
the basis for our further research in this area.
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ТЭС-терапия как метод коррекции нарушений ритма 
сердца после проведения чрескожной траслюминальной 
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Резюме
Цель: Изучить влияние ТЭС-терапии на течение нарушений ритма сердца, развившихся после проведения чрескожной трас-
люминальной коронарной ангиопластики (ЧТКА) со стентированием у пациентов с инфарктом миокарда (ИМ).
Материал и методы: Характеристика групп пациентов: группа сравнения (n = 17) – с ИМ после ЧТКА со стентированием, 
стандартное лечение; основная группа (n = 21) – то же и ТЭС-терапия. Контрольные точки исследования: 1-е сутки – ЭКГ, 
ЭхоКГ, КФК, КФК-МВ, Тропонин-I, калий, β-эндорфин; 5-е сутки – то же, но без ЭхоКГ; 10-е сутки – то же и ЭКГ с опреде-
лением гармоничности и кванта электромагнитного потока кардиоцикла. ЧТКА выполняли с использованием стентов c ле-
карственным покрытием. ТЭС-терапия проводилась в импульсном биполярном режиме, сила тока 2 мА, частота тока 77,5 Гц, 
продолжительность сеанса 45 мин.
Результаты: У пациентов основной группы (на фоне ТЭС-терапии) отмечено приближение исследуемых параметров карди-
оцикла к оптимальным значениям. Показано, что межгрупповые различия гармоничности (p = 0,002) и величины кванта элек-
тромагнитного потока кардиоцикла (p = 0,001) являются статистически значимыми. Также на фоне применения ТЭС-терапии 
концентрация высокочувствительного тропонина-I статистически значимо меньше на 109% (p = 0,0042). На 5-е и 10-е сутки 
исследования сывороточная концентрация β-эндорфина в основной группе была выше на 38,3 и 35,0%, чем в группе срав-
нения (p < 0,05).
Заключение: Результаты проведенного исследования наглядно свидетельствуют об кардиопротективном и антиаритмиче-
ском потенциале применения ТЭС-терапии у пациентов с ИМ и нарушениями ритма сердца после проведения ЧТКА со 
стентированием.
Ключевые слова: инфаркт миокарда, чрескожная транслюминальная коронарная ангиопластика, ТЭС-терапия
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Abstract
Objective: To study the effect of transcranial pulsed current stimulation (tPCS) therapy on cardiac arrhythmias developed after per-
cutaneous transluminal coronary angioplasty (PTCA) with stenting in patients with myocardial infarction (MI).
Material and methods: Characteristics of patient groups: the comparison group (n = 17) – with myocardial infarction, after PTCA 
with stenting, standard treatment; the main group (n = 21) – the same and tPCS therapy. Control points of the study: 1st day – 
Electrocardiography (ECG), Echocardiography (ECHO), Creatine phosphokinase (CPK), Creatine phosphokinase-MB (CPK-MB), 
Troponin-I, potassium, β-endorphin; 5th day – the same without ECHO; 10th day – the same and ECG with the determination of 
harmony and quantum of the electromagnetic flux of the cardiac cycle. PTCA was performed using drug-eluting stents. tPCS therapy 
was performed in pulsed bipolar mode, current strength 2 mA, current frequency 77.5 Hz, session duration 45 min.
Results: In patients of the main group (against the background of tPCS therapy), the studied parameters of the cardiac cycle ap-
proached the optimal values. It was shown that intergroup differences in harmony (p = 0.002) and the size of the electromagnetic flux 
quantum of the cardiac cycle (p = 0.001) are statistically significant. Also, against the background of the tPCS therapy, the concentra-
tion of highly sensitive troponin-I is statistically significantly (p = 0.0042) lower by 109%. On the 5th and 10th days of the study, the 
serum concentration of β-endorphin in the main group was higher by 38.3 and 35.0% than in the comparison group (p < 0.05).
Conclusion: The results of the study clearly demonstrate the cardioprotective and antiarrhythmic potential of tPCS therapy in patients 
with myocardial infarction and cardiac arrhythmias after PTCA with stenting.
Keywords: myocardial infarction, percutaneous transluminal coronary angioplasty, tPCS therapy
Cite this article as: Kade A.Kh., Sorokina E.A., Raff S.A., Trofimenko A.I., Zanina E.S., Muratova A.Yu. tPCS therapy as a method 
for correcting cardiac arrhythmias after percutaneous transluminal coronary angioplasty with stenting in patients with myocardial 
infarction. Innovative Medicine of Kuban. 2022;(3):29–36. https://doi.org/10.35401/2541-9897-2022-25-3-29-36

Введение
Чрескожная траслюминальная коронарная ангио-

пластика (ЧТКА) со стентированием является одним 
из наиболее перспективных высокотехнологичных 
методов малоинвазивного хирургического лечения 
инфаркта миокарда (ИМ) [1]. Наряду с очевидной 
пользой ЧТКА при лечении ИМ, существуют также 
определенные риски, к их числу относят нарушения 
ритма сердца (НРС) [2, 3]. Известно, что НРС развива-
ются в ≈5% случаев после проведения ЧТКА при ле-
чении ИМ и оказывают негативное влияние на исход 
заболевания [1].

Разработка новых, безопасных и патогенетически 
обоснованных, немедикаментозных методов про-
филактики и лечения НРС после ЧТКА у пациен-
тов с ИМ является актуальной задачей современной 
кардиологии. Одним из перспективных способов ре-
шения вышеуказанной проблемы может стать ТЭС-
терапия (транскраниальная электростимуляция).

ТЭС-терапия – метод неинвазивной электрости-
муляции биполярным импульсным током с частотой 
77,5 Гц и плотностью протекания тока через струк-
туры антиноцицептивной и стресс-лимитирующей 
системы ствола головного мозга 0,01–0,05 мА/см2, 

приводящий к повышению продукции β-эндорфина 
и опосредованному им стресс-протективному гомео-
статическому влиянию на единую нейроиммуноэндо-
кринную реакцию организма, развивающуюся в ответ 
на повреждение [4, 5].

Цель исследования 
Изучить влияние ТЭС-терапии на течение НРС, 

развившихся после проведения ЧТКА со стентирова-
нием у пациентов с ИМ.

Материал и методы
Исследование проведено в соответствии с поло-

жениями Хельсинкской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации (Токио, Япония, 1975; ред. 
Форталеза, Бразилия, 2013). Протокол исследования 
одобрен на заседании независимого этического коми-
тета на базе ФГБУ ВО «Кубанский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоох-
ранения РФ (протокол № 82 от 18.10.2019 г.).

Критерии включения: мужчины и женщины в воз-
расте от 35 до 75 лет с Q-позитивным и Q-негативным 
ИМ; проведение ЧТКА со стентированием; развитие 
НРС после ЧТКА со стентированием; подписание 

mailto:artemtrofimenko@mail.ru
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добровольного информированного согласия на уча-
стие в исследовании.

Критерии исключения: дебют острого инфекцион-
ного заболевания в период госпитализации; фракция 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) ≤ 28%; кома; про-
ведение системной тромболитической терапии; отказ 
от участия в исследовании на любом этапе.

Характеристика групп пациентов: группа 1 (n = 17, 
сравнения) – пациенты с ИМ после ЧТКА со стенти-
рованием, стандартное лечение [1]; группа 2 (n = 21, 
основная) – пациенты с ИМ после ЧТКА со стентиро-
ванием, стандартное лечение [1] и применение ТЭС-
терапии.

Контрольные точки исследования: 1-е сутки – 
ЭКГ, ЭхоКГ, КФК, КФК-МВ, Тропонин I, калий, 
β-эндорфин; 5-е сутки – то же, но без ЭхоКГ; 10-е 
сутки – то же и ЭКГ с определением гармоничности 
и кванта электромагнитного потока кардиоцикла.

ЧТКА выполняли с использованием стентов Pro-
mus Premier (Boston Scientific, Ирландия) разных длин 
и диаметров c лекарственным покрытием (рапамицин).

ТЭС-терапия проводилась с помощью двухпро-
граммного электростимулятора «ТРАНСАИР-03» 
(ООО «Центр транскраниальной электростимуля-
ции», Санкт-Петербург). Использованы следующие 
параметры электростимуляции: импульсный бипо-
лярный режим, фронто-мастоидальное наложение 
электродов, сила тока 2 мА, частота тока 77,5 Гц, про-
должительность сеанса 45 мин [6]. С первого дня го-
спитализации пациентам основной группы всего про-
ведено 10 процедур с частотой 1 сеанс в сут.

Определение показателей КФК и КФК-МВ про-
водили на аппарате Advia 2400 (Siemens Healthineers, 
Германия) реагентами Advia Chemistry Creatine Ki-
nase Reagents (Siemens Healthcare Diagnostics, Герма-
ния). Тропонин I высокочувствительный выполнял-
ся на аппарате Advia Centaur (Siemens Healthineers, 
Германия) реагентами ADVIA Centaur cTnI-Ultra 
(Siemens Healthcare Diagnostics, Германия). Концент-
рацию калия определяли на аппарате RAPIDLab® 
1265 (Siemens Healthineers, Германия). Концентра-
цию β-эндорфина измеряли в сыворотке крови с ис-
пользованием тест-системы для иммуноферментного 
анализа (CEA806Hu, ELISA Kit for Beta-Endorphin, 
Cloud-Clone, Китай) на микропланшетном фотометре 
Multiskan FC (Thermo Scientific, Финляндия).

ЭКГ в 12-ти отведениях проведена с помощью 
электрокардиографа Schiller Cardiovit AT-1 (Schiller 
AG, Швейцария), а ЭхоКГ – на аппарате Philips IE33 
(Philips, Нидерланды). При системном анализе ЭКГ 
в качестве интегральных параметров оценки кардио-
цикла использовали гармоничность и величину кван-
та электромагнитного потока [7, 8].

Статистическую обработку проводили с помощью 
программы GraphPad Prism 7 (GraphPad Company, 

США). Проверка нормальности распределения осу-
ществлялась с помощью критериев Шапиро-Уилка 
и Д’Агостино-Пирсона. Для описания данных с рас-
пределением отличным от Гауссова использовали ме-
диану (Ме) и интерквартильный интервал (Q1–Q3), 
а при соответствии – среднее арифметическое и стан-
дартное отклонение. Для описания результатов об-
работки ЭКГ применяли среднее геометрическое, до-
верительные интервалы и стандартное отклонение 
для среднего геометрического. Порядковые и бинар-
ные данные описывали с указанием абсолютных значе-
ний и процентных долей. Динамику изучаемых пока-
зателей выражали в виде процентного изменения, раз-
личия между группами – в виде процентной разницы. 
Для анализа таблиц сопряженности использовали кри-
терий согласия Пирсона, при необходимости вводили 
поправку на правдоподобие, а в случае малого размера 
выборки использовали двусторонний точный крите-
рий Фишера. При парных сравнениях независимых 
групп в случае соответствия распределения данных 
нормальному закону использовали двусторонний тест 
Стьюдента (T-test), в иных – двусторонний критерий 
Манна-Уитни. Анализ зависимых групп по контроль-
ным точкам исследования проводили с помощью кри-
терия Фридмана, а парные межгрупповые сравнения 
с использованием post-hoc теста Данна. Критический 
уровень значимости – p < 0,05.

Результаты
В исследовании исходно задействовано 44 пациен-

та, исключены из анализа 6 участников: из основной – 
1 и группы сравнения – 5.

Средний возраст пациентов – 62,24 ± 10,01 года, 
доля мужчин – более 80% (31 пациент). Преобладали 
пациенты с Q-позитивным ИМ – более 76% (29 паци-
ентов). При этом у 34 из 38 включенных в исследова-
ние пациентов выполнено ЧТКА со стентированием 
в бассейне правой коронарной артерии (ПКА). Сред-
няя ФВ ЛЖ на начало исследования – 43,84 ± 8,5%. 
Статистически значимых межгрупповых различий 
по представленным выше признакам не выявлено, 
что указывает на сопоставимость групп по перечис-
ленным параметрам (табл. 1).

На начало исследования в группах было выявлено 
примерно равное количество пациентов с фибрилля-
цией предсердий (ФП) и желудочковой экстрасисто-
лией (ЖЭ) (p = 0,7446), на 5-е сутки в группе срав-
нения у 59% (n = 10) и основной группе у 5% (n = 1) 
наблюдались НРС с превалированием ФП.

Обращает также на себя внимание, что на 10-е 
сутки исследования в группе сравнения у 24% (n = 4) 
сохранялась ФП, при этом в основной группе у всех 
пациентов восстановился синусовый ритм (табл. 2).

В ходе системного анализа ЭКГ на 10-е сутки ис-
следования у всех пациентов выявлены отклонения 
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Таблица 1
Характеристика пациентов с ИМ после проведения 

ЧТКА со стентированием
Table 1

Characteristics of patients with MI after PTCA with 
stenting

Группа 1 Группа 2
Возраст, лет 62,82 ± 12,86 61,76 ± 7,252
T-test t = 0,3096; p = 0,7640

Пол
муж. жен. муж. жен.

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %
14 82 3 18 17 81 4 19

χ2 χ2 = 0,040, p = 0,8352
ФВ ЛЖ, % 44,47 ± 9,193 43,33 ± 8,095
T-test t = 0,3998; p = 0,6920

ИМ

Q+ Q– Q+ Q– 
Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %
13 76 4 14 16 76 5 14

χ2 = 0,060, p = 0,8099
ЧТКА

ПНА 7 10
ПКА 7 10
Другие  
(ОА, ЛКА, 
ЛЖВ ПКА)

3 1

Прим.: ПНА – передняя нисходящая артерия; ЛЖВ ПКА – 
левая желудочковая ветвь ПКА; ОА – огибающая артерия; 
ЛКА – левая коронарная артерия

Notes: ADA – anterior descending artery; RCA LVH – left 
ventricular branch of the RCA; CA – circumflex artery; LCA – 
left coronary artery

Таблица 2
Характеристика сердечного ритма у пациентов после 

проведения ЧТКА со стентированием
Table 2

Characteristics of the heart rate in patients after PTCA 
with stenting

Показатель СР НРС ФП ЖЭ
Группа 1 2 1 2 1 2 1 2
1-е сутки 0 0 17 21 9 8 9 12
Fisher’s exact p, 
two-tailed abs. 0,7446

5-е сутки 7 20 10 1 6 1 3 0
10-е сутки 13 21 4 0 4 0 0 0

Прим.: СР – синусовый ритм; НРС – нарушения ритма 
сердца; ФП – фибрилляция предсердий; ЖЭ – желудочко-
вая экстрасистолия

Notes: SR – sinus rhythm; CA – cardiac arrhythmias; AF – 
atrial fibrillation; VE – ventricular extrasystoles

от нормальных значений гармоничности – 1,309 у.е. 
и величины кванта электромагнитного потока кардио-
цикла – 0,246 с×мВб (рис. 1).

При этом у пациентов основной группы (на фоне 
ТЭС-терапии) отмечено приближение исследуемых 
параметров кардиоцикла к оптимальным значени-
ям (рис. 1). Показано, что межгрупповые различия 
по гармоничности (p = 0,002) и величине кванта элек-
тромагнитного потока кардиоцикла (p = 0,001) явля-
ются статистически значимыми (табл. 3).

На начало анализа между исследуемыми груп-
пами по показателям КФК, КФК-МВ и ТР-I стати-
стически значимых различий не выявлено (p > 0,05) 
(табл. 4).

В ходе анализа концентрации калия при прове-
дении как парных межгрупповых сравнений по кон-
трольным точкам исследования, так и в динамике 
внутри исследуемых групп статистически значимых 
различий не выявлено (p > 0,05) (табл. 4, рис. 2).

Рисунок 1. Характеристика межгрупповых различий 
в значении гармоничности (A) и кванта электромагнит-
ного потока (B) кардиоцикла пациентов группы сравне-
ния и основной на 10-е сутки от начала госпитализации
Figure 1. Characteristics of intergroup differences in the value 
of harmony (A) and quantum of electromagnetic flux (B) of the 
cardiac cycle of patients in the comparison and main groups 
on the 10th day of hospitalization
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При этом при проведении по показателям КФК, 
КФК-МВ и ТР-I как парных межгрупповых сравне-
ний на 5-е и 10-е сутки исследования, так и сравне-
ний в динамике внутри исследуемых групп выявлены 
статистически значимые различия (p < 0,05), свиде-
тельствующие о более низком уровне маркеров аль-
терации миокарда на фоне применения ТЭС-терапии. 
Следует отметить, что на 10-е сутки исследования 
у всех пациентов активность КФК, КФК-МВ прак-
тически возвращается в диапазон нормальных значе-
ний. При этом концентрация высокочувствительного 
тропонина-I в обеих группах остается выше нормы. 
Однако на фоне применения ТЭС-терапии содержа-
ние высокочувствительного тропонина-I статистиче-
ски значимо (p = 0,0042) меньше на 109%, чем в груп-
пе сравнения (табл. 4, рис. 2). 

На начало исследования между исследуемыми груп-
пами по сывороточной концентрации β-эндорфина ста-
тистически значимых различий не выявлено (p > 0,05). 

Таблица 3
Сравнительная характеристика интегральных параметров кардиоцикла после проведения ЧТКА 

со стентированием у пациентов с ИМ на 10-е сутки от начала госпитализации
Table 3

Comparative characteristics of the integral parameters of the cardiac cycle after PTCA  
with stenting in patients with MI on the 10th day of hospitalization

Показатель Гармоничность, у.е. Квант, с×мВб
Группа 1 2 1 2
Geo Mean 1,469 1,322 0,102 0,130
Geo SD 1,153 1,087 1,283 1,328
Geo Confidence ± 95% 1,378–1,568 1,273–1,373 0,091–0,115 0,114–0,148
MW-test 0,002 0,001

Таблица 4
КФК, КФК-МВ, ТР-I и калий в динамике по контрольным точкам исследования

Table 4
CPK, CPK-MB, TP-I and potassium in dynamics by control points of the study

Показатель КФК, Ед/л КФК-МВ, Ед/л ТР-I, нг/мл Калий, ммоль/л
Группа 1 2 1 2 1 2 1 2

1-е сутки 2039
(854–4224)

2555
(701,5–3952)

307,9
(112,2–464,3)

271,8
(93,5–315,2)

50
(45–72,8)

50
(42,3–180)

4
(3,7–4,6)

4,4
(3,95-4,5)

MW-test p = 0,8847 p = 0,3517 p = 0,8794 p = 0,3234
Dunn’s test, p1-2 0,0107 0,0036 0,0303 0,0036 0,1777 0,0061 0,1457 0,9999

5-е сутки 849
(374,5–1729)

224
(131–791,5)

86
(48,8–182,5)

30
(20,3–63,35)

45,3
(20,35–50)

15,3
(10,65–
23,55)

4,4
(4,15–4,7)

4,5
(3,95–4,8)

MW-test p = 0,0071 p = 0,0043 p = 0,0007 p = 0,9478
Dunn’s test, p2-3 0,0107 0,0036 0,0061 0,0036 0,0018 0,0027 0,9999 0,9999

10-е сутки 180
(113,9–242,2)

77
(59,5–166)

21,5
(12,65–55,45)

11,8
(6,15–19,95)

6,1
(3,7–23,95)

1,8
(0,85–5,05)

4,2
(4–4,65)

4,6
(4,2–5)

MW-test p = 0,0018 p = 0,0088 p = 0,0042 p = 0,1012
Friedman’s 
test, p 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0945 0,5523

ПИ1-3, % –91,2 –96,7 –93,0 –95,7 –87,8 –96,4 +5,0 +4,5
Dunn’s test, p1-3 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,3098 0,9999

В группе 2 на 5-е сутки на фоне применения ТЭС-терапии 
концентрация β-эндорфина была выше на 38,3%, чем 
в группе сравнения (p < 0,05). На 10-е сутки в основной 
группе сывороточная концентрация β-эндорфина была 
выше на 35,0%, чем в группе сравнения (p < 0,05).

В ходе внутригруппового анализа в группе сравне-
ния выявлено статистически значимое падение кон-
центрации β-эндорфина на 42,4% (p < 0,05). При этом 
в основной группе статистически значимых измене-
ний по данному показателю не выявлено (p > 0,05) 
(табл. 5, рис. 3).

Обсуждение
Полученные на начало исследования результаты 

показали равную частоту ФП и ЖЭ, что является ха-
рактерным для НРС после проведения ЧТКА со стен-
тированием в бассейне ПКА [9, 10].

Одним из факторов риска развития НРС явля-
ется изменение концентрации калия, однако в ходе 
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Рисунок 2. Характеристика внутригрупповой динамики КФК, КФК-МВ, ТР-I и калия у пациентов группы сравнения 
и основной, по контрольным точкам исследования, Me (Q1–Q3), критерий Фридмана
Figure 2. Characteristics of the intragroup dynamics of CPK, CPK-MB, TR-I and potassium in patients of the comparison and 
main groups according to the control points of the study, Me (Q1–Q3), Friedman’s criterion

Таблица 5
β-эндорфин в динамике по контрольным  

точкам исследования, пг/мл
Table 5

β-endorphin in dynamics by control points  
of the study, pg/ml

Группа 1 2

1-е сутки 118,8
(75,9–164,1)

153,5
(77,6–169,0)

MW-test p = 0,5368

5-е сутки 70,3
(50,2–89,2)

103,6
(82,9–168,2)

MW-test p = 0,0014

10-е сутки 68,4
(55,0–95,6)

97,4
(62,6–133,4)

MW-test p = 0,0379

Friedman’s
test p = 0,0121 p = 0,4046

Dunn’s test
p1-2 = 0,0303
p1-3 = 0,0303
p2-3 = 0,9999

p1-2 = 0,9999
p1-3 = 0,9999
p2-3 = 0,9999

Рисунок 3. Характеристика внутригрупповой динамики 
β-эндорфина у пациентов группы сравнения и основной, 
по контрольным точкам исследования, Me (Q1–Q3), вну-
тригрупповой анализ – критерий Фридмана, парные меж-
групповые сравнения – критерий Манна-Уитни
Figure 3. Characteristics of the intragroup dynamics of β-endor-
phin in patients of the comparison and main groups according 
to the control points of the study, Me (Q1–Q3), intragroup ana-
lysis was performed using the Friedman criterion, paired inter-
group comparisons using the Mann-Whitney U test
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исследования не выявлено внутри- и межгрупповых 
различий по данному показателю, что позволяет ис-
ключить его влияние [9].

В ходе системного геометрического анализа ЭКГ 
на 10-е сутки исследования у всех больных выявле-
ны отклонения от нормальных значений гармонич-
ности – 1,309 у.е. [7] и величины кванта электромаг-
нитного потока кардиоцикла – 0,246 с×мВб, что сви-
детельствует о выраженной дизрегуляции сердечной 
деятельности [8].

Ключевую роль в патогенезе НРС после ЧТКА 
играет реперфузионное повреждение миокарда [11], 
которое в комплексе с гиперкатехоламинемией и ги-
перпродукцией провоспалительных цитокинов [12, 
13] ассоциировано с активацией оксидативного стрес-
са и неспецифического воспаления и приводит к элек-
трической стабильности миокарда [10, 12]. При этом 
у пациентов основной группы (на фоне ТЭС-терапии) 
отмечено приближение исследуемых параметров 
кардиоцикла к оптимальным значениям, в отличие 
от группы сравнения.

Стоит отметить, в ряде экспериментальных иссле-
дований на моделях ишемии миокарда метод ТЭС-
терапии корригировал неспецифическое воспаление 
[14] и оксидативный стресс [15], предупреждал не-
гативное влияние катехоламинов на сердце [15, 16]. 
Полученные при интегральном анализе кардиоцикла 
данные подтверждаются более низкими значениями 
маркеров миокардиоальтерации у пациентов основ-
ной группы на 5-е и 10-е сут. исследования.

Обращает на себя внимание, что на фоне приме-
нения ТЭС-терапии концентрация β-эндорфина была 
выше на 5-е сутки на 38,3% и на 10-е сутки на 35,0%, 
чем в группе сравнения. В ходе внутригруппового 
анализа на фоне применения ТЭС-терапии, в отличие 
от группы сравнения, не выявлено снижения концен-
трации β-эндорфина к 10-м суткам наблюдения.

По данным литературы известно, что опиоидные 
пептиды, в частности, β-эндорфин обладают кардио-
протективным эффектом, опосредованным актива-
цией периферических δ2- и μ-опиоидных рецепто-
ров [17].

Таким образом, применение ТЭС-терапии у паци-
ентов с НРС после проведения ЧТКА со стентирова-
нием в связи с ИМ к 10-м суткам исследования сопро-
вождается тенденцией к регрессу НРС, нормализации 
гармоничности и величины кванта электромагнит-
ного потока кардиоцикла, падением уровня высоко-
чувствительного тропонина-I, что свидетельствует 
в пользу кардиопротективного и антиаритмического 
потенциала ТЭС-терапии. Вышеназванные позитив-
ные изменения наблюдаются на фоне стабилизации 
сывороточной концентрации β-эндорфина, что сви-
детельствует об участии опиоидергической системы 
в механизме терапевтического эффекта ТЭС-терапии 

и косвенно подтверждается данными эксперимен-
тальных исследований на моделях ишемии миокарда.

Выводы
1. Для пациентов с ИМ после проведения ЧТКА 

со стентированием в бассейне правой коронарной ар-
терии характерно развитие ФП и ЖЭ.

2. У пациентов с ИМ после проведения ЧТКА 
со стентированием нарушения ритма сердца сопро-
вождаются снижением сывороточной концентрации 
β-эндорфина к 5-м и 10-м суткам наблюдения.

3. Применение ТЭС-терапии предотвращает па-
дение уровня β-эндорфина. При этом наблюдается 
лучшая динамика по НРС, интегральным параметрам 
кардиоцикла и маркерам альтерации миокарда.
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Резюме
Цель исследования: Улучшение результатов хирургического лечения осложнений портальной гипертензии у пациентов 
с циррозом печени.
Материал и методы: Проанализированы результаты оказания медицинской помощи 328 пациентам с циррозом пече-
ни, проходившим лечение в хирургических отделениях центральных районных и городских больниц Краснодарского 
края. Также дана оценка эффективности миниинвазивного хирургического лечения осложнений портальной гипертензии 
у 832 больных с циррозом печени на базе в ГБУЗ «Краевая клиническая больница № 2» Министерства здравоохранения 
Краснодарского края. 
Результаты: Показатель летальности в учреждениях 1-го уровня оказания медицинской помощи у пациентов с циррозом пече-
ни, поступивших в связи с острым кровотечением из варикозно расширенных вен пищевода, составил 26,3%. При хирургиче-
ском лечении осложнений портальной гипертензии в учреждении 3-го уровня оказания специализированной помощи не пре-
вышал 4,7%.
Заключение: Оптимальным подходом к хирургическому лечению пациентов с циррозом печени является остановка крово-
течения из варикозно расширенных вен пищевода на первом этапе оказания медицинской помощи и лечение осложнений 
портальной гипертензии с использованием миниинвазивных технологий в многопрофильной клинике с привлечением муль-
тидисициплинарной команды врачей.
Ключевые слова: цирроз печени, портальная гипертензия, хирургическое лечение
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Abstract 
Objective: Improving the results of surgical treatment of portal hypertension complications in patients with liver cirrhosis.
Material and methods: The results of medical care for 328 patients with liver cirrhosis, who were treated in the surgical departments 
of the central district and city hospitals of the Krasnodar Region, were analyzed. The effectiveness of minimally invasive surgical 
treatment of portal hypertension complications in 832 patients with liver cirrhosis treated at the Regional Clinical Hospital no. 2 of 
the Ministry of Health of the Krasnodar Region were also evaluated. 
Results: The mortality rate in patients with liver cirrhosis, admitted in first-level institutions of medical care due to acute bleeding 
from esophageal varices, reached 26.3%. In conditions of surgical treatment of complications of portal hypertension in a third-level 
institution of specialized care it did not exceed 4.7%.
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Введение
У пациентов с циррозом печени (ЦП), по сравне-

нию с общей популяцией, существенно повышены 
риски хирургических вмешательств [1, 2]. Рост ри-
сков ассоциирован с выраженностью портальной ги-
пертензии (ПГ) [3], степенью компенсации ЦП [4], 
коморбидностью [5], а также видом и экстренно-
стью [1, 2] оперативного лечения.  

В настоящее время большое значение приобрета-
ет этапность оказания специализированной медицин-
ской помощи больным с осложненной портальной 
гипертензией, которая включает устранение острых 
осложнений ПГ в учреждениях первого уровня ока-
зания медицинской помощи (остановка кровотечения 
из варикозно расширенных вен пищевода (ВРВП), ле-
чебный лапароцентез у больных с резистентным асци-
том). Маршрутизация таких пациентов после устра-
нения острых осложнений ПГ включает поступление 
их в многопрофильные специализированные клиники, 
в которых усилия мультидисициплинарной команды 
врачей направлены на выявление специфических фак-
торов риска [6], разработку и внедрение эффективных 
методов профилактики и лечения наиболее грозных ос-
ложнений ПГ (кровотечений из ВРВП, печеночной эн-
цефалопатии (ПЭ), асцита, спонтанного бактериально-
го перитонита (СБП)) и коморбидной патологии [7–9]. 

Цель исследования
Улучшение результатов хирургического лечения 

осложнений портальной гипертензии у пациентов 
с циррозом печени.

Материал и методы исследования 
Проанализированы результаты оказания меди-

цинской помощи 118 пациентам с циррозом печени, 
пролеченным с 2009 по 2021 г. в хирургических отде-
лениях центральных районных и городских больниц 
Краснодарского края, которые поступили с кровоте-
чениями из ВРВП (n = 118).

Оценивали факторы риска летального исхода у боль-
ных с острыми кровотечениями из ВРВП. В основную 
группу вошли пациенты с ЦП, поступившие в хирур-
гический стационар в связи с острыми кровотечениями 
из ВРВП и выжившие в течение 30 дней после посту-
пления (n = 87), в условно-контрольную – лица, умер-
шие в течение 30 дней после поступления (n = 31). Ле-
тальность в этой группе составила 26,3%. Также был 
проанализирован опыт оказания специализированной 

медицинской помощи больным с ЦП в ГБУЗ «Краевая 
клиническая больница № 2» (ГБУЗ «ККБ № 2») Минис-
терства здравоохранения Краснодарского края. 

За период с 2009 по 2021 г. миниинвазивное хирур-
гическое лечение осложнений ПГ выполнено у 832 па-
циентов с ЦП, однако у 30 человек (4,7%) был зафик-
сирован летальный исход. 35 (5,5%) пациентам за одну 
госпитализацию выполнялись 2 и более оперативных 
вмешательства. Патогенетически обоснованная по-
синдромная терапия осложнений ЦП осуществлялась 
согласно Национальным клиническим рекомендаци-
ям [7, 8]. Для характеристики варикозно расширен-
ных вен пищевода (ВРВП) применяли классификацию 
N. Soehendra и соавт. [10]. 

Статистическую обработку проводили с исполь-
зованием программы MS Excel 10 и Wizard–Statistics 
(США) с предварительной оценкой правильности 
математического распределения в соответствующих 
выборках (критерий Колмогорова). При нормальном 
распределении в сравниваемых группах использовали 
критерий Стьюдента (t-критерий) с представлением 
данных в виде среднего значения (x) и стандартной 
ошибки среднего значения (m) и указаний статисти-
чески значимого уровня (p < 0,05). В выборках с не-
правильным распределением использовали критерии 
хи-квадрат (χ2), Краскела-Уоллиса, Манна-Уитни. 

Результаты и обсуждение 
Проведенный анализ предикторов летального ис-

хода у пациентов с ЦП, поступивших по экстренным 
показаниям в учреждения 1-го уровня оказания меди-
цинской помощи с острыми кровотечениями из ВРВП 
продемонстрировал, что прогностически неблагопри-
ятными факторами в этой группе выступали деком-
пенсация ЦП (класс С по Чайлд-Пью), рецидивирую-
щие кровотечения из ВРВП в анамнезе, наличие двух 
и более коморбидных заболеваний, 2-я и 3-я стадии 
ПЭ, 2-я и 3-я стадии асцита, гепаторенальный синд- 
ром (табл.). Только у 20 (16,9%) пациентов на высоте 
кровотечения была предпринята попытка проведения 
лигирования ВРВП. В 4-х случаях это привело к оста-
новке кровотечения. В остальных случаях устанавли-
вался зонда Блэкмора. У всех пациентов применялись 
методы медикаментозного гемостаза согласно Нацио-
нальными клиническим рекомендациям [7, 8]. После 
остановки кровотечения и стабилизации состояния 
больной направлялся в учреждения 3-го уровня оказа-
ния медицинской помощи для уточнения компенсации 

Conclusion: The optimal approach to the surgical treatment of patients with liver cirrhosis is to stop the bleeding from esophageal 
varices at the first stage of medical care and to treat portal hypertension complications using minimally invasive technologies in a mul-
tidisciplinary clinic involving a multidisciplinary team of doctors.
Keywords: liver cirrhosis, portal hypertension, surgical treatment
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Таблица 
Факторы риска летальных исходов у пациентов с циррозом печени с острыми кровотечениями  

из варикозно расширенных вен пищевода, поступивших в хирургический стационар  
в учреждения 1-го уровня оказания медицинской помощи

Table 
Risk factors for fatal outcomes in patients with liver cirrhosis with acute bleeding from esophageal varices admitted 

to a surgical hospital in the first-level medical care institutions
Показатели, чел. (%) Пациенты с циррозом печени с кровотечением из ВРВП  

в данную госпитализацию (n = 118)
 выжившие в течение 30 дней,  

n = 87
 летальный исход в течение 30 дней после 

развившегося кровотечения, n = 31
Лигирование ВРВП на высоте 
кровотечения 

16 (13,4) 4 (12,9)

Лигирование на высоте кровотечения 
эффективно 

3 (3,4) 1 (3,2)

Кровотечение из ВРВП в анамнезе:
– отсутствует 60 (68,9) (51,6)
– однократно 19 (21,8) 7 (22,6)
– рецидивирующее 8 (9,2) 8 (25,8)*
Варикозное расширение вен пищево-
да:
– стадия 2 48 (55,2) 22 (70,9)
– стадия 3 39 (44,8) 9 (29,1)
Класс по Чайлд-Пью:
А 49 (56,3) 9 (29,0)*
В 36 (41,4) 12 (38,7)
С 2 (2,3) 10 (32,3)*
Этиология цирроза печени 
– вирусный 40 (46,0) 12 (38,7)
– алкогольный 22 (25,3) 12 (38,7)
– в исходе аутоиммунного гепатита, 
первичного билиарного холангита, 
болезни Коновалова Вильсона  

6 (6,9) 1 (3,2)

– смешанный 19 (21,8) 6 (19,4)
Возраст:
– до 44 лет 52 (59,8) 14 (45,2)
– 45 лет и старше 35 (40,2) 17 (54,8)
Коморбидная патология:
– отсутствовала или одно заболевание 47 (54,0) 9 (29,0)*
– 2 и более коморбидных заболеваний 40 (46,0) 22 (71,0)*
Печеночная энцефалопатия:
– отсутствовала 12 (13,8) 0 (0)*
– латентная 31 (35,6) 1 (3,2)*
– стадия 1 (легкая) 42 (48,3) 5 (16,1)*
– стадия 2 (средняя) 2 (2,3) 6 (19,4)*
– стадия 3 (тяжелая) 0 (0) 19 (61,3)*
Асцит: 
– отсутствует 52 (59,8) 10 (32,3)*
– стадия 1 18 (20,7) 4 (12,9)
– стадия 2 15 (17,2) 11 (35,5)*
– стадия 3 1 (1,1) 3 (9,7)*
– асцит, резистентный к медикамен-
тозной терапии 

1 (1,1) 3 (9,7)

Гепаторенальный синдром 0 (0) 3 (9,7)*

Прим.: * отмечены достоверные различия (p < 0,05) от показателей пациентов, выживших в течение 30 дней после опе-
ративного вмешательства, с использованием критерия хи-квадрат (χ2)

Note: * marks significant differences (p < 0.05) from those in patients who survived after 30 days after surgical intervention 
using Pearson’s χ2
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функций печения и проведения хирургического лече-
ния осложнений портальной гипертензии. 

С 2009 по 2021 в ГБУЗ «ККБ № 2» комплексное 
хирургическое лечение осложнений ПГ проведено 
832 пациентам с ЦП, у 30 из них (4,7%) был зафикси-
рован летальный исход. Эндоскопическое лигирование 
ВРВП выполнено 832 больным, из них 308 человек 
(37,0%) поступали из районов Краснодарского края 
по экстренным показаниям после остановки кровоте-
чения в учреждениях 1-го уровня оказания медицин-
ской помощи, 524 (62,9%) – для проведения первого 
и последующих этапов лигирования в плановом поряд-
ке. Всего выполнено 1149 лигирований. Средний воз-
раст пациентов составил 51,7 ± 12,8 лет (x ± m). За один 
сеанс выполняли лигирование от 1 до 14 узлов. У 665 
(79,7%) человек за один этап выполнялось лигирова-
ние от 6 до 10 узлов. В 4-х случаях было проведено ли-
гирование 11, 12 и 14 узлов, т. е. использовали 2 набора 
лигаторов. У 806 пациентов (96,9%) лигирование вы-
полнялось в один, два и три этапа. Лигирование, пред-
усматривающее 4, 5, 6 и 8 этапов, было применено у 26 
(3,1%) больных ЦП.

Пациенты находились в стационаре от 3-х до 9 сут. 
Контрольную ЭГДС проводили через 1 мес. В слу-
чае необходимости 2-й этап лигирования выполняли 
через 1–1,5 мес. после первого. Лигирование ВРВП 
было эффективным в 1134 случаях (98,7%). У 15 че-
ловек (1,3%) эндоскопическое лигирование оказалось 
не эффективным и закончилось установкой зонда 
Блэкмора. Основной причиной стало активное кро-
вотечение, развившееся до или в момент процедуры. 
В исследуемой группе у 356 (42,8%) больных в анам-
незе были эпизоды кровотечения из ВРВП. С призна-
ками состоявшегося кровотечения из ВРВП лигирова-
ние выполнено в 182-х случаях (15,8%). Лигирование 
на высоте кровотечения проведено у 18 пациентов 
(1,6%). Эффективным оно оказалось у 7 больных, не-
результативным – у 11. 

Основными причинами незначительной эффек-
тивности применения эндоскопического лигирова-
ния на высоте кровотечения являются сложность 
аспирации в колпачок спавшейся кровоточащей вены 
и нарушенная визуализация. В этом случае больным 
была проведена установка зонда Блэкмора. На 2-е 
сутки пос ле достижения гемостаза и стабилизации 
состояния пациента выполняли повторную попытку 
эндоскопического лигирования. Осложненными мож-
но считать 4 случая попытки лигирования ВРВП, со-
провождавшиеся развитием кровотечения из ВРВП, 
и один случай формирования рубцовой стриктуры 
пищевода после применения 2-х этапов лигирования.

В алгоритм лечения осложненной ПГ у больных 
с ЦП входит также операция – трансъюгулярное внутри-
печеночное портосистемное шунтирование (ТВПШ). 
Показаниями для ТВПШ в нашей клинике являются 

рецидивы варикозных пищеводно-желудочных кровоте-
чений (ВПЖК), вызванных ПГ цирротического генеза, 
продолжающиеся при безуспешности консервативного 
и эндоскопического гемостаза, а также рефрактерный 
асцит с эндоскопически диагностированным ВРВП. 

С 2014 г. в ГБУЗ ККБ № 2 выполнено 56 ТВПШ 
у 51 пациента. Всех больных после ТВПШ наблюда-
ли в клинике от 1 мес. до 6 лет. Технический успех 
процедуры отмечен в 96,5% наблюдений. В одном 
случае, ввиду особенностей анатомического строе-
ния печеночных вен, осуществить TВПШ не удалось, 
в другом – не получилось выполнить транспеченоч-
ную пункцию воротной вены. Обоим пациентам 
провели чрескожную чреспеченочную эмболизацию 
варикозных пищеводно-желудочных вен (ЭВПЖВ) 
спиралями. С применением «коронарной техники» 
пролечено 5 (8,9%) пациентов. В 27 (48,2%) наблю-
дениях ТВПШ дополняли ЭВПЖВ. В 16 (59,3%) слу-
чаях была эмболизирована 1 вена, в 8 (29,6%) – 2, 
в 3 (11,1%) – 3 и более. Дисфункцию стентов диаг-
ностировали у 8 (14,3%) пациентов. Госпитальный 
тромбоз стента отмечен у 2 (3,6%) больных, в от-
даленном послеоперационном периоде выявле-
на окклюзия стента у 6 (10,7%) человек. Рецидив 
кровотечения отмечен у 8 (14,3%) больных в тече-
ние 2–24 мес. после операции, что потребовало по-
вторного выполнения ТВПШ у 5 (8,9%) больных, 
а в одном наблюдении – чреспеченочной эмболиза-
ции вен желудка. Летальный исход зарегистрирован 
у 10 (17,9%) человек. 2 пациента умерли в клинике 
от прогрессирования полиорганной недостаточности 
вследствие раннего тромбоза стента. В 5-и наблюде-
ниях причиной летального исхода стало массивное 
кровотечение из варикозно расширенных вен дна же-
лудка. Применение эндоскопического механического 
гемостаза и интенсивной̆ терапии оказалось неэффек-
тивным. 3 больных погибли вследствие прогрессиро-
вания основного заболевания и печеночно-клеточной 
недостаточности. 3 (5,4%) пациентам после TВПШ 
была выполнена трансплантация печени.

С 2017 г. в клинике проведено 17 чрескожных 
транспеченочных ЭВПЖВ. Технический успех со-
ставил 89,5%, у 2-х пациентов (10,5%) осуществить 
под ультразвуковым наведением пункцию воротной 
вены не удалось. Не отмечено осложнений в интра- 
и послеоперационном периоде. Рецидив кровотече-
ния на госпитальном этапе наблюдался у 2-х паци-
ентов (11,7%) – одному выполнена операция ТВПШ, 
второму эмболизация нового портокавального анасто-
моза желудочной вены. Госпитальная летальность за-
фиксирована у 3-х (17,6%) человек в связи с прогрес-
сированием полиорганной недостаточности.

С 2011 г. в ГБУЗ «ККБ № 2» выполнено 17 транс-
плантаций печени, в том числе одна – от живого 
близкородственного донора. Перед проведением 
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трансплантации 10 (58,9%) из них осуществлено ли-
гирование ВРВП, 3 (17,6%) перенесли TВПШ. Срок 
наблюдения за пациентами после операции соста-
вил от 5 мес. до 8,5 лет. В настоящее время живы 
14 пациентов. Умерли 3 человека: на 42-е сутки пос-
ле операции в связи с острым инфарктом миокарда; 
через 14 мес. – в результате рецидива гепатоцеллю-
лярной карциномы, через 48 мес. – от рака легкого. 
Важно отметить, что в этой группе пациентов не за-
фиксировано ни одного случая кровотечений из вен 
пищевода в послеоперационном периоде. Программа 
трансплантаций печени в нашей клинике была при-
остановлена в связи с перепрофилированием в инфек-
ционный госпиталь в период пандемии коронавирус-
ной инфекции. 

Заключение 
Кровотечения из ВРВП у пациентов с ЦП во вре-

мя экстренных поступлений в хирургические отделе-
ния учреждений 1-го уровня оказания медицинской 
помощи сопряжены с высоким риском осложнений 
и смертности. Плановые операции, направленные 
на профилактику и коррекцию осложнений ПГ, долж-
ны проводиться в учреждениях 3-го уровня оказания 
специализированной медицинской помощи мульти-
дисциплинарной командой врачей. 

Этапность оказания медицинской помощи вклю-
чает на первом этапе устранение острых осложнений 
портальной гипертензии, в частности, остановку кро-
вотечения из ВРВП с использованием методов меха-
нического и медикаментозного гемостаза. Предикто-
рами летального исхода у пациентов с ЦП с острыми 
кровотечениями из ВРВП являются степень компен-
сации ЦП, наличие коморбидной патологии, рециди-
вирующие кровотечения в анамнезе. 

В дальнейшем больного должны направить 
в многопрофильную клинику, имеющую опыт ми-
ниинвазивных оперативных вмешательств, с целью 
профилактики и лечения осложнений портальной 
гипертензии. На этом этапе необходим индивидуа-
лизированный выбор тактики ведения в зависимости 
от степени выраженности ПГ, компенсации функций 
печени и включать эндоскопические и эндоваскуляр-
ные методы лечения, патогенетически обоснованную 
медикаментозную терапию.

Эндоскопическое лигирование ВРВП является 
высокоэффективным с медицинской и экономиче-
ской точки зрения методом лечения и профилактики 
кровотечений из ВРВП у больных с ЦП. Наиболь-
шую результативность данный метод демонстрирует 
с точки зрения профилактики развития кровотечений 
из ВРВП, но не во время развившегося осложнения. 

Патогенетически обоснованным методом декомпрес-
сии портальной гипертензии является операция ТВПШ. 

Эффективность результатов комплексного (меди-
каментозного и оперативного) лечения может быть 
повышена на основании индивидуализированной 
предоперационной подготовки, применения мини-
инвазивных технологий, послеоперационной реаби-
литации, динамического диспансерного наблюдения. 
Единственным радикальным методом лечения паци-
ентов с ЦП является операция ортотопической транс-
плантации печени.
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Резюме
Актуальность: Исследование посвящено проблемам влияния новой коронавирусной инфекции в сочетании с другими бо-
лезнями на исходы госпитализаций.
К настоящему времени изучены особенности смертности населения в период пандемии COVID-19, в том числе от болезней 
системы кровообращения (БСК). Однако мало исследований, основанных на большом объеме данных о случаях и исходах 
оказания специализированной, в том числе высокотехнологичной медицинской помощи (ВМП) пациентам при БСК с со-
путствующим диагнозом COVID-19.
Цель: Анализ влияния новой коронавирусной инфекции на исходы госпитализаций при болезнях системы кровообращения.
Материал и методы: Проанализирована информация о более чем 350 тыс. случаях госпитализации пациентов с БСК в ус-
ловиях пандемии COVID-19, из которых в 1875 случаях был установлен сопутствующий диагноз COVID-19. Источником 
информации являются обезличенные реестры счетов по Обязательному медицинскому страхованию. Для оценки получен-
ных данных использовались методы описательной статистики, простые (невзвешенные) среднеарифметические величи-
ны, средние величины, удельный вес значений показателей, среднеквадратическое (стандартное) отклонение от средних 
величин. Анализ и описательную часть работы проводили при помощи пакета программ для работы с таблицами Microsoft 
Excel.
Результаты: Исходы госпитализаций групп пациентов с подозрением на COVID-19 или с подтвержденным диагнозом 
COVID-19 оказались значительно хуже, чем у остальных пациентов. Причем частота летальных исходов существенно увели-
чивалась с возрастом пациентов и не зависела от выбора способа лечения – хирургического или терапевтического. 
Выводы: COVID-19 значительно осложняет оказание медицинской помощи в условиях круглосуточного стационара 
при БСК. Риски оперативных вмешательств при болезнях системы кровообращения в сочетании с COVID-19 также велики, 
как и при применении терапевтических технологий. Необходима унификация показаний и противопоказаний к хирургиче-
скому лечению состояний, относящиеся к острому коронарному синдрому, в случаях наличия такой сопутствующей патоло-
гии, как COVID-19.
Ключевые слова: общественное здоровье и организация здравоохранения, пандемия COVID-19, оказание медицинской по-
мощи в период пандемии, болезни системы кровообращения, общебольничная летальность, послеоперационная леталь-
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Abstract
Background: The study is devoted to the impact of a new coronavirus infection in combination with other diseases on the hospitaliza-
tion outcomes. 
Features of mortality in the population during COVID-19 pandemic, including from blood circulatory system diseases, have been 
studied. However, there are few studies based on the large amount of data on the cases and outcomes of providing specialized high-
tech medical care to patients with cardiovascular diseases (CVD) and concomitant diagnosis of COVID-19. 
Objective: The analysis of impact of a new coronavirus infection on the outcomes of hospitalization for circulatory system diseases.
Material and methods: Information about more than 350 thousand cases of hospitalization of patients with blood circulatory 
system diseases in the context of the COVID-19 pandemic has been analyzed, of which in 1875 cases a concomitant diagnosis of 
COVID-19 was established. The sources of information are the depersonalized registers of compulsory health insurance accounts. 
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For assessment of the obtained data methods of descriptive statistics, simple (unweighted) arithmetic mean values, mean values, 
specific weights of indicator values, a mean square (standard) deviation from mean values were used. The analysis and descriptive 
part of the work were carried out by means of the Microsoft Excel spreadsheet software package. 
Results: The outcomes of hospitalization of patients with suspected or confirmed diagnosis of COVID-19 were significantly worse 
than in other patients. Moreover, the frequency of lethal outcomes increases significantly in correlation with the age of patients and 
does not depend on the choice of treatment method – surgical or therapeutic. 
Conclusion: COVID-19 significantly complicates provision of medical care in conditions of the round-the-clock hospital for blood 
circulatory system diseases. The risks of surgical interventions for circulatory system diseases in combination with COVID-19 are as 
high as with the use of therapeutic technologies. It is necessary to unify the indications and contraindications to surgical treatment of 
conditions related to acute coronary syndrome in cases of the presence of such concomitant pathology as COVID-19.
Keywords: public health and healthcare organization, COVID-19 pandemic, providing medical care during the pandemic, circulatory 
system diseases, hospital-wide mortality, postoperative mortality, registers of compulsory health insurance accounts
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Введение
Коморбидность, связанная с COVID-19, является 

значимым фактором неблагоприятного прогноза те-
чения заболевания. При этом возможно дополнитель-
ное повреждение сердца и сосудов, способствующее 
возникновению сердечно-сосудистых осложнений 
и утяжелению течения болезни. Распространение ко-
ронавирусной инфекции также представляет особую 
опасность в отношении декомпенсации имеющихся 
хронических заболеваний, специфического пораже-
ния сердечно-сосудистой системы, особенно, в слу-
чае тяжелого течения [1–3]. К настоящему времени 
экспертами изучены особенности смертности населе-
ния в период пандемии COVID-19, в том числе от бо-
лезней системы кровообращения (БСК) [4, 5]. Однако 
мало исследований, основанных на большом объеме 
данных о случаях госпитализации, содержащих ана-
литическую информацию о контингентах пролечен-
ных и исходах оказания специализированной, в том 
числе высокотехнологичной медицинской помощи 
(ВМП) пациентам при БСК с сопутствующим диагно-
зом COVID-19.

Цель
Анализ влияния новой коронавирусной инфекции 

на исходы госпитализаций при болезнях системы кро-
вообращения.

Материал и методы
В ретроспективном исследовании нами проанали-

зированы данные о 357633 случаях госпитализации 
(183804 случая в 2020 г. и 173859 случаев в 2021 г.) 
в круглосуточные стационары пациентов с основным 
диагнозом, относящимся к классу «Болезни системы 
кровообращения». В 1875 случаях был установлен 
сопутствующий диагноз U07.1 (COVID-19 подтверж-
ден лабораторным тестированием), а у 1931 – U07.2 
(COVID-19 диагностирован клинически и (или) 
эпидемиологически, но лабораторные исследова-
ния неубедительны или недоступны). Источником 
информации являлись обезличенные реестры сче-
тов по Обязательному медицинскому страхованию 

(ОМС), предоставленные Территориальным фондом 
обязательного медицинского страхования субъекта 
Российской Федерации. Реестры счетов включают 
сведения о возрасте и поле пациентов, основном и со-
путствующем заболеваниях, длительности госпитали-
зации, наименовании клинико-статистической груп-
пы, к которой отнесен случай госпитализации, исходе 
госпитализации, стоимости оказанной медицинской 
помощи. Также в реестрах содержится информация 
о номере полиса ОМС госпитализированного пациен-
та. Это позволило вычислить количество физических 
лиц, которым были оказаны объемы медицинской 
помощи, измеряемые в системе ОМС, в «случаях го-
спитализации» которых, как известно, на одно физи-
ческое лицо может приходиться более одного за опре-
деленный период времени. Расчеты общебольничной 
летальности в стационаре ограничивались случаями 
госпитализации пациентов, для которых можно было 
определить полную продолжительность пребывания, 
в частности теми, кто дожил до выписки или умер. 
Для оценки полученных данных использовались ме-
тоды описательной статистики, простые (невзвешен-
ные) среднеарифметические величины, средние вели-
чины, показатели удельного веса значений показате-
лей, среднеквадратическое (стандартное) отклонение 
от средних величин. Анализ и описательную часть ра-
боты проводили при помощи пакета программ для ра-
боты с таблицами Microsoft Excel.

Результаты
Всего за исследуемый период в реестрах ОМС со-

держится информация о 357663 случаях госпитализа-
ции 171992 мужчин (средний возраст 61,3 ± 21,1 года) 
и 185671 женщины (средний возраст 68,8 ± 18,9 лет) 
с БСК. Основные объемы медицинской помощи были 
оказаны в государственных медицинских организаци-
ях – 94,3% (372498 случаев госпитализации). 

Средняя длительность лечения составила 8,4 ± 
4,3 дня, умерло 26846 пациентов, из них 11863 муж-
чины и 14983 женщины, число случаев перевода 
на другой профиль – 7515, в другие ЛПУ – 5219, 
лечение прервано по инициативе пациента – 1846, 

https://doi.org/10.35401/254198972022253XX
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переводы в дневной стационар – 712, самовольно 
прерванное лечение – 99, лечение прервано по ини-
циативе ЛПУ – 39. Всего за 2020 г. по поводу БСК 
медицинская помощь оказана 90881 пациенту (физи-
ческому лицу), за 2021 г. – 87108 пациентам (физи-
ческим лицам). Таким образом, на одного пациента 
(физическое лицо) в среднем в 2020 г. приходится 
2,02 случая госпитализации, в 2021 г. – 1,99 случая 
(рис. 1).

Анализ случаев госпитализации по пятилет-
ним возрастным группам показал, что среди муж-
чин, страдающих БСК с сопутствующим диагнозом 
COVID-19, наиболее распространен возраст от 60 до 
69 лет, у женщин – 80–84 года (рис. 2). Среди случа-
ев госпитализации мужчин с БСК и сопутствующим 
диагнозом COVID-19, как и в случаях без COVID-19, 
наиболее распространенный возраст среди мужчин – 
от 60 до 64 лет, среди женщин – 80–84 года (рис. 3).

Рисунок 1. Соотношение годового числа случаев госпитализации в круглосуточный стационар по поводу БСК и числа 
госпитализированных физических лиц
Figure 1. The ratio of annual number of hospitalization cases in the round-the-clock hospital for circulatory system diseases and 
the number of hospitalized individuals

Рисунок 2. Распределение случаев госпитализации паци-
ентов мужского и женского пола с БСК без сопутству-
ющего диагноза COVID-19 по пятилетним возрастным 
группам
Figure 2. Hospitalizations distribution of male and female 
patients with cardiovascular diseases without concomitant 
diagnosis of COVID-19 by five-year age groups

Рисунок 3. Распределение случаев госпитализации пациен-
тов мужского и женского пола с БСК и сопутствующим 
диагнозом COVID-19 по пятилетним возрастным груп-
пам
Figure 3. Hospitalizations distribution of male and female 
patients with cardiovascular diseases and concomitant 
diagnosis of COVID-19 by five-year age groups
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Наиболее частыми причинами госпитализации 
являлись ишемическая болезнь сердца (ИБС) и цере-
броваскулярные болезни (ЦВБ). Причем среди случа-
ев госпитализации пациентов с сопутствующим диаг-
нозом COVID-19 на первом месте по частоте госпи-
тализации – ЦВБ, а у пациентов без сопутствующего 
диагноза COVID-19 – ИБС (рис. 4).

С сопутствующим диагнозом COVID-19 по пово-
ду БСК за исследуемый период в общей сложности 
зарегистрировано 3788 случаев госпитализации – 
1818 мужчин (48,0%) и 1970 женщин (52,0%). Сред-
ний возраст пациентов обоих полов составил 70,4 ± 
10,2 лет, при этом мужчин – 66,4 года, женщин – 
74,0 года. Средняя длительность лечения в рамках од-
ного случая составила 7,1 ± 4,8 дня, у мужчин – 6,7 ± 
3,4 дня, у женщин – 7,5 ± 2,2 дня. Из указанного числа 
случаев госпитализации 3434 случая связаны с оказа-
нием специализированной медицинской помощи со 
средней длительностью госпитализации 7,7 ± 3,1 дня, 
354 случая – с оказанием высокотехнологичной меди-
цинской помощи со средней длительностью госпита-
лизации 1,1 ± 0,5 дня.

Без сопутствующего диагноза COVID-19 за ис-
следуемый период зарегистрировано 353875 случа-
ев госпитализации по поводу БСК: 170174 мужчин 
(48,0%) и 183701 женщина (52,0%) – контрольная ко-
горта. Из указанного числа случаев госпитализации 
331420 связано с оказанием специализированной ме-
дицинской помощи со средней длительностью госпи-
тализации каждого случая 8,7 ± 4,4 дня и 22455 слу-
чая – высокотехнологичной медицинской помощи 
со средней длительностью госпитализации – 3,1 ± 
0,9 дня.

Определена наиболее существенная (более чем 
трехкратная) разница в сроках лечения между ис-
следуемыми когортами больных по рубрике «Другие 
и неуточненные болезни системы кровообращения», 
включающей такие диагнозы, как застойная сердеч-
ная недостаточность, кардиомиопатии, нарушения 
сердечного ритма и другие. Наименьшая – при бо-
лезнях периферических сосудов (рис. 5).

Из числа случаев госпитализации для лечения БСК 
с сопутствующем диагнозом COVID-19 за два года 
в 3159 случаях проведено терапевтическое лечение 
(83,4%) и в 629 случаях (16,6%) – хирургическое ле-
чение. Из числа случаев госпитализации для лечения 
БСК без сопутствующего диагноза COVID-19 за два 
года в 303860 случаях выполнено терапевтическое 
лечение (85,9%) и в 50015 (14,1%) – хирургическое 
лечение.

На рисунках 6, 7 представлено распределение 
случаев смерти пациентов мужского и женского пола 
с БСК без сопутствующего и с сопутствующим диаг-
нозом COVID-19 по пятилетним возрастным груп-
пам.

Из суммарного числа случаев госпитализации 
для лечения БСК без сопутствующего диагноза 
COVID-19, 332233 закончились выпиской или смер-
тью пациента (92,9% от общего числа случаев го-
спитализации), умерло 25520 человек (7,7%), из них 
11294 мужчины и 14226 женщин.

Общебольничная летальность при терапевтиче-
ском лечении пациентов с БСК, не инфицирован-
ных COVID-19, составила 7,8% (выписано и умерло 
292276 пациентов, из них умерло 22834 человека), 
послеоперационная летальность – 7,3% (выписано 

Рисунок 4. Структура случаев госпитализации пациентов с БСК с сопутствующим диагнозом COVID-19 и без тако-
вого
Figure 4. The structure of hospitalization cases of patients with cardiovascular diseases with and without concomitant diagnosis 
of COVID-19
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Рисунок 5. Средняя длительность госпитализации пациентов с БСК с сопутствующим диагнозом COVID-19 и без та-
кового
Figure 5. Average hospital stay duration in patients with cardiovascular diseases with and without concomitant diagnosis 
of COVID-19

Рисунок 6. Распределение случаев смерти пациентов 
мужского и женского пола с БСК без сопутствующего 
диагноза COVID-19 по пятилетним возрастным группам
Figure 6. Deaths distribution of male and female patients 
with cardiovascular diseases without concomitant diagnosis 
of COVID-19 by five-year age groups

Рисунок 7. Распределение случаев смерти пациентов 
мужского и женского пола с БСК и сопутствующим диа-
гнозом COVID-19 по пятилетним возрастным группам
Figure 7. Deaths distribution of male and female patients 
with cardiovascular diseases and concomitant diagnosis 
of COVID-19 by five-year age groups
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и умерло 37011 пациентов, из них умерло 2686 чело-
век).

Из суммарного числа случаев госпитализа-
ции для лечения БСК с сопутствующем диагнозом 
COVID-19 закончились выпиской или смертью па-
циента 2946 случаев (77,8% от общего числа случаев 
гос питализации), умерло 1326 человек (45,0%), из них 
569 мужчин (42,9%) и 757 женщин (57,1%). 

Общебольничная летальность при терапевтиче-
ском лечении пациентов с БСК, инфицированных 
COVID-19, составила 44,9% (выписано и умерло 
2650 пациентов, из них умерло 1190 больных), после-
операционная летальность – 45,9% (выписано и умер-
ло 296 пациентов, из них умерло 136 человек).

Наиболее часто в качестве основного диагноза 
при регистрации случаев смерти пациентов как с диаг-
нозом COVID-19, так и без такового, в реестрах ука-
зывались диагнозы из рубрик «Цереброваскулярные 
болезни», «Ишемическая болезнь сердца», «Другие 
болезни сердца». При этом средний возраст умер-
ших с сопутствующим диагнозом COVID-19 на год 
меньше, чем умерших без сопутствующего диагноза 
COVID-19 (таблица).

Стоит отметить, что пациенты с сопутствующим 
диагнозом COVID-19 почти в 1,5 раза чаще умирали 
при основном диагнозе цереброваскулярные болезни 
и в 4,6 раза чаще при основном диагнозе сердечная 
недостаточность и различные форм кардиомиопа-
тий (в том числе алкогольного генеза), чем пациенты 
из контрольной когорты.

Средний возраст умерших мужчин с сопутству-
ющим диагнозом COVID-19 при оказании медицин-
ской помощи в стационаре при БСК составлял 71,1 ± 
13,8 года, женщин – 77,5 ± 14,4 года. При анализе по пя-
тилетним возрастным группам и мужчины, и женщи-
ны с сопутствующим диагнозом COVID-19 при оказа-
нии медицинской помощи в стационаре при БСК наи-
более часто умирали в возрастной группе 80–84 года 
(18,8% умерших мужчин и 29,2% умерших женщин).

С учетом возрастной структуры умерших наблю-
далась наиболее существенная разница между полами 
в возрастной группе 90–94 года (умерло 66 женщин 
и 13 мужчин), в группе 85–89 лет (умерло 113 женщин 
и 42 мужчины), в группе 80–84 года (умерла 221 жен-
щина и 107 мужчин).

Из числа умерших с сопутствующим диагнозом 
COVID-19 перенесли хирургическое вмешательство 
136 пациентов (10,2% от числа умерших), средний 
возраст 72,4 ± 11,5 года. С учетом общего числа про-
оперированных с БСК пациентов из когорты лиц с со-
путствующим диагнозом COVID-19 (296 пациентов) 
послеоперационная летальность составила 45,9%. 

Среди прооперированных и умерших пациентов 
с сопутствующим диагнозом COVID-19 наиболее 
часто в качестве основного диагноза были указа-
ны трансмуральный инфаркт миокарда (60 случаев 
или 44,1%) и инфаркт мозга (19 случаев или 14,0%).

Из числа умерших без сопутствующего диагноза 
COVID-19 перенесли хирургическое вмешательство 
2686 пациентов (11,7% от числа умерших), средний 

Таблица 
Распределение случаев смерти пациентов с диагнозом и без диагноза COVID-19  

с учетом основного диагноза по МКБ-10
Table

Deaths distribution in patients with and without diagnosed COVID-19,  
considering the main diagnosis at the level of ICD-10 rubrics

Наименование рубрики МКБ-10

без диагноза COVID-19 с диагнозом COVID-19
умерло средний 

возраст 
умерших

умерло средний 
возраст 

умершихАбс. % Абс. %
Цереброваскулярные болезни 12388 48,5 73,4 909 68,6 75,2
Ишемическая болезнь сердца 9309 36,5 75,7 367 27,7 74,7
Другие болезни сердца 1540 6,0 67,1 16 1,2 62,5
Болезни артерий, артериол и капилляров 1528 6,0 74,3 14 1,1 72,9
Болезни вен, лимфатических сосудов 
и лимфатических узлов 301 1,2 64,1 2 0,2 51,0

Легочное сердце и нарушения  
легочного кровообращения 296 1,2 65,9 14 1,1 70,5

Болезни, характеризующиеся 
повышенным кровяным давлением 91 0,4 69,4 3 0,2 67,7

Хронические ревматические болезни 
сердца 59 0,2 74,7 1 0,1 88,0

Другие и неуточненные болезни системы 
кровообращения 8 0,0 79,4 0 0,0 -

Общий итог 
(среднее значение) 25520 100,0% 71,5 1326 100,0 70,3
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возраст 72,5 ± 11,2 года. С учетом общего числа про-
оперированных с БСК пациентов из контрольной ко-
горты лиц (34325 пациентов) послеоперационная ле-
тальность составила 7,8%.

Среди прооперированных и умерших пациентов 
без сопутствующего диагноза COVID-19 наиболее 
часто в качестве основного диагноза были указаны 
острый трансмуральный инфаркт миокарда (766 слу-
чаев или 28,5%), а также атеросклероз нижних конеч-
ностей, эмболия и тромбоз артерий нижних конечно-
стей (641 случай или 23,9%).

Стоит отметить, что из 2686 пациентов, умерших 
после перенесенного хирургического вмешательства 
и зарегистрированных в реестрах счетов ОМС как па-
циенты с основным диагнозом из класса БСК, 547 че-
ловек (20,4% от общего числа умерших, средний воз-
раст 76,1 ± 13,8 лет) были прооперированы на костно-
мышечной системе. 

При этом почти все больные с сопутствующим ди-
агнозом COVID-19 перенесли операции либо на серд-
це, либо на сосудах (91,2%). Из 280 больных после 
хирургического вмешательства с сопутствующим 
диагнозом COVID-19 только 2 человека были проопе-
рированы в частных клиниках.

При летальных исходах при терапевтических 
случаях лечения БСК без сопутствующего диагно-
за COVID-19 наиболее часто в качестве основного 
диагноза указывался инфаркт мозга (4250 случаев 
из 22834), при хирургическом лечении – атеросклероз 
артерий конечностей (551 случай из 2686). При ле-
тальных исходах при терапевтических случаях лече-
ния БСК с сопутствующем диагнозом COVID-19 наи-
более часто в качестве основного диагноза указывался 
инфаркт мозга (667 случаев из 1190), при хирургиче-
ском лечении – острый инфаркт миокарда (56 случаев 
из 136).

Обсуждение 
Во многих исследованиях, посвященных новой ко-

ронавирусной инфекции, подчеркиваются различия 
в показателях здоровья пациентов, инфицированных 
и не инфицированных COVID-19 [6, 7]. Имеющиеся 
данные также указывают на то, что заболевания, при-
водящие к госпитализации, могут существенно отяго-
щать течение новой коронавирусной болезни и ухуд-
шать исходы лечения [8]. Однако все еще немного 
исследований, выполненных на больших массивах 
данных о конкретных случаях оказания медицинской 
помощи при сочетании БСК и новой коронавирусной 
инфекции, как сопутствующего заболевания. Такие 
исследования позволяют вести наблюдение реестров 
счетов, используемых в системе ОМС.

Реестры счетов системы ОМС в настоящее время 
являются уникальным источником сведений об оказа-
нии медицинской помощи конкретному лицу. Реестры 

содержат информацию обо всей медицинской помо-
щи, оказанной медицинской организацией застрахо-
ванным лицам в сфере ОМС, и являются одновремен-
но отчетностью и основанием для оплаты указанной 
медицинской помощи. В отличие от регистров и мно-
гих иных форм отчетности, реестры счетов использу-
ются для контроля объемов, сроков, качества и усло-
вий предоставления медицинской помощи по ОМС, 
что обеспечивает достоверность содержащихся в них 
сведений [9].

Выполненное нами на основе результатов анали-
за 353770 случаев госпитализации в круглосуточ-
ный стационар пациентов с диагнозом, относящимся 
к классу «Болезни системы кровообращения», иссле-
дование показало, что несмотря масштабное перепро-
филирование, в 2020 и 2021 г. коечных мощностей 
для борьбы с опасной инфекцией, оказание меди-
цинской помощи в больничных условиях пациентам 
с БСК продолжалось [10, 11]. 

Наше исследование показало, что частота реги-
страции сопутствующего диагноза COVID-19 рас-
тет одновременно с увеличением возраста пациентов 
с БСК. Так, например, если в возрасте до 60 лет диа-
гноз COVID-19, как сопутствующий устанавливается 
в среднем в 0,62% случаев госпитализации, то в воз-
растной группе старше 60 лет уже в 2,0% случаев. 

Почти половина пациентов с сопутствующим диа-
гнозом COVID-19, перенесших хирургическое вме-
шательство на сердце и (или) сосудах, умерли. После-
операционная летальность у этой когорты пациентов 
оказалась в 6 раз выше, чем у контрольной, хотя раз-
личия в среднем возрасте прооперированных отсут-
ствуют, а наиболее частой причиной госпитализации 
как у тех, так и у других являлся острый инфаркт мио-
карда.

Выявленные нами чрезвычайно высокие пока-
затели послеоперационной летальности у больных 
с COVID-19 согласуются с результатами исследова-
ний других авторов. Так, например, анализ работы 
хирургической службы многопрофильного стаци-
онара в условиях перепрофилирования для работы 
с COVID-19, выполненный А.Ю. Корольковым, пока-
зал, что послеоперационная летальность у пациентов 
с подтвержденным диагнозом COVID-19 может до-
стигать 75% [12]. Авторы подчеркивают, что работа 
хирургической службы в условиях инфекционного 
стационара для лечения новой коронавирусной ин-
фекции чрезвычайно сложна, требует наличия круг-
лосуточной эндоскопической службы и рентгеноо-
перационной с возможностью выполнения наиболее 
щадящих вмешательств.

Другие эксперты также отмечали, что при органи-
зации хирургического лечения ряда заболеваний у па-
циентов с COVID-19 нужен особый подход. В частно-
сти, опыт проведения микрохирургических операций 
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у пациентов с нейроонкологическими заболеваниями 
или сосудистой патологией головного мозга в сочета-
нии с COVID-19, полученный О.О. Кордонской и со-
авт., показывает, что, несмотря на наличие сопутству-
ющего диагноза COVID-19, качество медицинской 
помощи остается достаточно высоким. Однако в ус-
ловиях отсутствия единых стандартов работы в пе-
риод пандемии при оказании медицинской помощи 
с использованием хирургических технологий необ-
ходимо соблюдать ряд требований, таких как расши-
рение показаний для малоинвазивных вмешательств 
и прекращение плановых операций на неопределен-
ный срок [13].

Однако стоит отметить, что среди пациентов 
с БСК, инфицированных COVID-19, летальность 
как при хирургическом, так и при терапевтическом 
лечении в 6 раз превышает летальность контрольной 
когорты. 

Из полученных результатов также обращает 
на себя внимание явление, которое напрямую не свя-
зано с влиянием COVID-19 на исходы госпитализа-
ции и может быть обнаружено только при полицевом 
учете объемов оказанной медицинской помощи. Речь 
идет о двукратном различии количественных показа-
телей годового объема оказанной в условиях кругло-
суточного стационара медицинской помощи по числу 
случаев госпитализации и числу пролеченных физи-
ческих лиц. Другими словами, реальное число госпи-
тализируемых в течение года больных людей в 2 раза 
меньше, чем сведения, которые отражаются в формах 
Федерального статистического наблюдения (№ 30,14) 
в графе «Число выбывших больных». Эту особен-
ность важно учитывать при принятии соответствую-
щих управленческих решений, особенно в части пла-
нирования объема мероприятий по профилактике за-
болеваний и реструктуризации медицинской помощи 
по условиям ее оказания.

Также при изучении реестров установлены ано-
мально короткие сроки госпитализации в случаях 
оказания высокотехнологичной медицинской помощи 
(1–3 дня). Возможно, медицинскими организациями 
практикуется разделение одного полного (законченно-
го) случая оказания специализированной, в том числе 
высокотехнологичной медицинской помощи на 2 не-
полных (незаконченных) случая лечения: 1) ВМП – 
с применением высоких медицинских техноло-
гий (например, стенирование коронарных артерий 
при остром инфаркте миокарда с длительностью лече-
ния в сосудистом центре 3 дня вместо 12 по стандар-
ту (приказ Минздрава России от 01.07.2015 № 404н); 
2) специализированная медицинская – без примене-
ния высоких технологий на койке терапевтического 
профиля с длительностью лечения 8–10 дней. Таким 
образом, искажаются статистические данные о числе 
законченных случаев лечения, которые отличаются 

тем, что содержат все элементы медицинской помощи, 
оказываемой в сроки, необходимые для достижения 
планируемого результата госпитализации.

Стоит также отметить, что существенная часть па-
циентов, умерших после хирургического вмешатель-
ства и зарегистрированных в реестрах счетов ОМС 
как пациенты с основным диагнозом из класса БСК, 
перенесли операции не на сердце, а на костно-мы-
шечной системе. При ведении статистического учета 
эти случаи могли быть отнесены к общебольничной 
летальности при БСК, а не к послеоперационной ле-
тальности при операциях на суставах, что также мо-
жет привести к неверным оценкам качества оказанной 
медицинской помощи.

Заключение
В условиях пандемии COVID-19 при лечении 

болезней системы кровообращения в стационаре 
исходы госпитализаций групп пациентов с подозре-
нием на COVID-19 или подтвержденным диагнозом 
COVID-19 значительно хуже, чем у остальных боль-
ных. Причем частота летальных исходов существен-
но увеличивалась с возрастом пациентов и не зави-
села от выбора способа лечения – хирургического 
или терапевтического. Поэтому, хотя и осторожно, 
но настаиваем на целесообразности оперативного 
лечения всех пациентов с БСК и COVID-19, которым 
может помочь экстренное хирургическое лечение, 
несмотря на риски, которые также велики, как и при 
применении терапевтических методов оказания ме-
дицинской помощи. В этих случаях необходимо 
не только  принимать специальные меры для ми-
нимизации передачи инфекции между пациентами, 
а также от пациентов к медицинскому персоналу, 
но и профилактировать развитие тяжелых послеопе-
рационных осложнений. 

Очевидна необходимость внесения дополнений 
в клинические рекомендации (протоколы ведения 
больных) в части определения показаний и противо-
показаний к хирургическому лечению угрожающих 
жизни состояний в случаях наличия такой сопутству-
ющей патологии, как COVID-19, или другой инфек-
ции с пандемическим масштабом распространения.
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Резюме
Болевой синдром – самая частая причина обращения пациентов за медицинской помощью, значение которой неуклонно 
возрастает в структуре общей заболеваемости. Для обеспечения качественного лечения пациентов с хроническим болевым 
синд ромом и оптимизации стоимости необходимо исследование уже существующих и внедрение новых препаратов и мето-
дик. На основании теоретических данных о применении инертных газов в медицине была выдвинута гипотеза о том, что пре-
парат ксенон может оказывать выраженный анальгетический эффект при подкожном введении.
Данное исследование направлено на подтверждение безопасности применения ксенона при парапульмональном введении 
крысам.
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Abstract
Pain syndrome is the most common reason for patients to seek medical care, the importance of which is steadily increasing in the 
structure of the total incidence. To optimize costs and ensure high-quality treatment of patients with chronic pain syndrome it is ne-
cessary to study existing drugs and methods and introduce new ones. Based on theoretical data on the use of inert gases in medicine, 
a hypothesis was put forward that xenon could have a pronounced analgesic effect when administered subcutaneously.
This study is aimed at confirming the safety of xenon in parapulmonary administration to rats.
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Введение
Болевой синдром – самая частая причина обраще-

ния пациентов за медицинской помощью, значение 
которой неуклонно возрастает в структуре общей 
заболеваемости [1, 2]. Связано это как с многофак-
торностью причин развития болевого синдрома, так 
и, возможно, длительным и постепенным развитием 
хронизации процесса. При этом пациенты, страдаю-
щие хроническим болевым синдромом, могут про-
должительное время не обращаться за медицинской 
помощью, поскольку не испытывают жизнеугрожа-
ющих нарушений деятельности организма. При этом 
значительное снижение качества жизни таких паци-
ентов придает вопросам лечения боли высокую соци-
альную значимость [3, 4, 5]. 

От боли с невропатический компонентом, по раз-
личным данным, страдает от 3 до 17% от общей попу-
ляции [6, 7], что статистически близко к таким заболе-
ваниям, как ишемическая болезнь сердца или сахарный 
диабет. Однако, в отличие от подобных общепризнан-
ных заболеваний, ведение пациентов с хронической 
болью связано с проблемой нехватки финансирования 
и ограниченностью исследовательской базы [8, 9].

Несмотря на широкий спектр методов анальгезии 
и фармакологических препаратов для лечения болево-
го синдрома разного действия и стоимости, уровень 
их доказанной эффективности невысок, часто коэф-
фициент эффективности не превышает 0,4 (т. е. лю-
бой из препаратов помогает не более, чем каждому 
третьему пациенту) [10]. 

Для обеспечения качественного лечения больных 
хроническим болевым синдромом и оптимизации сто-
имости необходимо исследование уже сущес твующих 
и внедрение новых препаратов и методик.

На основании теоретических данных о примене-
нии инертных газов в медицине была выдвинута ги-
потеза о том, что препарат ксенон (средство для инга-
ляционного наркоза и ингаляционного лечения боли) 
может оказывать выраженный анальгетический эф-
фект при подкожном введении по аналогии с сущес-
твующими методами введения циклопропана и заки-
си азота [11].

Перспектива эффективности применения данно-
го препарата обусловлена его физико-химическими 
и биологическими свойствами, такими как гипоал-
лергенность, большая степень наркотической, аналь-
гетической и миорелаксирующей активности, чем 
у закиси азота, а также доказанной эффективностью 
ингаляторного лечения ряда болевых синдромов [12]. 
Кроме того, ксенон может выступать препаратом вы-
бора для коморбидных пациентов, так как характери-
зуется минимальным влиянием на системную легоч-
ную гемодинамику, не снижает сократимость миокар-
да, практически не изменяет параметров системной 
гемодинамики у пациентов с серьезной кардиальной 

патологией, а также имеются данные о его нейро-
протекторном и кардиопротекторном эффектах. Ксе-
нон не подвергается метаболизму в печени и поч-
ках, не имеет тератогенного эффекта и не вызывает 
злокачественной гипертермии. Следует помнить, со 
стороны органов дыхания при применении ксенона 
наблюдается увеличение легочного сопротивления, 
что заставляет использовать его с осторожностью 
у пациентов с ожирением и недоношенных детей. 
Также отрицательной стороной использования препа-
рата является его высокая стоимость. В связи с совре-
менными тенденциями необходимо также отметить 
отсутствие отрицательного экологического эффекта 
ксенона на озоновый слой стратосферы [13].

Гипотеза эффективности препарата ксенон выдви-
нута на основе аналогичных исследований И.П. На-
зарова по длительному подкожному введению цикло-
пропана, доказавших его выраженное обезболивающее 
и седативное действие (без наркотического компонен-
та) и отсутствие токсического влияния. Обезболива-
ющий эффект развивался уже через несколько минут 
и удерживался в среднем 20 ч. Отличное и хорошее 
обезболивание наблюдалось у 88% больных, что обус-
ловило возможность применения препарата в пред- 
и послеоперационном периодах, при шоках, ожогах, 
травмах, обморожениях, панкреатитах, стенокардии, 
инфаркте миокарда, обезболивании родов [14].

Применение и исследования циклопропана прек-
ращены в связи с окончанием выпуска препарата 
в Российской Федерации. Подобные эксперименты 
проводились с использованием закиси азота, однако 
терапевтические эффекты оказались менее значимы. 
В случае подтверждения гипотезы и преодоления 
проблемы высокой стоимости препарат может пози-
ционироваться как идеальный ингаляционный и пара-
пульмональный анестетик.

Данное исследование направлено на подтвержде-
ние безопасности применения ксенона при парапуль-
мональном введении крысам.

Цель работы
Исследовать локальную и системную безопас-

ность парапульмонального введения ксенона в экспе-
рименте на крысах.

Материал и методы
Эксперимент выполнен на взрослых крысах-сам-

цах линии Wistar с исходной массой тела 270–300 г, 
полученных из питомника ООО «Биотех» г. Москвы. 
Животные находились в условиях вивария, не бо-
лее 6 особей в одной клетке, при свободном доступе 
к питьевой воде и корму, в режиме естественного ос-
вещения, на стандартном рационе для лабораторных 
животных по ГОСТу Р 5025892. Крысы содержались 
в соответствии с международными рекомендациями 
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Европейской конвенции по защите позвоночных жи-
вотных, используемых в экспериментальных и дру-
гих научных целях, а также правилами лабораторной 
практики при проведении доклинических исследова-
ний в российских государственных стандартах (ГОСТ 
Р 51000.3–96 и 51000.4–96). В ходе работы с грызу-
нами использовались общедоступные литературные 
источники [15].

Исследование одобрено Комиссией по биомедицин-
ской этике ФГБОУ ВО «Красноярского государствен-
ного медицинского университета им. проф. В.Ф. Вой-
но-Ясенецкого» Министерства здравоохранения РФ.

Для проведения эксперимента крыс (n = 18) слу-
чайным образом делили на 3 группы:

• Группа 1 – крысы группы контроля (n = 6). Со-
держались в клетках вивария без дополнительных ма-
нипуляций с ними.

• Группа 2 – крысы группы контроля «воздух» 
(n = 6). Животным этой группы в течение 14 дней 
через день под кожу вводили воздух в объеме 5 мл.

• Группа 3 – крысы опытной группы (n = 6), ко-
торым в течение 14 дней через день вводили ксенон 
в объеме 5 мл. 

Вес животных в обеих группах был сопоста-
вим, разброс по исходной массе не превышал 5% 
(табл. 1). 

Рисунок 1. Интактное животное
Figure 1. An intact animal 

Рисунок 2. Небольшой желвак < 2,5 см в диаметре
Figure 2. A small nodule < 2.5 cm in diameter 

Рисунок 3. Желвак среднего объема от 2,5–5 см в диа метре
Figure 3. A medium-sized nodule 2.5–5 cm in diameter

Рисунок 4. Объемный желвак > 5 см в диаметре
Figure 4. A bulky nodule > 5 cm in diameter

На протяжении всего хода эксперимента ежеднев-
но вели наблюдение за поведением животных, коли-
чеством потребляемой пищи и воды. Контроль веса 
проводили на 3, 7, 9- и 14-е сутки. Из эксперимента 
животных выводили с применением метода декапита-
ции на 14-е сутки наблюдения после погружения гры-
зунов в ингаляционный эфирный наркоз, забирали 
кровь на биохимический анализ, вскрывали по F. Rое, 
оценивали макроскопическое состояние внутренних 
органов и систем, место введения воздуха и ксенона, 
забирали кусочки тканей (кожа с подкожной клет-
чаткой с места, где проводились инъекции, почки, 
печень, сердце, селезенка, поджелудочная железа, 
легкие) на гистологическое исследование с последу-
ющей фиксацией их в 10%-м нейтральном формалине 
(рН 7.4) и окраской гематоксилин-эозином. 

Для оценки скорости всасывания ксенона приме-
нялась балльная система измерения сформировавше-
гося после инъекции воздуха или ксенона желвака:

• 0 баллов – интактное животное (рис. 1);
• 1 балл – небольшой желвак < 2,5 см в диаметре 

(рис. 2);
• 2 балла – желвак среднего объема от 2,5–5 см 

в диаметре (рис. 3);
• 3 балла – объемный желвак > 5 см в диаметре 

(рис. 4).
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Биохимический и клинический анализы крови 
проводились в лаборатории ФГБУ ФСНКЦ ФМБА 
Российской Федерации.

Статистическая обработка осуществлялась на пер-
сональном компьютере с использованием программы 
Excel. Вычислялось среднее значение, стандартное 
отклонение, двухвыборочный t-критерий Стьюдента 
для независимых выборок по формуле

te
|M1 – M2|

σ1  σ2
N1  N2

= 2 2
+

где M1 – среднее арифметическое первой выборки; 
M2 – среднее арифметическое второй выбор-
ки; σ1 – стандартное отклонение первой выборки; 
σ2 – стандартное отклонение второй выборки; N1 – 
объем первой выборки; N2 – объем второй выборки. 
Доверительный интервал определялся относительно 
контрольной группы.

Полученные результаты 
В ходе эксперимента выживаемость животных 

сос тавила 100% в обеих группах. Ежедневное наблю-
дение не выявило различий в поведении животных, 
интенсивности и характере двигательной активности, 
тонусе скелетных мышц, потреблении корма и воды 
в опытной и экспериментальной группах. Крысы вели 
себя спокойно, слабо реагировали на звуковые раз-
дражения, а также на тактильные воздействия в месте 
введения воздуха или ксенона. Они охотно потребля-
ли привычный корм и воду, двигательная активность 
их полностью сохранялась, они свободно перемеща-
лись по клетке. Крысы занимались аутогруммингом 
с обычной одинаковой между группами интенсивно-
стью. Не выявлено изменений в состоянии шерстного 
покрова и слизистых глаз.

При введении воздуха и ксенона подкожно в дор-
зальную область грудной клетки местных воспали-
тельных изменений не было ни у одного из грызунов. 
Волосяной покров был сохранен в исходном виде, по-
краснений или отечности не обнаружено. 

В результате эксперимента было выявлено, что ско-
рость всасывания воздуха и ксенона при подкожном 
введении были идентичны. Введенный газ не успевал 
полностью всосаться за 48 ч (интервал между введе-
ниями). Таким образом, у некоторых животных желвак 
достигал 5–7 см в диаметре в середине эксперимента.

В то же время увеличение диаметра желвака повы-
шало площадь всасывания газа, что приводило к уве-
личению скорости абсорбции.

Показатели динамики массы тела в контрольных 
и опытной группах оказались идентичны, что также 
указывает на безопасный эффект применения ксенона 
(табл. 1). 

Показатели сыворотки крови были в пределах фи-
зиологической нормы, достоверных различий между 
контрольной и опытной группой не выявлено (табл. 2).

При вскрытии животных после их выведения 
из эксперимента провели макроскопическое иссле-
дование: внутренние органы в торакальной и абдо-
минальной полостях были обычными по цвету, кон-
систенции и анатомо-топографическим параметрам 
в обеих группах. В месте введения ксенона види-
мых изменений в подкожной клетчатке нет, также 
как и в месте введения воздуха в контрольной группе. 
На коже в группах «контроль-воздух» и «ксенон» вид-
ны следы инъекций. 

Рисунок 5. Размер желвака у крыс 2-й и 3-й группы
Figure 5. The size of the nodule in rats of groups 2 and 3

Таблица 1
Изменение массы тела крыс исходно и при введении воздуха и ксенона

Table 1
Body weight change in rats initially and after the injection of air and xenon

Период  
наблюдения, сут.

Масса животных, г
pГруппа 1 

(M ± σ)
Группа 2 
(M ± σ)

Группа 3 
(M ± σ)

Исходная масса 285,2 ± 2,10 278,3 ± 2,8 276,5 ± 2,65 ≥ 0,05
1 288,0 ± 2,15 281,2 ± 3,5 278,5 ± 3,08 ≥ 0,05
3 291,2 ± 3,4 289,1 ± 2,34 283,3 ± 2,7 ≥ 0,05
7 302,3 ± 2,6 303,1 ± 2,75 297,6 ± 1,94 ≥ 0,05
9 304,8 ± 1,78 305,6 ± 3,42 305,0 ± 2,65 ≥ 0,05
14 310,5 ± 3,4 308,8 ± 3,55 309,2 ± 3,2 ≥ 0,05

https://statpsy.ru/descriptive/srednee-arifmeticheskoe/
https://statpsy.ru/descriptive/srednee-arifmeticheskoe/
https://statpsy.ru/descriptive/standarnoe-otklonenie/
https://statpsy.ru/descriptive/standarnoe-otklonenie/
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Рисунок 6. Эпителий, взятый с места 
инъекции газа у крысы группы 3
Figure 6. Epithelium taken from a gas 
injection site of a rat from group 3 

Рисунок 7. Печень крысы из группы 3
Figure 7. Liver of a rat from group 3

Таблица 2
Средние показатели сыворотки крови в исследуемых группах

Table 2
Average values of blood serum in the studied groups

Показатель Группа 1
(M ± σ)

Группа 2
(M ± σ)

Группа 3 
(M ± σ) p

Эритроциты *1012/л 7,21 ± 0,72 7,19 ± 0,37 7,28 ± 0,58 ≥ 0,05
Гемоглобин (г/л) 120,33 ± 2,08 118,0 ± 3,1 116,67 ± 3,86 ≥ 0,05
Лейкоциты *109/л 7,50 ± 0,46 7,35 ± 0,26 9,45 ± 1,74 ≥ 0,05
Тромбоциты *109/л 510,22 ± 59,27 555,16 ± 78,83 530,28 ± 63,28 ≥ 0,05
Общий белок, г/л 66,66 ± 4,86 63,97 ± 3,74 66,78 ± 3,9 ≥ 0,05
Глюкоза, ммоль/л 4,76 ± 0,25 4,50 ± 0,27 4,69 ± 0,21 ≥ 0,05
Мочевина, ммоль/л 5,13 ± 0,6 6,30 ± 0,76 6,87 ± 0,35 ≥ 0,05
Креатинин, мкмоль/л 41,67 ± 5,13 42,5 ± 3,27 46,67 ± 3,99 ≥ 0,05
Билирубин, ммоль/л 0,8 ± 0,1 1,03 ± 0,41 0,76 ± 0,11 ≥ 0,05

При гистологическом исследовании образцов тка-
ней крыс из группы 3 значимых изменений не обна-
ружено.

Гистологическое описание образцов эпителия, 
взятого с места инъекции газа (рис. 6): «Многослой-
ный плоский ороговевающий эпителий нормального 
гистологического строения с участками углублений 
вплоть до рыхлой соединительной ткани, со скудной 
кератинизацией (точки введения иглы с исследуемым 
веществом). Все прочие слои вплоть до мышечного 
нормального гистологического строения. Отмечается 
расширение части протоков сальных желез с проли-
ферацией их эпителия».

Паренхима печени (рис. 7): «дольково-балочное 
строение сохранено. Полнокровие центролобулярных 
отделов. Единичные гепатоциты в состоянии мелко-
капельной жировой дистрофии. Отдельные централь-
ные вены расширены, полнокровные. В портальных 
трактах скудная лимфогистиоцитарная инфильтра-
ция, полнокровие портальных вен».

Паренхима почки (рис. 8): интракортикальные 
и юкстамедуллярные клубочки нормальных разме-
ров и форм, в большинстве из них среди мезанги-
альных клеток располагаются единичные эритро-
циты. Эпителий дистальных извитых канальцев 

Рисунок 8. Паренхима почки крысы 
из группы 3 
Figure 8. Kidney parenchyma of a rat 
from group 3

с незначительными дистрофическими изменениями. 
В пирамидах отмечаются собирательные трубочки 
и участки петли Генле нормального гистологическо-
го строения, без особенностей.

Таким образом, за время эксперимента не выяв-
лено отрицательных эффектов парапульмонального 
введения ксенона как на структуру, так и на функцию 
внутренних органов животных.

Выводы
1. Скорость всасывания ксенона и воздуха в экс-

перименте была одинаковой. За промежуток времени 
между введениями (48 ч) полного рассасывания жел-
вака не происходило, однако к 14-у дню происходила 
почти полная элиминация введенного подкожно газа.

2. В экспериментальной и обеих контрольных 
группах различий в поведении крыс за период наблю-
дения не выявлено.

3. Воспалительных изменений в месте введения 
ксенона, патологических изменений в гистологиче-
ской картине эпителия кожи, паренхиме печени и по-
чек, отклонений ряда показателей биохимии крови 
отмечено не было.

4. Во всех трех группах не было различий в скорос-
ти привеса у экспериментальных животных.
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Резюме
Амиодарон – это препарат, применяемый в лечении жизнеугрожающих аритмий, прием которого может приводить к разви-
тию амиодарон-индуцированного тиреотоксикоза. Чаще всего лечение данной патологии осуществляется консервативными 
методами, к хирургическому лечению прибегают в случае рефрактерного к медикаментозному лечению тиреотоксикоза. 
В данном клиническом примере описан случай хирургического лечения пациентки с амиодарон-индуцированным тирео-
токсикозом, прогрессирующей сердечной недостаточностью, неврологической патологией, двухсторонней пневмонией, 
функционирующей трахеостомой, системным инфекционным процессом, синдромом полиорганной дисфункции, которая 
находилась на лечении в отделении интенсивной терапии. В связи с отсутствием ответа на терапию антитиреоидными пре-
паратами (тиамазолом, препаратами лития и пульс-терапией преднизолоном) и прогрессирующим ухудшением состояния 
в короткие сроки по жизненным показаниям больной выполнена тиреоидэктомия. В послеоперационном периоде отмечено 
уменьшение проявлений хронической сердечной недостаточности. Достигнут медикаментозный контроль нарушений ритма 
сердца. Хирургический этап протекал без осложнений в 30-дневный период. Пациентка выписана на амбулаторное восста-
новительное лечение.
Ключевые слова: амиодарон-индуцированный тиреотоксикоз, амиодарон, тиреоидэктомия, сердечная недостаточность, тра-
хеостомия 
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Abstract
Amiodarone is a drug used in the treatment of life-threatening arrhythmias, which can lead to the development of amiodarone-induced 
thyrotoxicosis. In most cases this pathology can be treated by conservative methods; surgical treatment is resorted to in cases of thy-
rotoxicosis refractory to medical treatment. 
This case report describes surgical treatment of a patient with amiodarone-induced thyrotoxicosis, progressive heart failure, neuro-
logical pathology, bilateral pneumonia, functioning tracheostomy, systemic infectious process, multiple organ dysfunction syndrome, 
who was treated in the intensive care unit. Due to the lack of response to therapy with antithyroid drugs (thiamazole, lithium prepara-
tions and pulse therapy with prednisolone) and a progressive deterioration of the condition in a short period of time, according to vital 
indicators, the patient underwent thyroidectomy. In the postoperative period, there was a decrease in the occurrence of chronic heart 
failure symptoms. Medical control of cardiac arrhythmias was achieved. Surgical stage proceeded without complications in the period 
of 30-days. The patient was discharged for outpatient rehabilitation treatment. 
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Введение
Амиодарон является одним из наиболее эффек-

тивных и часто назначаемых антиаритмических пре-
паратов, который оказывает влияние на метаболизм 
гормонов щитовидной железы в связи с высоким со-
держанием йода [1]. 

По данным литературы, применение амиодарона 
приводит к нарушению функции щитовидной железы 
в 15–20% случаев, при этом частота развития амио-
дарон-индуцированного тиреотоксикоза (АИТ) со-
ставляет от 3 до 15% [2–6]. Принято выделять ами-
одарон-индуцированный тиреотоксикоз 1 и 2 типа, 
а также смешанную форму. Тиреоидэктомия явля-
ется эффективным методом лечения рефрактерно-
го к лекарственной терапии АИТ, однако считается, 
что ее применение ограничено в связи с более высо-
ким уровнем периоперационных осложнений и ле-
тальности по сравнению с тиреоидэктомией, выпол-
ненной по поводу болезни Грейвса или токсического 
многоузлового зоба [7]. По результатам когортного 
исследования, проведенного в клинике Mayo (Соеди-
ненные Штаты Америки) в течение 14 лет, из 370 слу-
чаев АИТ тиреоидэктомия была выполнена только 
17 пациентам (4,6%) [4]. 

Однако в ряде исследований авторы отмечают низ-
кую частоту периоперационных осложнений тиреои-
дэктомии у пациентов с рефрактерным к лекарствен-
ной терапии АИТ, что может быть связано с наличием 
в данных клиниках мультидисциплинарной команды 
и особенностями анестезиологической службы [8–10]. 
Так, в частности, в ретроспективном исследовании, вы-
полненном в центре трансплантации сердца St Vincent’s 
Hospital (Австралия), тиреоидэктомия была проведена 
24 пациентам с АИТ. У 38% пациентов на момент опе-
рации по данным эхокардиографии (ЭхоКГ) было за-
регистрировано снижение фракции выброса (ФВ) ле-
вого желудочка (ЛЖ) ниже 30%. В послеоперационном 
периоде не было зафиксировано кардиореспираторных 
осложнений или летальных исходов [11]. 

По данным ретроспективного исследования 
D. Cappellani и соавт., охватывающего 20-летний 
период, уровень общей летальности и летально-
сти вследствие сердечно-сосудистых заболеваний 
через 5 и 10 лет у пациентов, подвергшихся хирур-
гическому лечению по поводу АИТ, были статисти-
чески значимо ниже, чем у больных, получавших 
медикаментозную терапию. Данное различие было 
наиболее выражено у больных с промежуточной 
и низкой ФВ ЛЖ, тогда как у пациентов с нормаль-
ной ФВ различий получено не было [12].

В соответствии с клиническими рекомендация-
ми Европейской тиреоидной ассоциации по диагно-
стике и лечению амиодарон-ассоциированных на-
рушений щитовидной железы 2018 г. (2018 European 
Thyroid Association Guidelines for the Management of 
Amiodarone-Associated Thyroid Dysfunction) тиреои-
дэктомия в качестве метода лечения АИТ может рас-
сматриваться в следующих случаях: отсутствие эффек-
та от медикаментозной терапии; необходимость про-
должения терапии амиодароном; развитие нежелатель-
ных побочных эффектов медикаментозной терапии; 
наличие жизненных показаний в случае ухудшения 
течения заболевания сердечно-сосудистой системы [3]. 

В данной публикации продемонстрирован случай 
комплексного лечения больной, находившейся в от-
делении интенсивной терапии с амиодарон-индуци-
рованным тиреотоксикозом и тяжелым коморбидным 
статусом.

Материал и методы
Пациентка Х., 51 год, страдает фибрилляцией 

предсердий (ФП) с 2018 г., проявляющейся перебоями 
в работе сердца и общей слабостью, по поводу кото-
рой был назначен амиодарон в дозе 200 мг в сут. перо-
рально. Больная получала амиодарон с октября 2018 
по июль 2019 г. 03.07.2019 г. женщина госпитализиро-
вана в городскую больницу с клинической картиной 
пароксизма ФП, последний купирован, даны рекомен-
дации о продолжении терапии амиодароном в преж-
ней дозе. Однако, со слов больной, в июле 2019 г. амио-
дарон был отменен. Причину отмены – самостоятель-
но или по назначению специалиста – выяснить не уда-
лось. При этом пациентка не контролировала тиреоид-
ный статус ни до назначения амиодарона, ни во время 
приема препарата. В мае 2021 г. впервые выявлен ти-
реотоксикоз. По данным лабораторных исследований: 
тиреотропный гормон (ТТГ) – 0,005 мкМЕ/мл (0,350–
4,940), свободный тироксин (СТ4) – 90,75 пмоль/л 
(9,0–19,0). По данным ультразвукового исследования 
(УЗИ) щитовидной железы от 01.06.21 г.: эхострук-
тура неоднородная за счет чередования гипо- и гипе-
рэхогенных участков. Объем правой доли – 34,0 мл3,  
по задней поверхности гиперэхогенный узел (псевдо-
узел?) размерами 0,7×0,6×0,55 см, однородный, в ре-
жиме цветового допплеровского картирования аваску-
лярный. Объем левой доли – 25,3 мл3, в средней трети 
по передней поверхности определяется гиперэхоген-
ный узел 1,1×0,7×0,85 см с нечеткими ровными кон-
турами, неоднородный по структуре за счет анэхоген-
ных включений, в режиме цветового допплеровского 
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картирования (ЦДК) – единичный перинодулярный 
кровоток, TIRADS 3. Общий объем железы – 59,3 мл3 
(при норме до 18 мл3). Регионарные лимфатические 
узлы не лоцируются. Васкуляризация щитовидной 
железы при ЦДК умеренно усилена, пиковые систо-
лические скорости кровотока в щитовидных артериях 
изменены до 38 см/сек. 

01.06.21 г. пациентка консультирована эндокри-
нологом НМИЦ им. В.А. Алмазова с представлени-
ем об амиодарон-индуцированном тиреотоксикозе 
1 типа или болезни Грейвса, рекомендовано лечение 
тиамазолом в дозе 30 мг в сут., терапия была иниции-
рована 02.06.21 г. Больная самостоятельно прекратила 
прием препарата через 5 дней. 

21.06.21 г. больная прибыла в приемное отде-
ление ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» с целью 
гос питализации в эндокринологическое отделение. 
На момент осмотра предъявляла жалобы на одыш-
ку как в покое, так и при минимальной физической 
нагрузке, учащенное сердцебиение, периодическое 
ощущение дрожи в теле, отеки нижних конечностей, 
увеличение в объеме живота.

Диагностирована фибрилляция предсердий, тахи-
систолия с ЧСС до 180 уд/мин, декомпенсация хро-
нической сердечной недостаточности до 4-го функци-
онального класса (одышка в покое, асцит, анасарка, 
отеки нижних конечностей). Больная госпитализиро-
вана в отделение реанимации и интенсивной терапии.

По данным ЭхоКГ при поступлении ФВ по Simp-
son – 31%, глобальная сократительная способность 
левого и правого желудочков тяжело снижена за счет 
диффузной гипокинезии, расчетное систолическое 
давление в легочной артерии 40–45 мм рт. ст., нижняя 
полая вена расширена, коллабирует на вдохе менее 
20%. По данным обследования от 21.06.21 г.: свобод-
ный трийодтиронин (СТ3) – 25,15 пмоль/л (2,63–5,69), 
СТ4 – 93,07 пмоль/л, ТТГ – 0,001 мМЕ/л. Антитела 
к рецепторам ТТГ – 13,94 МЕ/л (< 1,75), что под-
тверждало наличие болезни Грейвса. Возобновлена 
терапия тиамазолом в дозе 30 мг/сут.

После стабилизации состояния, некоторого 
уменьшения проявлений сердечной недостаточно-
сти 25.06.2021 г. пациентка переведена в кардиоло-
гическое отделение центра, также под наблюдением 
эндокринолога. Однако, несмотря на проводимую те-
рапию тиамазолом, отмечался рост показателей СТ4, 
СТ3, была увеличена дозировка препарата до 40 мг 
в сут., начата пероральная терапия преднизолоном 
30 мг в сут. На фоне комбинированной терапии уров-
ни СТ3 и СТ4 снизились.

04.07.21 г. у больной развились явления дизар-
трии, левостороннего гемипареза. По данным ком-
пьютерной томографии (КТ) головного мозга: КТ-
признаки сформировавшейся зоны острого наруше-
ния мозгового кровообращения (ОНМК) в правой 

височно-теменно-затылочной области и области 
островка справа (бассейн правой средней мозговой 
артерии) размерами 6,2×3,5×5,7 см. Пациентка пере-
ведена для лечения в отделение реанимации. Ла-
бораторно от 05.07.21 г. сохранялся тиреотоксикоз 
без существенной динамики уровня тиреоидных гор-
монов: ТТГ 0,001 мМЕ/л, СТ4 – 62,9 пмоль/л, СТ3 – 
12,08 пмоль/л. По данным суточного кардиомонито-
рирования от 06.07.21 г. сохранялась ФП с частотой 
от 161 до 190 (средняя 176) уд/мин в течение всего 
периода наблюдения. 

Учитывая острый период ОНМК, было при-
нято решение об уменьшении дозы преднизолона 
до 20 мг/сут. По поводу некупируемого тиреотокси-
коза с выраженной тахисистолией к терапии был до-
бавлен карбонат лития в дозе 900 мг/сут.

С 09.07.21 г. отмечено появление фебрильной ли-
хорадки, тогда же зарегистрировано повышение мар-
керов системной воспалительной реакции, в посеве 
крови грамположительные кокки. По данным КТ ор-
ганов грудной клетки диагностирована двухсторонняя 
полисегментарная пневмония. Пациентке назначе-
на антибактериальная терапия согласно выявленной 
чувствительности микроорганизмов. Через 2-е суток 
сформирована трахеостома.

На фоне проводимой многокомпонентной терапии 
(тиамазол, преднизолон, карбонат лития) при контро-
ле 12.07.2021 г. отмечалась положительная динамика: 
СТ3 – 7,56 пмоль/л, СТ4 – 28,3 пмоль/л. Клинически 
отмечено урежение ЧСС до 110–120 уд/мин, регресс 
явлений сердечной недостаточности, по результа-
там ЭхоКГ увеличение фракции выброса по Simpson 
до 45%. Принимая во внимание генерализованный 
инфекционный процесс, было решено снизить дозу 
перорального преднизолона до 10 мг/сут. На 5-е сутки 
от момента снижения дозы отмечено значимое повы-
шение уровня тиреоидных гормонов, преимуществен-
но за счет СТ4 с 28,3 от 12.07.21 г. до 128,7 пмоль/л 
от 16.07.21 г., СТ3 с 7,56 от 12.07.21 до 30,6 пмоль/л 
от 16.07.21 г. При расчете соотношение СТ4/СТ3 со-
ставило 4,18. Сложилось представление о теку-
щем деструктивном процессе в щитовидной железе 
и прог рессировании тиреотоксикоза «утечки».

Учитывая тяжесть состояния пациентки, наличие 
трахеостомы, нарушение глотания, было принято 
решение о внутривенном введении преднизолона 
в дозе 180 мг/сут. Терапия карбонатом лития отме-
нена, продолжена терапия тиамазолом в прежней 
дозе. На фоне купирования явлений тиреотоксикоза 
и контроля ЧСС отмечена регрессия явлений сер-
дечной недостаточности: по данным ЭхоКГ увели-
чение фракции выброса по Simpson до 45%. Однако 
при уменьшении дозы преднизолона снова возникал 
рецидив тиреотоксикоза.
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29.07.21 г. проведен мультидисциплинарный кон-
силиум. Больной с клиническими проявлениями сеп-
сиса, текущего инфекционного процесса в виде сли-
зисто-гнойного эндобронхита со значимым титром 
полирезистентной флоры в посевах бронхо-альвео-
лярного лаважа и высоким риском прогрессирования 
системного инфекционного процесса, в связи с необ-
ходимостью купирования тиреотоксикоза, адекватно 
неподдающегося медикаментозному лечению, а так-
же с целью расширения возможностей антиаритми-
ческой терапии, уменьшения длительности имму-
носупрессивной терапии глюкокортикостероидам, 
определены жизненные показания к тиреоидэктомии 
в короткие сроки. 

От предоперационной тонкоигольной аспираци-
онной биопсии узла левой доли щитовидной железы 
принято решение воздержаться ввиду наличия тра-
хеостомы и, соответственно, технической сложности 
выполнения манипуляции. Следует отметить, что нес-
мотря на вышеописанные диагнозы и выраженный 
неврологический дефицит, интоксикацию, женщина 
на момент осмотра была в сознании, ориентирована 
во времени и собственной личности, что позволило 
получить согласие на вмешательство. 

Результаты
04.08.2021 г. выполнена тиреоидэктомия. В опера-

ционную приглашен ЛОР-врач. После индукции нарко-
за проведена бронхоскопия через трахеостомическую 

канюлю. Видимая часть трахеи свободно проходима, 
просветы бронхов прослеживаются, содержат уме-
ренное количество серозно-слизистой жидкой мокро-
ты – диффузный, катаральный эндобронхит. В ходе 
интубации трахеи трахеостомическая канюля удалена. 
Доступ к щитовидной железе был осуществлен по Ко-
херу с полным иссечением краев трахеостомического 
канала вплоть до трахеи. Дефект в трахее распола-
гался выше перешейка щитовидной железы (рис. 1). 
При осмотре правая доля щитовидной железы разме-
рами 7,0×4,0×3,0 см, левая доля – 6,0×3,0×2,5 см, пере-
шеек также увеличен. Щитовидная железа мобилизо-
вана экстрафасциально с использованием биполярно-
го коагулятора Ligasure. Перешеек железы пересечен 
с целью этапного удаления ее долей. Визуализирова-
ны в типичных местах возвратные гортанные нервы 
и большая часть околощитовидных желез. Верхние 
и нижние щитовидные сосуды лигированы. Выполне-
на тиреоидэктомия, в претрахеальные пространства 
установлен дренаж, выведен через контрапертуру чуть 
выше яремной вырезки, подключен к вакууму.

Пациентка интраоперационно обсуждена с участ-
никами консилиума, с учетом риска развития острой 
дыхательной недостаточности в раннем послеопера-
ционном периоде, связанной с перенесенным ОНМК 
и осложненным течением заболевания, принято ре-
шение сохранить трахеостому. Выполнено послойное 
ушивание раны с формированием нового трахеосто-
мического канала с отграничением последнего от па-
ратрахеальных и подкожных пространств. В ходе экс-
тубации трахеи последняя канюлирована трахеосто-
мической трубкой прежнего диаметра. 

Послеоперационный период протекал без хирур-
гических осложнений (рис. 2). Лабораторный монито-
ринг в 1-е сутки: паратиреоидный гормон – 47,7 пг мл 
(15–65 пг/мл), кальций ионизированный – 1,23 ммоль/л 
(1,16–1,32). Начата гормонозаместительная терапия 

Рисунок 1. Операционная рана – трахеостомический де-
фект, пересеченный перешеек щитовидной железы
Figure 1. Surgical wound. The tracheostomy defect, transected 
isthmus of the thyroid gland

Рисунок 2. Вид послеоперационной раны на 13-е сутки 
пос ле оперативного вмешательства 
Figure 2. Postoperative wound on the 13th day after surgical 
treatment
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левотироксином в дозе 50 мкг, продолжена терапия 
преднизолоном 120 мг в сут. На 2-е сутки после опе-
ративного вмешательства доза преднизолона сни-
жена до 60 мг в сут., доза левотироксина увеличена 
до 75 мкг. На 3-и сутки преднизолон отменен, однако 
в связи с проявлениями надпочечниковой недостаточ-
ности на 5-е сутки после операции возобновлен при-
ем препарата в дозе 60 мг в сут. В ходе дальнейшего 
лечения проводилось снижение дозы преднизолона 
в течение 2-х недель.

На 8-е сутки после операции выполнена прямая ла-
рингоскопия: голосовые связки расположены симмет-
рично, смыкаются при фонации. После контрольной 
бронхоскопии трахея деканюлирована. На 10-е сутки 
после операции больная переведена в кардиологиче-
ское отделение. 

По данным контрольной ЭхоКГ отмечено увели-
чение ФВ по Simpson до 55%. На 12-е сутки на фоне 
гормонозаместительной терапии левотироксином 
в дозе 75 мкг после оперативного вмешательства уро-
вень СТ4 составил 15,3 пмоль/л.

Пациентка выписана на 30-е сутки после операции 
в гемодинамически и клинически стабильном состо-
янии, на терапии антиаритмическими препаратами 
и преднизолоном 2,5 мг в сут. Трахеостомический 
дефект закрылся самостоятельно на 27-е сутки после 
оперативного вмешательства (рис. 3). По результатам 
гистологического исследования операционного мате-
риала – диффузно-узловой токсический зоб на фоне 
терапии. 

При телефонном контакте с пациенткой через 5 мес. 
после выписки получены данные об ее удовлетво-
рительном состоянии, успешном расширении дви-
гательного режима (прогулки на улице), на фоне за-
местительной терапии левотироксином – эутиреоз 
(ТТГ – 2,5 мМЕ/л).

Обсуждение
В данном клиническом наблюдении представлен 

случай успешного хирургического лечения текущего 
амиодарон-индуцированного тиреотоксикоза у тра-
хеостомированной реанимационной больной с про-
явлениями синдрома полиорганной дисфункции раз-
личной степени компенсации. В зарубежной и отечес-
твенной литературе нами не найдено публикаций 
о подобном опыте, хотя, несомненно, такие вмеша-
тельства проводились. 

Заключение
Несмотря на то, что в большинстве случаев АИТ 

лечится консервативно, хирургическое лечение может 
являться единственным методом коррекции данной 
патологии.

Лечение такой категории больных, на наш взгляд, 
возможно лишь в условиях многопрофильного стаци-
онара с возможностью проведения мультидисципли-
нарного консилиума. 

Выполнение тиреоидэктомии в условиях текущего 
системного воспалительного процесса на фоне функ-
ционирующей трахеостомы возможно при соблюде-
нии адекватных хирургических принципов и рацио-
нально подобранной антибактериальной терапии.

Тиреоидэктомия по поводу АИТ, выполненная 
по показаниям, имеет доказанную эффективность в ле-
чении тиреотоксической кардиомиопатии и ее проявле-
ний. В данном случае – постоянной формы ФП и хро-
нической сердечной недостаточности. 
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Abstract
Amiodarone is a drug used in the treatment of life-threatening arrhythmias, which can lead to the development of amiodarone-induced 
thyrotoxicosis. In most cases this pathology can be treated by conservative methods; surgical treatment is resorted to in cases of thy-
rotoxicosis refractory to medical treatment. 
This case report describes surgical treatment of a patient with amiodarone-induced thyrotoxicosis, progressive heart failure, neuro-
logical pathology, bilateral pneumonia, functioning tracheostomy, systemic infectious process, multiple organ dysfunction syndrome, 
who was treated in the intensive care unit. Due to the lack of response to therapy with antithyroid drugs (thiamazole, lithium prepara-
tions and pulse therapy with prednisolone) and a progressive deterioration of the condition in a short period of time, according to vital 
indicators, the patient underwent thyroidectomy. In the postoperative period, there was a decrease in the occurrence of chronic heart 
failure symptoms. Medical control of cardiac arrhythmias was achieved. Surgical stage proceeded without complications in the period 
of 30-days. The patient was discharged for outpatient rehabilitation treatment. 
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Резюме
Амиодарон – это препарат, применяемый в лечении жизнеугрожающих аритмий, прием которого может приводить к разви-
тию амиодарон-индуцированного тиреотоксикоза. Чаще всего лечение данной патологии осуществляется консервативными 
методами, к хирургическому лечению прибегают в случае рефрактерного к медикаментозному лечению тиреотоксикоза. 
В данном клиническом примере описан случай хирургического лечения пациентки с амиодарон-индуцированным тирео-
токсикозом, прогрессирующей сердечной недостаточностью, неврологической патологией, двухсторонней пневмонией, 
функционирующей трахеостомой, системным инфекционным процессом, синдромом полиорганной дисфункции, которая 
находилась на лечении в отделении интенсивной терапии. В связи с отсутствием ответа на терапию антитиреоидными пре-
паратами (тиамазолом, препаратами лития и пульс-терапией преднизолоном) и прогрессирующим ухудшением состояния 
в короткие сроки по жизненным показаниям больной выполнена тиреоидэктомия. В послеоперационном периоде отмечено 
уменьшение проявлений хронической сердечной недостаточности. Достигнут медикаментозный контроль нарушений ритма 
сердца. Хирургический этап протекал без осложнений в 30-дневный период. Пациентка выписана на амбулаторное восста-
новительное лечение.
Ключевые слова: амиодарон-индуцированный тиреотоксикоз, амиодарон, тиреоидэктомия, сердечная недостаточность, тра-
хеостомия 
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Introduction
Amiodarone is one of the most effective and com-

monly prescribed antiarrhythmic drugs. Due to the high 
content of iodine, this drug affects the thyroid hormone 
metabolism [1].

According to the literature data, the use of amioda-
rone leads to dysfunction of the thyroid gland in 15–20% 
of cases, while the incidence of amiodarone-induced 
thyrotoxicosis (AIT) ranges from 3 to 15% [2–6]. Com-
monly the amiodarone-induced thyrotoxicosis is classi-
fied into types 1, 2, and a mixed form. Thyroidectomy is 
an effective treatment for drug-refractory AIT, but its use 
is considered to be limited due to higher perioperative 
morbidity and mortality compared to thyroidectomy per-
formed for Graves’ disease or toxic multinodular goiter 
[7]. According to a cohort study that has been conducted 
at the Mayo Clinic (USA) for 14 years, out of 370 cases 
of AIT, thyroidectomy was performed only in 17 patients 
(4.6%) [4].

However, in a number of studies, the authors note a low 
incidence of perioperative complications of thyroidecto-
my in patients with AIT refractory to drug therapy, which 
may be due to the presence of a multidisciplinary team in 
these clinics and the peculiarities of the anesthetic service 
[8–10]. Thus, in a retrospective study performed at the 
St Vincent’s Hospital Heart Lung Translpant Unit (Aus-
tralia), thyroidectomy was performed in 24 patients with 
AIT. According to echocardiography, in 38% of patients 
at the time of surgery a decrease in the ejection fraction 
(EF) of the left ventricle was less than 30%. No cardiore-
spiratory complications or lethal outcomes were recorded 
in the postoperative period [11]. 

According to a retrospective study by D. Cappellani 
et al., covering a 20-year period, the level of overall mor-
tality and mortality due to cardiovascular diseases after 
5 and 10 years in patients undergoing surgical treatment 
for AIT was statistically significantly lower than in pa-
tients who received drug therapy. This difference was 
most pronounced in patients with intermediate and low 
left ventricular EF, while no differences were obtained in 
patients with normal EF [12]. 

According to 2018 European Thyroid Association 
Guidelines for the Management of Amiodarone-Associ-
ated Thyroid Dysfunction thyroidectomy as a treatment 
for AIT can be considered in the following cases: no ef-
fect of drug therapy; the need to continue therapy with 
amiodarone; the development of unwanted side effects 
of drug therapy; the presence of vital indications in case 
of worsening of the course of the cardiovascular system 
disease [3]. 

This publication demonstrates a case of complex treat-
ment of a patient who was in the intensive care unit with 
amiodarone-induced thyrotoxicosis and severe comorbid 
status.

Material and methods
Female patient X., 51 years old, since 2018 has been 

suffering from atrial fibrillation (AF), manifested by 
heart work interruptions and general weakness. She was 
prescribed amiodarone at a dose of 200 mg per day for 
oral administration and received the drug from October 
2018 to July 2019. On July 3rd, 2019, the patient was hos-
pitalized with a clinical picture of paroxysmal AF, it was 
stopped, recommendations were given to continue amio-
darone therapy at the same dose. However, according to 
the patient, in July 2019 she stopped the intake of amio-
darone. The reason for the drug cancellation – whether 
it was patient’s or doctor’s decision – has not been clari-
fied. In addition to that, the patient did not control the 
thyroid status neither before the period of amiodarone 
intake nor during it. In May 2021, thyrotoxicosis was first 
detected. According to laboratory tests: thyroid-stimulat-
ing hormone (TSH) – 0.005 μIU/ml (0.350–4.940), free 
thyroxine (FT4) – 90.75 pmol/l (9.0–19.0). According 
to the thyroid gland ultrasound examination dated June 
1st, 2021: the echostructure is heterogeneous due to the 
alternation of hypo- and hyperechoic areas. The volume 
of the right lobe is 34.0 ml3, along the posterior surface 
there is a hyperechoic nodule (pseudonodule?) sized 
0.7×0.6×0.55 cm, homogeneous, avascular in the color 
Doppler imaging. The volume of the left lobe is 25.3 ml3, 
in the middle part along the anterior surface there is a hy-
perechoic nodule 1.1×0.7×0.85 cm, with fuzzy, smooth 
contours, heterogeneous in structure due to anechoic in-
clusions, in the mode of color Doppler mapping (CDM) – 
a single perinodular blood flow, TIRADS 3. The total vol-
ume of the gland is 59.3 ml3 (the norm is less than 18 ml3). 
Regional lymph nodes are not located. Vascularization of 
the thyroid gland in CDM is moderately increased, peak 
systolic blood flow velocities in the thyroid arteries are 
changed to 38 cm/sec. 

On June 1, 2021, the patient was consulted by an en-
docrinologist at the Almazov National Medical Research 
Centre on the topic of amiodarone-induced thyrotoxicosis 
type 1 or Graves’ disease. Treatment with thiamazole at 
a dose of 30 mg per day was recommended, therapy was 
initiated on June 2, 2021. The patient stopped taking the 
drug on her own initiative 5 days later.

On June 21, 2021, the patient arrived at the Almazov 
National Medical Research Centre for hospitalization in 
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the endocrinology department. During the examination 
among her complaints were shortness of breath both at 
rest and during minimal physical activity, palpitations, 
occasional body tremor, lower extremities swelling, an 
increase in the abdomen volume.

Atrial fibrillation, tachysystole with a heart rate of up to 
180 beats per minute, decompensated chronic heart failure 
up to functional class IV (shortness of breath at rest, ascites, 
anasarca, lower extremities edema) were diagnosed. The 
patient was admitted to the intensive care unit.

According to echocardiography data, the EF upon ad-
mission according to Simpson’s method equaled 31%, the 
global left and right ventricles contractility is severely 
reduced due to diffuse hypokinesia, the estimated pulmo-
nary artery systolic pressure ranges from 40 to 45 mm Hg, 
the inferior vena cava is dilated, the inspiratory collapse is 
less than 20%. According to the examination data, dated 
June 21st, 2021, free triiodothyronine (Т3) – 5.15 pmol/l 
(2.63–5.69), FT4 – 93.07 pmol/l, TSH – 0.001 mIU/l. An-
tibodies to TSH receptors – 13.94 IU/l (< 1.75), which 
confirmed the presence of Graves’ disease. Therapy with 
thiamazole at a dose of 30 mg per day was resumed. 

After the condition stabilization and some decrease in 
the manifestations of heart failure on June 25, 2021, the 
patient was transferred to the cardiology department of 
the Center, where she was under the supervision of an en-
docrinologist. However, despite the ongoing therapy with 
thiamazole, there was an increase in FT4 and T3 levels, 
the dosage of the drug was increased to 40 mg per day, 
oral therapy with prednisolone at a dose of 30 mg per day 
was started. Against the background of combination the-
rapy, the levels of T3 and FT4 decreased.

On July 4, 2021, the patient developed dysarthria and 
left-sided hemiparesis. According to computed tomogra-
phy (CT) of the brain: CT signs of a formed zone of an 
acute cerebrovascular accident (CVA) in the right tem-
poral-parietal-occipital area and the insular region on the 
right (middle cerebral artery) sized 6.2×3.5×5.7 cm. The 
patient was transferred to the intensive care unit for treat-
ment. As of July 5, 2021, thyrotoxicosis persisted with-
out significant changes in the level of thyroid hormones: 
TSH – 0.001 mIU/l, FT4 – 62.9 pmol/l, T3 – 12.08 pmol/l. 
According to the data of 24-hour cardiac monitoring dat-
ed July 6, 2021, AF persisted with a frequency of 161 to 
190 (average 176) beats/min during the entire observation 
period.

Considering the acute period of extensive cerebrovas-
cular accident, it was decided to reduce the dose of pred-
nisolone to 20 mg/day. For uncontrolled thyrotoxicosis in 
a patient with severe tachysystole, lithium carbonate at 
a dose of 900 mg/day was added to therapy.

Since July 9, 2021, the presence of febrile fever has 
been noted, at the same time an increase in mar kers 
of a systemic inflammatory reaction was registered, 
gram-positive cocci were detected in the blood culture. 

Bilateral polysegmental pneumonia was diagnosed ac-
cording to the chest organs CT. The patient was pre-
scribed antibiotic therapy according to the identified 
sensitivity of microorganisms. Two days later, a trache-
ostomy was performed.

Against the background of an ongoing multicomponent 
therapy (thiamazole, prednisolone, lithium carbonate), 
during the control on July 12, 2021, positive dynamics 
was noted: T3 – 7.56 pmol/l, FT4 – 28.3 pmol/l. Decrease 
in heart rate to 110–120 beats/min was clinically noted, 
as well as regression of heart failure phenomena. Accord-
ing to the results of echocardiography, the EF increase ac-
cording to Simpson’s method was up to 45%. Taking into 
account the generalized infectious process, it was decided 
to reduce the dose of oral prednisolone to 10 mg/day. On 
the fifth day from the moment of dose reduction, a signifi-
cant increase in the thyroid hormones levels was noted, 
mainly due to FT4 from 28.3 pmol/l dated July 12, 2021, 
to 128.7 pmol/l dated July 16, 2021; T3 from 7.56 pmol/l 
dated July 7, 2021, to 30.6 pmol/l dated July 16, 2021. 
The ratio of FT4/T3 was 4.18. There was an idea about 
the current destructive process in the thyroid gland and 
the progression of “leak” thyrotoxicosis.

Considering the severity of the patient’s condition, the 
presence of a tracheostomy, and swallowing disorders, 
it was decided to administer prednisolone intravenously 
at a dose of 180 mg/day. Lithium carbonate therapy was 
canceled, thiamazole therapy was continued at the same 
dose. Against the background of thyrotoxicosis relief and 
heart rate control, regression of heart failure was noted: 
according to echocardiography, the EF increase accord-
ing to Simpson’s method was up to 45%. However, with 
a decrease of the dose of prednisolone, a relapse of thyro-
toxicosis occurred again.

On July 29, 2021, a multidisciplinary consultation was 
held. A patient with clinical symptoms of sepsis, an ongo-
ing infectious process in the form of mucopurulent endo-
bronchitis with a significant titer of multiresistant flora in 
bronchoalveolar lavage cultures and a high risk of sys-
temic infectious process progression, received confirmed 
indications for urgent thyroidectomy. These indications 
were determined due to the need to stop thyrotoxicosis, 
which is adequately resistant to drug treatment, as well 
as due to the need of expanding the possibilities of antiar-
rhythmic therapy and reducing the duration of immuno-
suppressive therapy with glucocorticosteroids. 

It was decided to refrain from preoperative fine-needle 
aspiration biopsy of the left lobe node of the thyroid gland 
due to the presence of a tracheostomy and, therefore, the 
technical complexity of the manipulation. It should be 
noted that despite the listed above diagnoses and a pro-
nounced neurological deficit and intoxication, at the time 
of the examination the patient was conscious, sane and 
oriented in time, which made it possible to obtain consent 
to the intervention.
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Results
On August 4, 2021, a thyroidectomy was performed. 

An ENT doctor was present during the operation. After 
anesthesia induction, bronchoscopy was performed 
through a tracheostomy cannula. The visible part of 
the trachea is freely passable, the bronchi lumen can be 
traced, contain a moderate amount of serous-mucous 
liquid sputum – diffuse, catarrhal endobronchitis. Dur-
ing tracheal intubation, the tracheostomy cannula was 
removed. Access to the thyroid gland was performed ac-
cording to Kocher’s method with complete excision of the 
edges of the tracheostomy canal up to the trachea. The 
defect in the trachea was located above the thyroid gland 
isthmus (figure 1). During the examination the right lobe 
of the thyroid gland was 7.0×4.0×3.0 cm, the left lobe was 
6.0×3.0×2.5 cm, the isthmus was also enlarged. The thy-
roid gland was mobilized extrafascially using a Ligasure 
bipolar coagulator. The isthmus of the gland was crossed 
for the purpose of the staged removal of its lobes. The 
recurrent laryngeal nerves and most of the parathyroid 
glands are visualized in typical places. The superior and 
inferior thyroid vessels are ligated. A thyroidectomy was 
performed, a drain was installed in the pretracheal space, 
brought out through the counter-opening just above the 
jugular notch, and connected to a vacuum. 

The patient was discussed intraoperatively with the 
participants of the council. Considering the risk of de-
veloping acute respiratory failure in the early postopera-
tive period, that is associated with a previous stroke and 

a complicated course of the disease, it was decided to 
keep the tracheostomy. Layered wound suturing was per-
formed with the formation of a new tracheostomy canal 
with the separation of the latter from the paratracheal and 
subcutaneous spaces. During extubation of the trachea, it 
was cannulated with a tracheostomy tube of the same di-
ameter.

The postoperative period proceeded without surgical 
complications (figure 2). Laboratory monitoring on the 
first day: parathyroid hormone – 47.7 pg/ml (15–65 pg/
ml), ionized calcium – 1.23 mmol/l (1.16–1.32). Hor-
mone replacement therapy with levothyroxine started at 
a dose of 50 mcg, therapy with prednisolone continued at 
a dose of 120 mg per day. On the second day after the sur-
gery, the dose of prednisolone was reduced to 60 mg per 
day, the dose of levothyroxine was increased to 75 mcg. 
On the third day after the surgery, prednisolone was dis-
continued, however, due to occurring symptoms of adre-
nal insufficiency, on the fifth day after the operation, the 
drug was resumed at a dose of 60 mg per day. During the 
further treatment the dose of prednisolone was reduced 
within 2 weeks.

On the 8th day after the surgery, direct laryngoscopy 
was performed: the vocal cords are located symmetrical-
ly, closing during phonation. After control bronchoscopy, 
the trachea was decannulated. On the 10th day after the 
surgery, the patient was transferred to the cardiology de-
partment.

According to the results of control echocardiography, 
the EF increase according to Simpson’s method was up 
to 55%. Against the background of hormone replace-
ment therapy with levothyroxine at a dose of 75 mcg on 
the twelfth day after the surgery, the level of FT4 was 
15.3 pmol/l.

The patient was discharged on the 30th day after sur-
gery in a hemodynamically and clinically stable condition, 
on therapy with antiarrhythmic drugs and prednisolone at 

Figure 1. Surgical wound. The tracheostomy defect, transected 
isthmus of the thyroid gland
Рисунок 1. Операционная рана – трахеостомический де-
фект, пересеченный перешеек щитовидной железы

Figure 2. Postoperative wound on the 13th day after surgical 
treatment
Рисунок 2. Вид послеоперационной раны на 13-е сутки по-
сле оперативного вмешательства 
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a dose of 2.5 mg per day. The tracheostomy defect closed 
on the twenty-seventh day after the surgery (figure 3). Ac-
cording to the results of histological examination of the 
surgical material – a diffuse toxic nodular goiter that oc-
curred during the therapy.

During telephone contact with the patient 5 months 
after discharge, data were obtained on the patient’s sa-
tisfactory condition, the successful increase of physical 
activity (walking). Against the background of levothyro-
xine replacement therapy euthyroidism occurred (TSH – 
2.5 mIU/l).

Discussion
This clinical case report presents a successful case of 

surgical treatment of an ongoing amiodarone-induced 
thyrotoxicosis in a tracheostomy resuscitation patient 
with occurring symptoms of multiple organ dysfunction 
syndrome of varying compensation degrees. In foreign 
and Russian literature, we did not find publications about 
such experience, although, undoubtedly, such interven-
tions were carried out.

Conclusion
Despite the fact that in most cases AIT is treated con-

servatively, surgical treatment may be the only method for 
correcting this pathology. 

Treatment of this category of patients, in our opinion, 
is possible only in a multidisciplinary hospital with the 
possibility of holding a multidisciplinary consultation.

Performing thyroidectomy in the conditions of the 
ongoing systemic inflammatory process against the back-
ground of a functioning tracheostomy is possible if ade-
quate surgical principles and rationally selected antibiotic 
therapy are followed.

Thyroidectomy for AIT, performed according to indi-
cations, has proven efficacy in the treatment of thyrotoxic 

cardiomyopathy and its manifestations. In this particular 
case, a permanent form of atrial fibrillation and chronic 
heart failure.
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Опыт лечения имплант-ассоциированных раневых 
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Резюме 
Цель исследования: Улучшить результаты лечения пациентов с имплант-ассоциированными осложнениями области хирур-
гического вмешательства (ИОХВ) путем разработки тактики лечения в зависимости от вида осложнения.
Материал и методы: Проанализированы результаты лечения 245 пациентов с ИОХВ с различной патологией позвоночни-
ка, с 2015 по 2020 г. проходивших стационарное лечение в нейрохирургическом отделении № 3 НИИ – ККБ № 1 им. проф. 
С.В. Очаповского.
Результаты: Из 245 раневых осложнений, выявленных в клинике, в 241 (98,36%) случае достигнуто частичное или полное раз-
решение возникших проблем. У 4-х пациентов (1,63%) была отмечена отрицательная динамика даже несмотря на то, что уда-
ление металлоконструкции и установка и смена VAC-повязок были проведены своевременно. В этих 4-х случаях генерали-
зация инфекционного процесса привела к летальному исходу.
Заключение: В нейрохирургическом отделении с высокой хирургической активностью раневые осложнения после операций 
на позвоночнике с применением спинальных имплантатов при условии выполнения комплекса профилактических меропри-
ятий встречаются не более чем в 2,36%. Чаще такие осложнения развиваются после операций на поясничном отделе по-
звоночника из заднего доступа по поводу инфекционных (16,58%) или онкологических заболеваний (11,76%). Для принятия 
решения об удалении имплантатов решающую роль играют глубина нагноения, срок развития осложнения от момента опера-
ции, а также наличие или отсутствие межтелового костного или фиброзного блока. У больных с имплант-ассоциированными 
инфекциями области хирургического вмешательства на позвоночнике применение предложенной тактики и VAC-повязок 
позволило в 98,36% случаев достигнуть положительных результатов лечения. 
Ключевые слова: имплант-ассоциированные раневые осложнения, VAC-повязка, металлоконструкция, заболевания позво-
ночника, нагноение раны
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Abstract
Objective: Improvement of the treatment results of patients with implant-associated complications in the surgical site (SSI) by deve-
loping treatment tactics depending on the type of complication. 
Material and methods: The analysis of the treatment results of 245 patients with implant-associated complications of SSI was car-
ried out in patients with various pathologies of the spine who underwent inpatient treatment in the neurosurgical department no. 3 in 
Scientific Research Institute – Ochapovsky Regional Clinical Hospital no. 1 in the period from 2015 to 2020. 
Results: Out of the 245 wound complications identified in clinic, partial or complete resolution of the problems was achieved in 241 
(98.36%) cases. In 4 patients (1.63%), a negative trend was noted, even though the removal of the metal structure and the application 
and change of vacuum assisted closure (VAC) dressings were carried out in a timely manner. In these 4 cases, the generalization of 
the infectious process led to lethal outcome. 
Conclusion: In a neurosurgical department with a high surgical activity, wound complications after spinal surgery using spinal im-
plants, occur in no more than 2.36% of cases, provided that a set of preventive measures are carried out. More often, such complica-
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tions develop after operations on the lumbar spine from the posterior access for infectious (16.58%) or oncological diseases (11.76%). 
The depth of suppuration, the period of the complication development from the moment of surgery, as well as the presence or absence 
of an interbody bone or fibrous block play a crucial role in the decision on the implants removal. In patients with implant-associated 
infections of the area of surgical intervention on the spine, the use of the proposed tactics and VAC bandages allowed to achieve posi-
tive treatment results in 98.36% of cases.
Keywords: implant-associated wound complications, VAC dressing, metal structures, spinal diseases, wound suppuration
Cite this article as: Shapovalov V.K., Gritsaev I.E., Tayursky D.A. Experience in the treatment of implant-associated wound com-
plications after spinal surgery. Innovative Medicine of Kuban. 2022;(3):64–70. https://doi.org/10.35401/2541-9897-2022-25-3-64-70

Введение 
Из года в год неуклонно растет количество опе-

раций на позвоночнике с применением импланта-
тов. Металлоконструкции эффективно применяют 
для лечения дегенеративных заболеваний позвоноч-
ника, травм, новообразований, коррекции различных 
деформаций и инфекционных заболеваний, что ведет 
к естественному росту разноплановых осложнений, 
наиболее частыми из которых являются проблемы, 
связанные с операционной раной [1–8]. Раневые ос-
ложнения разделяют на инфекционные и неинфекци-
онные, глубокие и поверхностные, ранние и поздние. 
К раневым осложнениям относятся несостоятель-
ность швов, формирование гематомы или серомы, не-
кроз краев раны, раннее (до 3 мес.) и позднее (более 
3 мес.) нагноение [7–11].

Инфекционные осложнения – наиболее распростра-
ненная причина неудовлетворительных результатов хи-
рургического лечения и увеличения сроков госпитали-
зации у пациентов после операций на поз воночнике [12, 
13]. По данным литературы, частота имплант-ассоци-
ированных осложнений по причине инфекций в обла-
сти хирургического вмешательства (ИОХВ) после опе-
раций на позвоночнике составляет от 0,7 до 16% [14]. 
Клинико-экономический анализ показывает, что каж-
дый случай ИОХВ обусловливает в среднем дополни-
тельные 14 койко-дней в послеоперационном периоде 
и повышает стоимость лечения пациента в 3–4 раза 
по сравнению с первичной операцией [15, 16]. Стоит 
отметить, что в связи с усовершенствованием хирур-
гической техники и инструментария, систематизацией 
и улучшением методов профилактики и борьбы с ране-
выми осложнениями наблюдается их неуклонное сни-
жение [9, 10, 17]. Так, по данным литературы, нагно-
ения при транспедикулярной фиксации позвоночника 
в 1991 г. возникали в 20% случаев, к 1992 г. их коли-
чество уменьшилось в 2 раза и составляло около 10%, 
а еще через 10 лет снизилось до 6% [18]. 

Цель исследования
Улучшить результаты лечения пациентов с им-

плант-ассоциированными осложнениями области хи-
рургического вмешательства путем разработки такти-
ки лечения, в зависимости от вида осложнения.

Материал и методы 
Проанализированы результаты хирургического ле-

чения 12798 пациентов с различной патологией позво-
ночника, проходивших стационарное лечение в ней-
рохирургическом отделении № 3 НИИ – ККБ № 1 им. 
проф. С.В. Очаповского с 2015 по 2020 г.

В указанный период нами всего было выполнено 
13703 операций, из них с имплантацией различных 
стабилизирующих систем – 10342 (75,47%).

Местные раневые осложнения диагностированы 
у 245 (2,36%) среди больных с установленными метал-
локонструкциями. Ранние послеоперационные ослож-
нения (до 3 мес. со дня операции) были диагностиро-
ваны у 172 (70,2%) пациентов, а поздние осложнения 
(в срок более 3 мес. со дня операции) – у 73 (29,8%).

Чаще всего осложнения возникали при операциях 
на поясничном отделе позвоночника – у 127 человек 
(51,83%), реже на грудном отделе – у 86 (35,1%) и еще 
реже в шейном отделе – у 32 больных (13,06%).

При использовании дорсальных доступов указан-
ные осложнения диагностированы у 227 пациентов 
(92,66%), а при использовании вентральных систем 
фиксации – у 18 (7,34%).

В 97 из 5748 (1,68%) случаях встречались раневые 
осложнения после операций по поводу дегенеративных 
заболеваний, в 112 из 4352 (2,57%) – травм позвоноч-
ника, в 26 из 157 (16,56%) – инфекционной патологии 
и в 10 из 85 случаев (11,76%) по причине онкологиче-
ских заболеваний (табл.).

Все раневые осложнения с практической целью 
нами были разделены на поверхностные 62 (25,3%) 
и глубокие 183 (74,7%), так как они требуют несколько 

Таблица
Нозологические формы заболеваний позвоночника и количество имплант-ассоциированных 

раневых осложнений для каждой формы
Table

Nosological forms of spinal diseases and the number of implant-associated wound complications for each form
Нозологическая форма Дегенеративные 

заболевания
Травма 

позвоночника
Инфекционные 

заболевания
Онкологические 

заболевания
Всего прооперировано с 2015 по 2020 г. 5748 4352 157 85
Раневые осложнения (%) 97 (1,68) 112 (2,57) 26 (16,56) 10 (11,76)
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разных подходов к лечению. Из 62 (100%) поверх-
ностных осложнений: некроз краев раны отмечен 
у 11 (17,74%) больных, подкожные гематомы и серо-
мы – у 17 (27,41%), расхождение кожных швов – у 22 
(35,49%) пациентов, а поверхностные нагноения диа-
гностированы в 12 (19,36%) случаях.

В случаях расхождения краев раны производилось 
повторное ушивание раны, в некоторых ситуациях 
с иссечением ее краев. При возникновении поверх-
ностного некроза краев раны выполнялось иссечение 
зоны некроза с ушиванием. В одном случае из четырех 
при возникновении некроза в области затылка после 
окципитоспондилодеза потребовалось выполнение 
кожной пластики свободным кожным аутотрансплан-
татом. Подкожные гематомы и серомы вскрывали, са-
нировали и ушивали рану. Борьба с поверхностным 
нагноением требовала обработки стенок раны и са-
нации с применением метода лечения отрицательным 
давлением сменными VAC-повязками [4, 7].

Среди глубоких подапоневротических осложнений 
встречались гематомы – у 13 (7,1%) пациентов и на-
гноения операционной раны – у 170 (92,89%). Во всех 
случаях применялся метод хирургического лечения.

В случае диагностики глубоких гематом последние 
опорожнялись открытым способом, проводилась обра-
ботка стенок раны, тщательный гемостаз. В 4-х случа-
ях (30,74%) рана окончательно ушивалась с дренажом 
сразу после обработки. Еще в 9-и случаях (69,26%) 
пос ле обработки раны накладывалась VAC-повязка, 
а через 48–72 ч рана была окончательно ушита.

Всем пациентам выполняли бактериологический 
посев из раны, назначалась этиотропная терапия сог-
ласно результату посева. До получения результата 
посева больным назначалась антибактериальная тера-
пия антибиотиками широкого спектра действия. 

Результаты
Из 245 раневых осложнений в 241 (98,36%) случае 

достигнуто частичное или полное разрешение воз-
никших проблем.

У 4-х пациентов (1,64%) была отмечена отрица-
тельная динамика даже несмотря на то, что удале-
ние металлоконструкции и установка, и смена VAC-
повязок были проведены своевременно. В этих слу-
чаях генерализация инфекционного процесса привела 
к летальному исходу. Стоит отметить высокую комор-
бидность этих пациентов (ожирение 3 ст. и сахарный 
диабет в первых двух случаях, пожилой возраст и тя-
желая кардиальная патология в двух других).  

В результате лечения поверхностных раневых ос-
ложнений (расхождение швов, серома, некроз и по-
верхностная гематома) все 62 человека выздоровели 
в сроки от 7 до 15 дней. Лечение указанных паци-
ентов проводилось в профильном нейрохирургиче-
ском отделении без перевода в другие подразделения 

клиники. Исключением стала ситуация, когда выяви-
лось поверхностное нагноение. В этом случае боль-
ной был переведен в отделение гнойной хирургии 
под курацию гнойного хирурга и нейрохирурга. 

Все пациенты выписаны домой с ограничениями, 
соответствующими проведенному первичному хи-
рургическому вмешательству. Дополнительных огра-
ничений по физической активности и реабилитации 
не вводилось. Осложнения купированы, возврата па-
циентов этой группы для долечивания не отмечалось.

Глубокие раневые осложнения, диагностирован-
ные у нейрохирургических пациентов, требовали хи-
рургического вмешательства, в зависимости от вида 
осложнения. В случае диагностики глубокой пода-
поневротической гематомы пациенты продолжали 
лечение в нейрохирургическом отделении на той же 
койке. Опорожнение гематомы, обработка стенок 
полости и ушивание раны проводилось сразу после 
диагностики осложнения. Пациенты оперировались 
в чистой операционной в последнюю очередь с обя-
зательным бактериологическим посевом из раны. 
Клиническое излечение достигнуто у всех пациентов 
в сроки от 8 до 15 дней.

В случае развития глубокого нагноения больной 
переводился в отделение гнойной хирургии, а такти-
ка зависела от сроков возникновения указанного ос-
ложнения. При раннем нагноении операционной раны 
своевременный дебридмент и использование VAC-
повязок позволили сохранить металлоконструкцию 
у 106 (83,46%) из 127 пациентов. Излечение у этих 
больных достигнуто в срок от 14 до 42 дней. Ука-
занные больные выписаны домой или в стационары 
по месту жительства для долечивания. Отсутствие за-
живления раны или рецидив нагноения отмечены у 21 
(16,54%) человека. Этим пациентам была проведена 
замена или перемонтаж металлоконструкции в 8 слу-
чаях, а еще у 13 человек выполнено удаление фикси-
рующей системы. 9 из 13 человек проведен реостео-
синтез в отсроченном порядке (3–6 мес.). На шейном 
отделе позвоночника в 2-х случаях реостеосинтез вы-
полнен со стороны первичного доступа, в 4-х – с про-
тивоположной стороны. У двух пациентов при раз-
витии наг ноения после дорзального доступа на груд-
ном и поясничном отделах альтернативная фиксация 
осуществлена с вентральной стороны на уровне L4-
L5-S1. Еще у одного пациента после трансторакаль-
ной резекции Th10 позвонка и развития эмпиемы 
плевры фиксация выполнена из заднего доступа.

Позднее нагноение диагностировано у 73 (29,2%) 
пациентов. В этом случае основой к определению даль-
нейшей тактики была оценка степени состояния спон-
дилодеза. В ситуации не сформированного костного 
блока алгоритм лечения была сопоставимым с техни-
кой лечения при раннем нагноении, а также выпол-
нялся перемонтаж металлоконструкции. При наличии 
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сформированного спондилодеза задача сохранения 
металлоконструкции утрачивала смысл. Конструкция 
удалялась, а лечение раневого осложнения проводи-
лась по общим принципам гнойной хирургии.

Из 73 пациентов с поздним нагноением удаление 
фиксирующей транспедикулярной системы выполне-
но у 48 (65,75%) пациентов, перемонтаж системы – 
у 25 (34,25%). 

Клинический пример лечения раневой инфекции 
продемонстрирован на рис. 1. В данном случае име-
ло место раннее глубокое нагноение раны, возник-
шее у пациентки, оперированной по поводу опухо-
ли на уровне Th4–Th5. Для лечения использовались 
сменные вакуумно-аспирационные повязки.

 

Обсуждение 
Развитие местных раневых осложнений являет-

ся серьезной проблемой в современной хирургии 
позвоночника. По данным I. Daldal и соавт. (2020), 
метод использования VAC-повязок последние годы 
становится одним из наиболее важных инструмен-
тов в лечении имплант-ассоциированных раневых 
осложнений после операций на позвоночнике [19]. 
VAC-повязка заполняет пустое пространство в ране, 
очищает ее от экссудата, стимулирует ангиогенез [20]. 
С помощью применения VAC-терапии можно добить-
ся от 80 до 100% благополучных исходов лечения 
раневых осложнений [21]. Задача сохранения метал-
локонструкции, особенно в случае обширных резек-
ций, является приоритетной. Считаем целесообраз-
ным при лечении ранних поверхностных раневых 
осложнений применение хирургической обработки 

с последующим ушиванием раны, а при необходимо-
сти – выполнение кожной пластики. Наличие у паци-
ента глубокой неинфицированной гематомы являет-
ся основанием для ее опорожнения и однократного 
применения VAC-повязки. При диагностике раннего 
глубокого нагноения основными задачами было купи-
рование инфекции, сохранение металлоконструкции, 
заживление раны и предупреждение рецидива нагно-
ения. При этом осложнении максимальную эффектив-
ность демонстрирует метод лечения отрицательным 
давлением с помощью сменных VAC-повязок и тща-
тельного дебридмента. VAC-повязка позволяет вести 
рану изолированно от окружающей среды, что пре-
дотвращает попадание в рану нозокомиальной мик-
стинфекции и предупреждает хронизацию процесса. 
С применением данной методики нам удалось сохра-
нить металлоконструкцию в 83,46%. Эффективность 
данного подхода также продемонстрирована в работе 
M.P. Glotzbecker и соавт. (2016), где при раннем глубо-
ком нагноении раны удалось сохранить металлокон-
струкцию в 89% случаев [18]. 

В ситуации развития позднего нагноения необ-
ходимо производить удаление металлоконструкции 
в связи с ее длительным контактом с инфекционным 
агентом, а в случаях, когда удаление невозможно, 
рекомендуем выполнять ее перемонтаж. Удаление 
металлоконструкции выполнено у 65,6% пациентов 
с поздним нагноением, у 34,4% осуществили ее заме-
ну или демонтаж с последующей отсроченной фикса-
цией. Схожий процент удалений имплантов в случае 
развития поздней ИОХВ продемонстрирован в работе 
T.J. Kowalski и соавт. (2007) – 64% [17]. 

Рисунок 1. (а, б, в). Лечение раннего глубокого нагноения с использованием сменных вакуумно-аспирационных повязок 
у пациентки, оперированной по поводу опухоли на уровне Th4–5
Figure 1. (a, b, c). Treatment of an early deep suppuration using replaceable vacuum aspiration dressings in a patient operated 
on for a Th4–5 level tumor 
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По данным систематического обзора K.J. Ousey 
и соавт. (2013), по-прежнему сохраняется недостаток 
работ, которые бы подтверждали эффективность при-
менения VAC-терапии при лечении ИОХВ имплант-
ассоциированных раневых осложнений после опера-
ций на позвоночнике, а также отсутcтвие алгоритмов 
выбора тактики лечения [22].

На основе опыта лечения имплант-ассоциирован-
ных раневых осложнений нами предложена тактика 
лечения, основанная на виде осложнения, сроках его 
развития и наличии спондилодеза. Тактика лечения 
представлена ниже на схеме (рис. 2).

Заключение
В нейрохирургическом отделении с высокой хи-

рургической активностью раневые осложнения после 
операций на позвоночнике с применением спинальных 
имплантатов при условии выполнения комплекса про-
филактических мероприятий встречаются не более чем 
в 2,36% случаев. Чаще такие осложнения развиваются 
после операций на поясничном отделе позвоночника 
из заднего доступа по поводу инфекционных (16,58%) 
или онкологических заболеваний (11,76%). При приня-
тии решения об удалении имплантатов решающую роль 
играет глубина нагноения, срок развития осложнения 

от момента операции, а также наличие или отсутствие 
межтелового костного или фиброзного блока. У боль-
ных с имплант-ассоциированными инфекциями облас-
ти хирургического вмешательства на позвоночнике 
применение предложенной тактики и VAC-повязок 
поз волило в 98,36% случаев достигнуть положитель-
ных результатов лечения.
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Резюме
На протяжении многих десятилетий научное сообщество медицинских специалистов задавалось вопросом: существует 
ли взаимосвязь кашля с гастроэзофагеальным рефлюксом. Эта проблема актуальна для врачей различных специальностей. 
Важность данного вопроса обусловлена практическим применением, поскольку определяет тактику диагностики и лечения 
как при кашле, так и при гастроэзофагеальном рефлюксе. 
В статье приведен анализ отечественных и зарубежных литературных данных, опираясь на которые можно сделать вывод 
о взаимосвязи гастроэзофагеального рефлюкса (гастроэзофагеальной рефлюксной болезни) и кашля. 
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Abstract
For many decades, the scientific community of medical professionals has wondered if there is a correlation between cough and gastro-
esophageal reflux. This problem is relevant for doctors of various specialties. The importance of this issue is due to practical applica-
tion since it determines the tactics of diagnosis and treatment both for cough and gastroesophageal reflux. 
The article provides an analysis of Russian and foreign literature data, based on which we can conclude that there is a correlation 
between gastroesophageal reflux (gastroesophageal reflux disease) and cough.
Keywords: cough, gastroesophageal reflux, gastroesophageal reflux disease, children
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Введение
Кашель является наиболее частой причиной обра-

щений за медицинской помощью. Он рассматривает-
ся как основной симптом наследственных и врожден-
ных, а также приобретенных острых и хронических 
заболеваний дыхательной системы инфекционного, 
воспалительного, аллергического генеза [1]. Так, 
по статистическим данным, примерно 80% детей 
с жалобами на затяжной кашель более 5 раз повтор-
но обращаются к врачу амбулаторно до установления 
диагноза и назначения эффективного лечения [2]. 

Зачастую страдающие хроническим кашлем паци-
енты принимают различные лекарственные препара-
ты в течение продолжительного времени, в большин-
стве случаев безрезультатно. При этом такое лечение 

влечет за собой значимые финансовые затраты. В ито-
ге снижается качество жизни, нарушается сон, физи-
ческая и ментальная активность. Индивидуальный 
подход с учетом особенностей конкретного больно-
го, точная диагностика и выявление причины – ключ 
к проведению дифференцированного лечения и залог 
успешного управления кашлем [3, 4]. 

В соответствии с современными представлени-
ями, гастроэзофагеальный рефлюкс (ГЭР) – это не-
произвольное забрасывание в пищевод несвойствен-
ного ему содержимого из желудка и/или кишечника. 
Рефлюктат при длительном соприкосновении со сли-
зистой оболочкой (СО) пищевода способен вызвать 
ее физико-химическое повреждение [5]. Обратное 
поступление химуса из желудка в пищевод может 
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наблюдаться и у здоровых людей. Если частота реф-
люксов в ходе pH-метрии не превышает одного раза 
в час, заброс считается физиологическим. При этом 
в норме естественным путем сразу очищается СО 
пищевода. Определяется это тем, насколько быстро 
происходит «возвращение» агрессивного содер-
жимого из пищевода в желудок. Имеющая в своем 
составе бикарбонаты слюна играет определенную 
роль в нейтрализации желудочного содержимого. 
Однако снижение рН < 4,0 в просвете нижней трети 
пищевода наблюдается при нормальном по времени 
и выраженности ГЭР, но не более чем за 4,2% про-
должительности. Если время рефлюкса постоянно 
увеличивается, стоит задуматься о патологическом 
ГЭР [6].

Причинами ГЭР могут служить органические из-
менения пищевода, желудка, двенадцатиперстной 
кишки (ДПК), такие как аномалии развития, заболе-
вания воспалительного генеза, эрозивные и язвенные 
изменения СО желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
а также функциональные расстройства органов пище-
варения, которые обусловлены нарушениями регуля-
ции моторики [5]. Кроме того, выделяют ряд предрас-
полагающих к развитию ГЭР факторов.

У детей раннего возраста к таковым относят: ос-
ложнения перинатального периода (поражения цент-
ральной нервной системы с нарушениями вегетатив-
ной нервной системы, родовая травма шейного отдела 
позвоночника как следствие снижения тонуса карди-
ального сфинктера), повышение тонуса пилорическо-
го жома (пилороспазм), нарушенная моторно-эвакуа-
торная функция желудка, подтвержденная гастроин-
тестинальная аллергия (особенно на белок коровьего 
молока), а также хронические расстройства питания 
(паратрофия) [7, 8]. У подростков ГЭР способствуют 
ожирение, патология ЖКТ органического характера 
(язвенная болезнь желудка и/ли ДПК, хронический 
гастродуоденит), расстройства вегетативной нервной 
системы. 

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) – 
хроническое заболевание, склонное к рецидивиро-
ванию, которое развивается вследствие обратного за-
броса содержимого желудка и/или кишечника и харак-
теризуется клиническими эзофагеальными и внепи-
щеводными проявлениями и разнообразными морфо-
функциональными изменениями СО пищевода. Среди 
пациентов педиатрического профиля течение ГЭРБ 
может не сопровождаться поражениями СО пищевода, 
особенно на начальном этапе развития заболевания. 
Однако встречаются и изменения СО, что определяется 
рефлюкс-эзофагитом. 

Примерно у 10% детей встречается ГЭР.  По данным 
литературы, частота ГЭРБ в структуре заболеваний 
пищеварительной системы у детей составляет от 8 до 
10%. У детей с патологией ЖКТ рефлюкс-эзофагит 

выявляется с вариабельной частотой и колеблется 
в пределах 8,7–17% [9].

Скользящая (аксиальная) грыжа пищеводного от-
верстия диафрагмы (СГПОД) является одним из важ-
нейших факторов, предрасполагающих к развитию 
ГЭРБ. СГПОД может быть как врожденной (у 1 на 
1700 новорожденных встречаются врожденные диа-
фрагмальные грыжи), так и приобретенной. У детей 
с эзофагеальными заболеваниями, согласно статисти-
ческим данным, частота СГПОД составляет от 4,5 до 
7,2%. При этом расхождения между мальчиками и де-
вочками незначительны. По показателям детских гас-
троэнтерологов СГПОД обнаруживается с частотой 
6,5% у педиатрических пациентов с заболеваниями 
пищевода, а рефлюкс-эзофагит при установленной 
СГПОД выявляется, по различным данным, у поло-
вины, а иногда до 90% детей. Особенности строения, 
такие как общее аортально-пищеводное отверстие, 
а также укорочение диафрагмальных ножек, способ-
ствуют развитию СГПОД. Вследствие этого в задний 
отдел средостения могут перемещаться органы, по-
крытые брюшиной (брюшная часть пищевода, желу-
док, кишечник, сальник), в результате чего происходит 
нарушение функционирования пищевода и развитие 
патологического процесса (например, эзофагит) [5].

Грыжа нередко утяжеляет течение рефлюкс-эзофа-
гита или способствует его рефрактерному течению. 
Рефлюкс-эзофагит, в свою очередь, способствует под-
держанию СГПОД, создавая «порочный круг» [10].

К основным этиологическим и патогенетическим 
факторам приобретенной СГПОД относятся:

1) повышение интраабдоминального давления 
как результат длительных запоров, метеоризма, хро-
нического кашля, ожирения, подъема тяжестей; 

2) воспалительные и рубцовые изменения пище-
вода и области эзофагогастрального перехода; 

3) снижение общего мышечного тонуса (напри-
мер, при некоторых диффузных заболеваниях соеди-
нительной ткани, дефиците или избытке массы тела);

4) синдром дисплазии соединительной ткани.
СГПОД может иметь бессимптомное течение 

или манифестировать яркой симптоматикой у паци-
ентов педиатрического профиля. В целом, именно 
размеры грыжевого мешка и степень эзофагеальной 
фиксации определяют полиморфизм клиники [11].

Для ГЭРБ характерны не только пищеводные, 
но и экстраэзофагеальные симптомы, вследствие пора-
жения органов за пределами ЖКТ: респираторные, нев-
рологические, кардиологические, стоматологические 
проявления, а также связанная с рефлюксом оторинола-
рингологическая патология (ЛОР-патология) [12]. 

На приеме у стоматолога могут выявляться характер-
ные изменения полости рта у пациентов с ГЭРБ [13]:

1) изменения сосочков языка, афты СО полости 
рта;
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2) заболевания пародонта воспалительного генеза 
(гингивиты, пародонтиты); 

3) поражения твердых тканей зубов некариозной 
этиологии (эрозия эмали). 

Считается, что ГЭР является причиной трети 
случаев хронической ЛОР-патологии [5]. ГЭРБ-
ассоциированная ЛОР-патология достаточно разноо-
бразна. Выделен термин «экстраэзофагеальный реф-
люкс» (ЭЭР), объединяющий комплекс симптомов 
и заболеваний дыхательных путей и уха, связанных 
с ГЭРБ, либо ситуации, когда такая ассоциация пред-
полагается [14]. ЭЭР подразделяют на два оторинола-
рингологических варианта: назофарингеальный и ла-
рингофарингеальный рефлюкс. Кроме того, при ГЭРБ 
не исключается поражение и нижних дыхательных 
путей. Рассматривается причинно-следственная связь 
с рецидивирующими бронхоспазмами, увеличением 
приступов бронхиальной астмы (БА) в ночное вре-
мя, частыми пневмониями у детей [15, 16]. В 2015 г. 
G.L. Falk и соавт. представили сцинтиграфическую 
картину легких 34 пациентов с установленным диа-
гнозом ГЭРБ. У половины обследованных подтвер-
дилась аспирация радиоактивного технеция в нижние 
дыхательные пути [17].

Существуют некоторые гендерные различия в те-
чение ларингофарингеального рефлюкса: мальчики 
страдают чаще, имеют более яркую клиническую кар-
тину болезни [18]. 

При забрасывании желудочного содержимого в гор-
тань происходит раздражение СО органа, особенно 
зад них отделов, что в последующем влечет развитие 
хронического воспаления. У пациентов педиатриче-
ского профиля это в первую очередь проявляется рас-
стройством тембра голоса: по данным литературы, 
практически у всех детей с ЭЭР наблюдается охри-
плость. Дисфония сочетается с дисфагией в 74,2% слу-
чаев, хроническим кашлем – в 56,4%, болью при глота-
нии – в 51,6%, globus sensation (ощущение «кома в гор-
ле» или «застревание» пищи при глотании) – в 48,4% 
случаев [19–21].

Согласно некоторым данным, ЭЭР рассматривает-
ся как одна из причин развития острых средних оти-
тов у детей. В ходе исследований у пациентов с ГЭРБ 
установлена высокая концентрация пепсина и пепси-
ногена в секрете барабанной полости и цитоплазме 
эпителиоцитов СО среднего уха. В данный момент 
этот показатель является одним из ведущих диагно-
стических критериев ЭЭР при экссудативных отитах 
у детей [22–24]. 

Преимущественно ночью, когда снижается тонус 
глоточно-пищеводного сфинктера, происходит со-
прикосновение рефлюктата с верхней третью пище-
вода, что обусловливает симптомы патологическо-
го процесса в глотке и гортани (постоянный сухой 
кашель; осиплость голоса по утрам, сочетающаяся 

с навязчивой потребностью «прочистить глотку» – 
дисфония). Как полагает ряд исследователей, дли-
тельный контакт с HCl, пепсином и, возможно, дуоде-
нальным содержимым с pH > 7 (в случае ретроградно-
го заброса из ДПК в желудок) приводит к поражению 
СО, а впоследствии – к развитию язв, гранулем, по-
липов голосовых складок и карциномы гортани [25]. 

Кашель, а также постоянное покашливание из-
за першения в горле и симптомы бронхообструкции 
считаются наиболее часто встречающимися прояв-
лениями ГЭРБ со стороны органов дыхания в прак-
тике педиатров. Главная задача кашля, как сложного 
рефлекторного защитного механизма, заключается 
в очищении и восстановлении проходимости возду-
хоносных путей. Реализуется данная функция благо-
даря мукоцилиарному клиренсу, следствием которого 
являются возникающие примерно 10–15 раз в течение 
дня кашлевые толчки. Осуществляется этот рефлек-
торный акт с участием нескольких систем: дыхатель-
ной, иммунной, нервно-гуморальной. При этом, если 
возникает «поломка» в одной из них, непременно про-
изойдет цепная реакция изменений, что впоследствии 
приведет к патологическому кашлю [26–28]. 

В патогенезе кашля при ГЭРБ различают 2 основ-
ных звена:

1. Блуждающий нерв является общим источни-
ком иннервации пищевода и бронхиального дерева. 
Развитие бронхоспазма происходит опосредовано 
через блуждающий нерв вследствие раздражения СО 
пищевода кислым содержимым желудка [29]. 

2. Воспалительный процесс в трахеобронхиаль-
ном дереве развивается благодаря неспецифической 
гиперреактивности бронхов под действием микро- 
или макро- аспирации желудочного содержимого 
на рецепторы гортани, трахеи и бронхов [30]. 

На протяжении длительного времени интерес ис-
следователей обращен к изучению механизма мик-
роаспирации. Известно, что закрытие rima vocalis 
во время акта глотания и координация глотательного 
рефлекса предотвращает развитие легочной аспира-
ции. В основе микроаспирации при ГЭР лежит состо-
яние кардиального жома в сочетании с мышечными 
сокращениями пищевода. Бронхоспазм и гиперсекре-
ция бронхиального дерева связаны с забрасыванием 
и длительной персистенцией содержимого желудка 
и, как следствие, повреждением СО дыхательных пу-
тей. А стимуляция кашля возникает при кратковре-
менном действии на СО рефлюктата и раздражения 
рецепторов глотки [6]. 

Вследствие проведения интубации и седации к ми-
кроаспирации содержимого желудка предрасполагает 
искусственная вентиляция легких (ИВЛ) [31].

В неонатальном периоде микроаспирация при-
водит к аспирационным пневмониям, бронхоспаз-
мам, остановке дыхания и изменению его ритма. 
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Эпителиальная ткань альвеол, а также вся СО дыха-
тельных путей значимо страдает как морфологически, 
так и функционально в результате микроаспирации. 
Кроме этого, повреждается микроциркуляторное рус-
ло легких, увеличивается проницаемость сосудов, отек 
интерстиция, альвеолы наполняются транссудатом. 
В результате нарушается газообменная функция дыха-
тельной системы [32]. Это усугубляет течение бронхо-
легочной дисплазии (БЛД) недоношенных. Сог ласно 
статистическим данным, у детей с аспирацией реф-
люктата в анамнезе БЛД регистрируется достоверно 
чаще. Полное нивелирование бронхолегочной патоло-
гии по достижении трехлетнего возраста значительно 
выше у педиатрических пациентов без ГЭР [33]. 

Большая часть пациентов с ГЭРБ страдает БА. 
Часто у больных с ГЭРБ регистрируются: повторные 
пневмонии, рецидивирующие бронхообструктивные 
бронхиты, развитие апноэ и синдрома внезапной 
смерти, ателектазы [34]. Возникновение кашля ассо-
циировано с употреблением пищи и/или изменением 
положения тела в пространстве. Поэтому он реги-
стрируется в период сна и обычно сочетается с часто 
встречающимися проявлениями ГЭРБ (нередкие сры-
гивания, дефицит массы тела, дисфагия, изжога) [35]. 

Сочетание ГЭРБ и бронхиальной астмы
О «непростых взаимодействиях» кашля и ГЭР сви-

детельствуют некоторые исторические данные. 
• Еще в XIII в. в трактате «Об астме» взаимосвязь 

между приемом пищи, горизонтальным положением 
и хрипами в легких упоминал Моше бен Маймон. 

• В XVIII в. Нильс Розен-Розенштейн (Nils Rosén 
von Rosenstein) в сочинении о детских болезнях и их 
лечении «Underrättelser om barns sjukdomar och deras 
botemedel» выделил понятие «желудочный кашель», 
возникающий преимущественно после переедания. 

• В книге «Commentaries on the history and cure of 
diseases» 1802 г. Уильям Геберден отметил, что у мно-
гих людей после еды возникает затрудненное дыхание. 

• Уильям Ослер в руководстве «The Principles and 
Practice of Medicine» дал диетические рекомендации 
для пациентов с БА и призывал не ложиться, «пока 
не переварится пища». 

На сегодняшний день статистические сведения 
встречаемости БА в сочетании с ГЭРБ весьма неодноз-
начны и противоречивы. По отечественным и зарубеж-
ным статистическим данным, ГЭР имеется у 50–72% 
детей и более, страдающих БА [36]. Выделить отдель-
ной нозологической формой рефлюкс-зависимую аст-
му неправильно. В настоящее время ГЭРБ и БА рас-
сматриваются как два хронических заболевания, кото-
рые могут быть триггером обострения друг друга [37]. 

Возможны побочные эффекты глюкокортикостерои-
дов и бронхолитиков, широко используемых в лечении 
БА, о которых также следует помнить. Ипратропиум, 

ксантины, β-адреномиметики действуют на тонус 
НПС (нижнего пищеводного сфинктера), снижая его, 
что в свою очередь может приводить к развитию ГЭР. 
Во время приступа БА происходит повышение внутри-
брюшного давления, а бронхолитические препараты, 
используемые в лечении, снижают тонус НПС, что про-
воцирует развитие ГЭР. Все это формирует порочный 
круг, связывающий ГЭР и бронхообструкцию [38]. 

С позиции практической медицины рутинное 
обследование пациента детского возраста с БА за-
ключается в сборе анамнеза, объективном осмотре 
и проведении дополнительных исследований. При-
чем, как правило, жалобы и симптомы, которые от-
ражают состояние дыхательной системы, анализиру-
ются в первую очередь. Сами пациенты не обраща-
ют внимание на жалобы со стороны других органов 
и систем, акцентируя лишь на респираторных про-
явлениях. Безусловно, бронхообструктивные состо-
яния имеют наиболее яркую клиническую картину 
на фоне других сопутствующих заболеваний. Одна-
ко зачастую это является причиной диагностических 
ошибок и приводит к длительному безуспешному ле-
чению в связи с отсутствием ответа на традиционную 
терапию [39]. 

Полное нивелирование симптомов БА не произой-
дет вследствие излечения ГЭР, однако может способ-
ствовать более легкому течению и большему контролю 
над заболеванием. Экстраэзофагеальные проявления 
ГЭР могут сопровождаться гиперчувствительностью 
бронхов, рецидивирующими бронхообструктивными 
состояниями, тем самым «симулируя» клиническую 
картину истинной БА. В этой связи необходимо про-
водить комплексную дифференциальную диагности-
ку этих состояний [40].  

Диагностический поиск ГЭРБ
При подозрении на ГЭРБ необходимо провести 

комп лекс диагностических мероприятий. Как известно, 
грамотно собранный анамнез является ключом к пос-
тановке диагноза. Кроме того, следует выполнить пол-
ное объективное обследование пациента: пальпацию, 
перкуссию и аускультацию всех систем органов, в том 
числе дыхательной. Важно не только измерить антро-
пометрические параметры, но и оценить физическое 
развитие ребенка. На наличие ГЭРБ могут указывать 
изменения зубочелюстной системы, галитоз. При про-
ведении эзофагогастродуоденоскопии (ЭФГДС) оце-
нивается характер изменений СО пищевода, наличие 
эрозий и язв. Нецелесообразно проводить диагностику 
ГЭРБ только по данным ЭФГДС, так как полученная 
картина эзофагита может быть результатом других при-
чин (например, отравления, воспаления аллергическо-
го происхождения, рвоты при кишечных инфекциях). 
Следовательно, обязательным является сопоставление 

https://www.google.com/search?biw=1517&bih=694&sxsrf=ALeKk015DzZ5rJVTgRtJdRL_UGkzK0wjag:1621866382541&tbm=bks&q=inauthor:%22Nils+Ros%C3%A9n+von+Rosenstein%22&sa=X&ved=2ahUKEwiTvuqMw-LwAhUG2SoKHd23DbMQ9AgwBHoECAkQBg
https://www.google.com/search?biw=1517&bih=694&sxsrf=ALeKk015DzZ5rJVTgRtJdRL_UGkzK0wjag:1621866382541&tbm=bks&q=inauthor:%22Nils+Ros%C3%A9n+von+Rosenstein%22&sa=X&ved=2ahUKEwiTvuqMw-LwAhUG2SoKHd23DbMQ9AgwBHoECAkQBg
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данных клинической картины и эндоскопического ис-
следования [41].

Суточная рН-метрия – «золотой стандарт» диагно-
стики ГЭРБ. С помощью этого исследования оцени-
ваются такие показатели, как суммарное число реф-
люксов в течение суток; количество рефлюксов дли-
тельностью более 5 мин; временной интервал самого 
продолжительного рефлюкса, а также общее время, 
в течение которого рН < 4. Диагностическими кри-
териями ГЭРБ являются: общее количество эпизодов 
ГЭР в течение суток более 46, общая продолжитель-
ность снижения рН ≤ 4 в пищеводе более одного часа. 
Чувствительность этого метода, по некоторым дан-
ным, составляет 88–95% [6].

Подтвердить диагноз СГПОД, диффузный эзофаго-
спазм, стриктуры пищевода возможно также с помо-
щью рентгенконтрастного обследования ЖКТ. Допол-
нительными методами обследования являются: рент-
генография органов грудной полости, оценка функции 
внешнего дыхания, постановка кожно-скарификацион-
ных проб, холтеровское мониторирование ЭКГ.

В некоторых ситуациях прибегают к пробной тера-
пии ингибиторами протонной помпы с целью оценки 
влияния на симптомы ГЭРБ (эффект ex juvantibus). 

При ГЭРБ ассоциированной ЛОР-патологии не-
обходима консультация оториноларинголога, а иногда 
и проведение эндоскопического исследования горта-
ни и трахеи. Для исключения травмы шейного отдела 
позвоночника, других органических поражений цент-
ральной нервной системы, которые могут протекать 
под маской ГЭРБ, требуются осмотр и заключение 
невролога. 

Тактика ведения детей с ГЭРБ 
с респираторными проявлениями
При установлении диагноза ГЭРБ в сочетании 

с респираторными проявлениями требуется комплекс-
ный подход. Во-первых, проводят коррекцию рациона 
и режима питания. Применение специальных анти-
рефлюксных смесей, в состав которых входят загусти-
тели (крахмал, камедь рожкового дерева), уменьшает 
количество рефлюксов у детей раннего возраста [42]. 
В подростковом возрасте важно выявить и исключить 
из рациона продукты, способные усилить ГЭР (наи-
более частые из них – газированные напитки, кофе, 
жиры, шоколад, томаты) [43].

Постуральная терапия 
На занятиях физкультурой и спортом не применять 

тяжелые физические нагрузки, наклоны у школьни-
ков. На область живота не следует оказывать давление 
элементами одежда и предметов ухода (тугие пояса, 
ремни, резинки, памперсы). Альтернативой может 
выступать использование подтяжек. Тело грудного ре-
бенка по отношению к матери в процессе кормления 

должно находиться под углом не более 90 º, а после – 
следует некоторое время удерживать его в вертикаль-
ном положении. Коррекция режима питания школьни-
ков заключается в дробном питании малыми порция-
ми с последним приемом пищи за 3–4 ч до сна. После 
еды не следует принимать горизонтальное положе-
ние. «Лечение положением» особенно важно не толь-
ко в дневное, но и в ночное время. Связано это с тем, 
что в период сна уменьшается число перистальтиче-
ских волн (вызванных актом глотания) и защитное 
действие слюны, в результате чего нарушается кли-
ренс нижней трети пищевода от рефлюктата. Поэтому 
изголовье кровати больного должно быть приподнято 
на 20 см [44, 45].

При отсутствии эффекта от диеты и постураль-
ной терапии назначается медикаментозная коррекция 
ГЭРБ.

1. Патогенетическое лечение. Повышение тонуса 
кардиального жома, стимуляция сокращений пище-
вода и желудка, улучшение пищеводного клиренса, 
антродуоденальной координации, противорвотного 
эффекта достигаются приемом прокинетиков. В ос-
нове действия данных препаратов лежит блокада D2-
рецепторов к дофамину. Некоторые представители 
этой группы имеют большой спектр побочных эф-
фектов (в частности, экстрапирамидные нарушения, 
системные аллергические реакции, агранулоцитоз), 
в связи с чем в настоящее время в педиатрической 
практике не применяются.  

2. Проводится антисекреторная терапия, задача 
которой состоит в минимизировании действия HCl 
на СО пищевода. Широкое применение получили 
средства, блокирующие гистаминовые Н2-рецепторы 
и ингибиторы протонового насоса. Данная группа 
препаратов имеет возрастные ограничения в связи со 
сложностью дозирования [46]. 

3. В качестве симптоматической терапии исполь-
зуют местные невсасывающиеся антациды. Они ока-
зывают протективное действие на СО от агрессивного 
рефлюктата. Этот эффект достигается за счет нейтра-
лизации HCl и образования противовоспалительного 
геля. 

Заключение 
• По крайней мере, в 1/3 случаев ГЭР играет важ-

ную роль в патогенезе хронического кашля.
• В развитии кашля имеет значение раздражение 

рецепторов дистального отдела пищевода забрасыва-
емым желудочным содержимым, а у части детей – ми-
кроаспирация. Наиболее вероятным представляется 
формирование рефлекторной дуги с механорецепто-
ров пищевода. 

• На фоне лечения ГЭР/ГЭРБ происходит умень-
шение респираторных симптомов у детей с хрониче-
ским кашлем (включая БА).
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• Детям с хроническим кашлем, не отвечающим 
на базисную терапию, показано обследование с це-
лью выявления возможного влияния ГЭР на форми-
рование имеющейся симптоматики. Если проведение 
такого обследования по каким-либо причинам невоз-
можно, рекомендуется эмпирическая терапия ГЭРБ.

• Важный фактор развития ГЭРБ – СГПОД, одним 
из клинических проявлений которой является кашель. 
Вследствие этого важно выявление СГПОД с целью 
определения тактики ведения больного и решения 
воп роса о коррекции хирургическим путем.

• Даже при отсутствии выраженных респиратор-
ных симптомов, больным ГЭРБ показано хотя бы ми-
нимальное обследование для уточнения состояния 
органов дыхания (например, пикфлоуметрия). 
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Роль паратгормон-родственного протеина в диагностике 
и прогнозировании развития рака молочной железы 
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Резюме
В настоящее время имеется ограниченное количество данных, подтверждающих использование паратгормон-родственного 
протеина в целях диагностики рака молочной железы и прогнозирования развития заболевания. В данном обзоре представле-
ны результаты исследований диагностического потенциала паратгормон-родственного протеина в качестве биомаркера рака 
молочной железы и существующая в современной литературе информация, отражающая очевидные противоречия по поводу 
клинической или прогностической значимости этого белка при первичном онкопоражении молочной железы, корреляции его 
экспрессии с риском костного метастазирования и выживаемостью пациентов. 
Результаты доклинических и клинических исследований показывают, что паратгормон-родственный протеин ингибирует 
прогрессирование опухоли и уменьшает ее метастазирование на ранних стадиях заболевания, что ведет к улучшению вы-
живаемости, но действует противоположным образом, способствуя развитию опухоли, образованию метастазов и снижению 
выживаемости пациентов при запущенных формах рака. Эти исследования подтверждают идею о двойной роли паратгор-
мон-родственный протеина при раке молочной железы. 
Использование паратгормон-родственного протеина для ранней диагностики рака молочной железы и прогнозирования раз-
вития этого заболевания в настоящее время становится предметом детальных научных исследований, что подтверждается 
информацией, представленной в данном обзоре.
Ключевые слова: рак молочной железы, биомаркеры, прогнозирование развития заболевания
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Abstract
Currently, there are limited data supporting the use of parathyroid hormone-related protein for the purposes of breast cancer detection 
and disease prognosis. This literature review covers research results on diagnostic potential of parathyroid hormone-related protein as 
a biomarker for breast cancer, as well as the information available in the scientific literature, reflecting obvious contradictions regard-
ing clinical and prognostic importance of this protein in the primary breast cancer, correlation of its expression with the risk of bone 
metastasis and survival of patients. 
Results of preclinical and clinical research show, that parathyroid hormone-related protein inhibits tumor progression and decreases its 
metastasis at early stages of the disease, which improves the survival rate, but it has an opposite effect at the advanced stages of cancer, 
as it increases tumor development and metastasis, and reduces survival rates. Altogether, these studies prove an idea that parathyroid 
hormone-related protein plays a double role in breast cancer. 
Use of parathyroid hormone-related protein for breast cancer early detection and disease prognosis is currently becoming a subject of 
detailed scientific research studies, which is confirmed by the facts presented in this literature review. 
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Диагностический потенциал  
паратгормон-родственного протеина 
в качестве биомаркера рака молочной 
железы
Первая медицинская проблема рака молочной же-

лезы (РМЖ) – это своевременная диагностика. Краеу-
гольным камнем клинической практики по-прежнему 
остаются традиционные методы, такие как компью-
терная томография, рентгенография и сцинтиграфия 
костей, позитронно-эмиссионная томография, биоп-
сия опухоли под визуальным контролем, магнитно-
резонансная томография. Другой подход заключается 
в использовании биомаркеров. N-концевой телопептид 
коллагена I типа и С-концевой телопептид коллагена 
I типа, высвобождаемые при резорбции кости, были 
оценены как биомаркеры метастазов РМЖ в кости [1]. 
Исследования in vitro и in vivo, а также клинические 
исследования, изучающие паратгормон-родственный 
протеин (ПТГрП) как диагностический фактор, дали 
неоднозначные противоречивые результаты, услож-
няя понимание роли молекулы в онкогенезе и мета-
стазировании опухоли. При РМЖ костные метастазы 
были связаны с присутствием микроРНК miR-214, 
miR-10a и miR-10b. Эти микроРНК активируются фак-
тором транскрипции RUNX2 (Runt-related transcription 
factor 2). МiR-214 можно использовать в качестве био-
маркера метастазов РМЖ в кости. Экспрессия miR-
135 и miR-203 была связана со сниженной экспрессией 
RUNX2 при метастатическом РМЖ, что делает их по-
тенциальной терапевтической мишенью [2].

При РМЖ ПТГрП выявляется примерно в 60% 
первичных опухолей и более чем в 70% костных мета-
стазов, тогда как только 17% внекостных метастазов 
экспрессируют ПТГрП [3]. Более высокая экспрессия 
ПТГрП положительно коррелирует с инвазивным фе-
нотипом опухоли и развитием метастазов в костях. 
ПТГрП является эффектором трансформирующего 
фактора роста (TGF-β) в развитии и прогрессирова-
нии остеолитических метастазов в кости. TGF-β, вы-
свобождающийся в костном матриксе во время остео-
литической резорбции, усиливает продукцию ПТГрП 
опухолевыми клетками. Затем ПТГрП стимулирует 
резорбцию кости и развивает метастатический потен-
циал опухолевых клеток. Таким образом, существует 
петля обратной связи между клетками карциномы 
и микроокружением кости, что приводит к порочному 
кругу [3]. Сверхэкспрессия как TGF-β, так и ПТГрП 
коррелировали с размером опухоли, большей долей 
метастазов в подмышечные лимфатические узлы 
и более поздней клинической стадией РМЖ [3]. 

ПТГрП и его фрагменты исследуются для опреде-
ления их диагностического потенциала при различ-
ных видах рака человека. Предполагается, что у па-
циентов с РМЖ может быть выявлен протеомный 
паттерн, позволяющий различать пациентов с РМЖ 
с метастазами в кости или без них с высокой спец-
ифичностью и чувствительностью [4]. Для проверки 
этой гипотезы разработан диагностический протеом-
ный профиль, который был подтвержден путем ана-
лиза плазмы пациентов с РМЖ. Выявлен диагнос-
тический пул, содержащий 13 белков (чувствитель-
ность 97% и специфичность 82%), который отличал 
пациентов с РМЖ с костными метастазами от паци-
ентов без метастазирования в кости. Основной дис-
криминационный протеин в этом пуле (уникальный 
N-концевой пептидный фрагмент ПТГрП (12–48) был 
идентифицирован в качестве плазменного биомар-
кера метастазов РМЖ в кости с чувствительностью 
91% и специфичностью 93% [4]. С помощью масс-
спектрометрии был определен значительно повышен-
ный уровень ПТГрП (12–48) в плазме больных РМЖ 
с метастазами в кости по сравнению с контрольной 
группой без метастазов (р < 0,0001). Оценка диагнос-
тического потенциала ПТГрП (12–48), как отдельного 
биомаркера либо в сочетании с измерением марке-
ра резорбции кости N-телопептида коллагена I типа 
(NTx) с использованием модели логистической ре-
грессии показала, что ПТГрП (12–48) и NTx клас-
сифицировали группы пациентов с высокой точно-
стью (AUC = 0,85 и 0,95 соответственно). Измерение 
ПТГрП (12–48) в сочетании с NTx повышает диагнос-
тическую специфичность и точность обнаружения 
костных метастазов РМЖ. Обнаружение ПТГрП (12–
48) – позитивного иммуноокрашивания в опухолевых 
клетках костного метастаза РМЖ человека, а также 
в остеокластах [5], свидетельствует о том, что ПТГрП 
(12–48) экспрессируется и первичными, и метастати-
ческими опухолями молочной железы. Эти данные 
могут предоставить новые возможности для улуч-
шенной диагностики метастазирования РМЖ. 

Обычные методы обнаружения ПТГрП, такие 
как иммунорадиометрический анализ (IRMA), не об-
ладают достаточной чувствительностью. Был разрабо-
тан сверхчувствительный анализ [6] для количествен-
ного измерения в крови интактного ПТГрП (1–173), 
а также циркулирующих N-концевых и С-концевых 
пептидных фрагментов с пределами обнаружения 
примерно в 1 тыс. раз ниже, чем IRMA. Установлено, 
что концентрации циркулирующей изоформы ПТГрП 
(1–173) и ее С-концевых фрагментов были ненамного 
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меньше, чем концентрации всех изоформ ПТГрП 
(1–141, 1–139 и 1–173) и их фрагментов. Обнаруже-
ны значительные различия между уровнями ПТГрП 
у здоровых людей по сравнению с больными раком. 
ROC-анализ дал 96–100% специфичности и 80–83% 
чувствительности для выявления рака при использо-
вании совместного анализа ПТГрП (1–86) и ПТГрП 
(1–173). Результаты свидетельствуют о высоком по-
тенциале нового сверхчувствительного иммуноана-
лиза ПТГрП (1–86) и (1–173) для клинической диа-
гностики, прогнозирования и терапевтического мо-
ниторинга у пациентов с РМЖ на ранней и поздней 
стадиях.

Ранее проведено сравнение уже используемых сы-
вороточных маркеров при распространенном РМЖ 
(СОЭ, СЕА и СА15–3) с более новым потенциальным 
маркером ПТГрП [7]. ПТГрП не был ни чувствитель-
ным (22%), ни специфичным (90,1%) сывороточным 
маркером по сравнению с СЕА или СА15-3.  С помо-
щью иммуногистохимии было обнаружено, что ПТГрП 
экспрессируется примерно в двух третях случаев пер-
вичного РМЖ [8], а уровни ПТГрП в плазме крови 
были повышены у 70% женщин с РМЖ и метастаза-
ми в костях с гиперкальциемией [9]. Показатели экс-
прессии ПТГрП и его рецептора PTH1R при РМЖ 
человека коррелировали с клиническим исходом [10]. 
Уровни экспрессии оценивали количественно с помо-
щью Q-PCR и анализировали в зависимости от стадии 
и степени выраженности опухоли, наличия локально-
го рецидива, отдаленных метастазов и выживаемости 
после медианного периода наблюдения в 120 мес. 
Распределение ПТГрП и его рецептора в тканях РМЖ 
человека оценивали иммуногистохимически. Полу-
ченные результаты позволили зафиксировать значи-
тельно более высокие уровни транскрипта ПТГрП 
в онкотрансформированных тканях молочной железы 
по сравнению с нормальными тканями и показали, 
что повышенная экспрессия мРНК ПТГрП положи-
тельно коррелирует с прогрессированием заболева-
ния. Протоковые карциномы имели более высокий 
уровень транскриптов ПТГрП по сравнению с менее 
злокачественными формами опухоли. Авторы конста-
тировали, что экспрессия ПТГрП повышена у челове-
ка при РМЖ, особенно у пациентов с агрессивными 
опухолями. 

По многочисленным данным, ПТГрП либо усили-
вает, либо ингибирует пролиферацию, дифференци-
ровку и гибель клеток РМЖ в клеточных линиях [11–
13]. Сообщается, что экспрессия ПТГрП коррелирует 
с экспрессией рецепторов эстрогена и прогестерона, 
более дифференцированной гистологией, меньшим 
количеством метастазов и лучшим прогнозом [14, 15]. 
ПТГрП, обнаруживаемый в сыворотке, можно исполь-
зовать для терапевтического мониторинга пациентов 
с диагнозом тройного отрицательного РМЖ [16]. 

Проведено крупномасштабное исследование [17], 
включающее данные 55540 случаев РМЖ у женщин 
европейского, 1116 случаев африканского и 6269 слу-
чаев восточноазиатского происхождения в Консор-
циуме онкологической ассоциации (BCAC), а так-
же информацию о 15252 носителях мутации гена 
BRCA1 в Консорциуме исследователей модифика-
торов BRCA1/2. Идентифицировано 6 предполага-
емых функциональных вариантов с убедительными 
доказательствами регуляции экспрессии генов, среди 
которых полиморфизм rs11049453 у женщин евро-
пейского происхождения достоверно ассоциирован 
с экспрессией гена, кодирующего ПТГрП. Обнару-
жено, что этот ген был изменен в опухолях молочной 
железы, и эта трансформация может способствовать 
восприимчивости к РМЖ. 

Проблемы, связанные с РМЖ, требуют новых ин-
струментов для выявления этого заболевания на на-
чальных стадиях, когда вероятность излечения наи-
более высока. При лечении данной категории паци-
енток важно вовремя спрогнозировать их реакцию 
на терапию, а также течение или прогрессирование 
заболевания. В этом смысле актуален поиск новых 
диагностических, прогностических и предиктивных 
биомаркеров протеомной, геномной или иммунологи-
ческой природы. 

Паратгормон-родственный протеин 
в прогнозировании развития рака 
молочной железы
Существующая информация отражает очевидные 

противоречия по поводу прогностической значимо-
сти экспрессии ПТГрП при первичном РМЖ. Сооб-
щалось, что экспрессия ПТГрП при РМЖ придает 
опухоли менее инвазивный фенотип и коррелирует 
с уменьшенным риском развития костного метаста-
зирования. Показано, что пациенты с первичными 
ПТГрП-позитивными опухолями имели более высо-
кую выживаемость в сравнении с больными, у кото-
рых ПТГрП отсутствовал в ткани опухоли [18–20]. 
Исследование 125 первичных опухолей молочной же-
лезы выявило ПТГрП-позитивность клеток в 63,2% 
наблюдений. При медиане наблюдения 97 мес. было 
обнаружено, что экспрессия ПТГрП в первичной опу-
холи коррелирует с развитием костных метастазов  
(HR 7,104 (95% ДИ, 1,782–48,110; p = 0,0037) наряду 
с наличием опухоли T4 в многофакторном логисти-
ческом регрессионном анализе. Авторы заключили, 
что экспрессия ПТГрП в первичном локусе онкопо-
ражения свидетельствует о худшем исходе [21]. При 
РМЖ поражение лимфатических узлов считается наи-
более надежным клиническим показателем прогно-
за. Таким образом, исследование экспрессии ПТГрП 
в первичных опухолях молочной железы, в сочетании 
с метастазами в лимфатические узлы, предлагается 
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в качестве нового полезного маркера для прогнози-
рования риска метастазирования в кости у пациентов 
с РМЖ [21].

Данные других исследований свидетельствуют 
о том, что экспрессия ПТГрП в ткани РМЖ ассоции-
рована с плохой выживаемостью пациентов [21, 22]. 
Более высокая экспрессия ПТГрП положительно кор-
релирует с инвазивным фенотипом опухоли и разви-
тием метастазов в кости [3, 10]. Степень коэкспрессии 
ПТГрП и рецептора PTH1R при первичном и метаста-
тическом РМЖ была сопоставлена с данными о вы-
живаемости пациентов [22]. Полученные результа-
ты показали частую коэкспрессию PTH1R и ПТГрП 
при первичном РМЖ и подтвердили, что она ассоци-
ирована с высокой частотой развития в костных мета-
стазах. Эти данные свидетельствуют, что экспрессия 
PTH1R в первичном РМЖ коррелирует с плохим про-
гнозом и связана с уменьшением общей и безрецидив-
ной выживаемости пациенток. Выявление экспрессии 
только ПТГрП, прогнозирующее снижение безреци-
дивной выживаемости, не предсказывало снижение 
общей выживаемости. Авторы полагают, что именно 
присутствие рецептора PTH1R в первичной опухоли 
определяет доминирующую роль этого фактора в раз-
витии клинического исхода и утверждают, что экс-
прессия ПТГрП, в отсутствии экспрессии его рецепто-
ра, предполагает более благоприятный результат, чем 
при их совместной экспрессии. Повышенный уровень 
и частота экспрессии рецептора PTH1R в костном 
метастазе, по сравнению с первичными опухолями, 
позволили предположить, что рецептор может играть 
роль в метастатическом процессе. 

Исследования первичного РМЖ выявили набор 
генов, связанных с плохим прогнозом, предсказываю-
щих развитие метастазов и снижение выживаемости 
[23]. Данные нескольких небольших исследований 
послужили основанием для вывода, что гиперэк-
спрессия ПТГрП прогнозирует более агрессивное 
поведение опухоли [24, 25], в то время как крупное, 
хорошо контролируемое клиническое исследование 
продемонстрировало, что экспрессия ПТГрП является 
независимым предиктором более доброкачественного 
клинического течения [15]. Таким образом, несмотря 
на то, что участие ПТГрП в развитии РМЖ хорошо 
известно, остается неясным, какое влияние оказывает 
гармон на развитие или прогрессирование первичных 
опухолей, а также их метастазирование. 

В большом проспективном исследовании паци-
енток с инвазивным РМЖ изучалась взаимосвязь 
между обнаружением ПТГрП при первичном РМЖ, 
развитием скелетных осложнений и общей выживае-
мостью [18]. Медиана наблюдения составила 67 мес. 
(диапазон 3–120 мес.). ПТГрП обнаружен с помощью 
иммуногистохимии в 72% первичных опухолей мо-
лочной железы и был связан со статусом рецептора 

эстрогена (ER) (отношение шансов (OR) = 2,4; 95% 
ДИ = 1,4–4,0; р < 0,001), состоянием рецепторов 
прогестерона (PR) (OR = 1,9; 95% ДИ = 1,1–3,2; р = 
0,01) и наличием кальцификации опухоли (OR = 1,6; 
95% ДИ = 1,0–2,6; р = 0,05), но не с менопаузаль-
ным статусом, размером опухоли, состоянием лим-
фатических узлов, степенью опухоли или наличием 
лимфатической/сосудистой инвазии опухолью. Па-
циенты с новообразованиями, содержащими обна-
руживаемый ПТГрП, имели лучшую выживаемость 
по сравнению с пациентами с ПТГрП-негативными 
опухолями. Общая 5-летняя канцер-специфическая 
выживаемость составила 87% (95% ДИ = 82–91%) 
для пациентов с ПТГрП-положительными опухолями 
и 73% (95% ДИ = 63–81%) для пациентов с ПТГрП-
отрицательными опухолями (р = 0,002). 

Фактически HR (отношение рисков) для разви-
тия костных метастазов у женщин с опухолями, экс-
прессирующими ПТГрП, составляло 39% от таково-
го у пациенток с ПТГрП-негативной опухолью (95% 
ДИ 21–71%, p = 0,002). Общий кумулятивный 5-лет-
ний риск развития костных метастазов – 26% (95% 
ДИ = 19–37%) для пациентов с ПТГрП-негативными 
первичными опухолями и 13% (95% ДИ = 9–18%) 
для женщин с ПТГрП-положительными опухолями 
(р = 0,001). Таким образом установлено, что лока-
лизация ПТГрП в опухолях молочной железы у жен-
щин является независимым предиктором улучшения 
выживаемости и снижения риска метастазирования. 
Эти наблюдения противоречат первоначальной гипо-
тезе исследователей и указывают на то, что ПТГрП-
негативный рак связан с большим количеством ме-
тастазов и менее благоприятной выживаемостью. 
Авторы констатировали, что женщины с ПТГрП-
положительным первичным РМЖ имеют более 
благоприятный исход и меньше метастазов в кости 
и другие органы. Эти результаты предполагают, 
что ПТГрП снижает инвазивную способность кле-
ток опухоли молочной железы и защищает от роста 
опухоли в первичном месте, а также препятствует об-
разованию отдаленных метастазов. Таким образом, 
защитные действия ПТГрП на ранних стадиях тумо-
рогенеза в первичном РМЖ, вероятно, отличаются 
от его негативных эффектов, когда диссеминирован-
ные опухолевые клетки достигают кости.

В проспективном исследовании 526 пациентов 
больницы Сент-Винсент Мельбурнского универси-
тета (Австралия) с операбельным РМЖ была оцене-
на значимость иммуногистохимического выявления 
ПТГрП в тканях опухоли [15]. Анализ этой когорты, 
включающей пациентов со средним периодом наблю-
дения 10 лет, выявил ПТГрП в 79% первичных опухо-
лей. Возникновение костных метастазов составляло 
более 30%, а выживаемость – 51% в течение 10 лет 
в ПТГрП-негативных случаях. Ретроспективное 
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клиническое исследование опухолей молочной же-
лезы показало лучшую выживаемость у пациентов, 
первичная опухоль которых гиперэкспрессирова-
ла ПТГрП. Вывод о том, что у пациентов с ПТГрП-
положительными первичными опухолями был зна-
чительно улучшен прогноз выживаемости, оказался 
неожиданным. Это повышает вероятность благопри-
ятного влияния ПТГрП при раке молочной железы, 
которое отличается от его способности стимулиро-
вать резорбцию кости. Исследование пациентов со 
средним периодом наблюдения 10 лет расширяет 
предыдущий анализ, проведенный после наблю-
дения в течение 5, 6 лет, подтверждает его выводы 
и повышает статистическую значимость и точность 
[18]. Установлено, что положительный статус ПТГрП 
при первичном раке молочной железы независимо 
связан с улучшением выживаемости и уменьшением 
метастазов. Улучшение выживаемости наблюдалось 
у пациенток с ПТГрП-позитивными опухолями [рас-
четное однофакторное отношение рисков 0,43; 95% 
ДИ 0,30–0,62; р < 0,001]. Следовательно, коэффи-
циент риска развития костных метастазов был ниже 
в группе ПТГрП-позитивных пациентов. Полученные 
результаты позволили констатировать, что повышен-
ная продукция ПТГрП клетками РМЖ придает им 
менее инвазивный фенотип, эффект, отличный от сти-
мулирующего резорбцию кости действия, который 
способствует метастазированию костей [15]. 

Обнаружена положительная связь между экспрес-
сией ПТГрП и гистологической степенью опухоли 
[26]. Однофакторный анализ продемонстрировал 
значительно более короткую общую выживаемость 
для пациентов с ПТГрП-позитивным РМЖ, а много-
факторный анализ доказал, что экспрессия ПТГрП 
опухолевой тканью и статус узлов были ассоцииро-
ваны с более короткой общей выживаемостью. Сле-
довательно, экспрессия ПТГрП не только коррелирует 
с метастазированием в кости, но связана с прогресси-
рованием карциномы молочной железы, и избыточная 
экспрессия ПТГрП может быть потенциальным прог-
ностическим фактором РМЖ человека.

Клиническое значение и прогностическая цен-
ность ПТГрП у пациенток с  трижды негативным 
РМЖ (TNBC – Triple-negative breast cancer) были 
подтверждены [27] с использованием общедоступ-
ного набора данных Атласа ракового генома (TCGA – 
The Cancer Genome Atlas). Авторы исследовали вза-
имосвязь между уровнями экспрессии ПТГрП и кли-
нико-патологическими характеристиками пациентов 
с TNBC. Экспрессия ПТГрП не имела статистически 
значимой корреляции со скоростью и типом прогрес-
сирования у пациентов с TNBC. Однако анализ от-
даленных участков прогрессирования выявил стати-
стически значимую коррелятивную связь между вы-
сокой экспрессией ПТГрП и повышенной частотой 

метастазов в ЦНС у всех пациентов (р = 0,0232) и па-
циентов с отдаленными метастазами (р = 0,0238). 
Оценка относительных уровней экспрессии мРНК 
гена ПТГрП по отношению к другим маркерам про-
ведена с использованием базы данных «Breast Cancer 
Gene-Expression Miner Version 4.0». Этот инструмент 
статис тического анализа опубликованных аннотиро-
ванных транскриптомных данных РМЖ использует 
общедоступные сведения 5861 пациента и позво-
ляет проводить корреляционный, экспрессионный 
и прог ностический анализы генов. Обнаружено, 
что экспрессия гена ПТГрП демонстрирует значи-
тельную положительную корреляцию с компонен-
тами сигнальных путей, связанных с мезенхималь-
ным подтипом, а также с ключевыми люминальны-
ми маркерами и сигнальными генами рецепторов 
андрогенов, характерных для люминального подти-
па. Экспрессия гена ПТГрП обнаруживает положи-
тельную корреляцию с генами, вовлеченными в ме-
тастазирование в кости, мозг и легкие у пациентов 
во всех подтипах TNBC. Проведена оценка прогно-
стической значимости экспрессии ПТГрП в TNBC 
по критериям выживаемости без прогрессирова-
ния (PFS – progression-free survival), выживаемости 
без прогрессирования центральной нервной систе-
мы (CNS-PFS – central nervous system progression-
free survival) и общей выживаемости (OS) [27]. В од-
номерном анализе ПТГрП имел статистически зна-
чимое прогностическое значение в CNS-PFS (HR = 
5,519, 95% ДИ = 1,570–19,398, р = 0,0077) и при 
оценке OS (HR = 2,033, 95% ДИ = 1,221–3,386, р = 
0,0064), но не в PFS (HR = 1,487, 95% ДИ = 0,890–
2,485, р = 0,1295). Пятилетняя выживаемость CNS-
PFS составила 97 и 81%, а пятилетняя общая вы-
живаемость – 76 и 61% для групп с низким и вы-
соким ПТГрП соответственно. ПТГрП также имел 
статистически значимое прогностическое значение 
для выживаемости без метастазов в головной мозг 
(BMFS – brain metastases-free survival) (р = 0,0019). 
Пятилетний показатель BMFS составлял 100 и 84% 
для групп с низким и высоким ПТГрП соответствен-
но. Многофакторный анализ прогностической связи 
ПТГрП с CNS-PFS и OS при корректировке с стати-
стически значимыми ковариатами, обнаруженными 
в одномерном анализе, продемонстрировал, что как 
высокая экспрессия ПТГрП (HR = 5,014, 95% ДИ = 
1,421–17,692, р = 0,0122), так и положительная LN 
(N2 > 3 положительных LN) (HR = 3,262, 95% ДИ = 
1,218–8,733, р = 0186) возникли как независимые 
прог ностические факторы для короткой CNS-PFS. 
Высокая экспрессия ПТГрП не была независимым 
прог ностическим фактором для плохой OS (HR = 
1,590, 95% ДИ = 0,925–2,736, р = 0,0936). Эти резуль-
таты показывают, что ПТГрП имеет статистически 
значимое независимое прогностическое значение 
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для CNS-PFS, но не для OS. Экспрессия ПТГрП 
имела статистически значимое прогностическое 
значение в TNBC, где она была связана с худшим 
показателем общей выживаемости пациентов. Это 
позволило определить ПТГрП, как новый независи-
мый прогностический биомаркер метастазов в ЦНС 
с потенциальной клинической ценностью для выбо-
ра адъювантной химиотерапии пациентов с отрица-
тельными лимфатическими узлами в TNBC [27]. 

Во многих исследованиях сообщалось о противо-
речивой связи экспрессии ПТГрП с исходом РМЖ. 
Для выяснения прогностической ценности ПТГрП 
при первичном РМЖ человека в недавнем исследова-
нии [14] использовали количественную иммуногисто-
химию. В независимых когортах пациентов в образцах 
злокачественно трансформированного эпителия ткани 
первичного РМЖ и в эпителии нормальной молочной 
железы измеряли как локализованный в ядре, так и ци-
топлазматический ПТГрП. Затем сопоставили уровни 
ПТГрП при первичном РМЖ с клиническим исходом. 
Первая когорта из 410 пациентов с РМЖ использова-
лась в качестве сравнительной выборки. Анализ выжи-
ваемости с использованием объективного порогового 
значения, основанного на данных, показал, что более 
низкие уровни ПТГрП в опухоли были связаны с не-
благоприятным клиническим исходом (HR 1,37; 95% 
ДИ, 1,04–1,80; р = 0,028).  Независимый анализ транс-
криптов ПТГрП из второй когорты пациентов предо-
ставил дополнительные доказательства того, что поте-
ря ПТГрП в опухолях молочной железы связана с не-
благоприятным исходом. Было обнаружено, что уров-
ни ПТГрП в эпителии злокачественных опухолей были 
заметно снижены по сравнению с нормальным эпите-
лием молочной железы. Таким образом, по результа-
там анализа почти 800 случаев РМЖ низкие уровни 
ПТГрП, локализованного в ядре раковых клеток, кор-
релировали с неблагоприятным клиническим исходом. 

Зафиксирована положительная корреляционная 
взаимосвязь между содержанием ПТГрП, локализо-
ванного в ядре клеток РМЖ и  уровнями факторов 
транскрипции Stat5a и Stat5b, которые являются мар-
керами благоприятного прогноза и медиаторами пере-
дачи сигналов пролактина. Пролактин стимулировал 
экспрессию ПТГрП в клеточных линиях РМЖ in vitro 
и in vivo. Хотя ПТГрП регулируется несколькими про-
моторами и многочисленными регуляторами транс-
крипции, новые данные свидетельствуют о прямой 
взаимосвязи пролактина, Stat5 и ПТГрП в эпителии 
молочной железы, которая часто нарушается при зло-
качественной прогрессии опухоли. Повышенная экс-
прессия ПТГрП может быть обусловлена  прямым эф-
фектом Stat5 в промоторной области P2 гена ПТГрП 
через продуцию транскрипта AT6, кодирующего изо-
форму ПТГрП (1–173). Низкий уровень транскрипта 
АТ6 ассоциирован с плохим клиническим исходом. 

Это может частично объяснить, почему ядерный 
ПТГрП связан с неблагоприятными клиническими 
исходами, поскольку потеря экспрессии и активации 
Stat5 при РМЖ неизменно ассоциировалась с плохи-
ми прогнозами [28]. В совокупности был идентифици-
рован ген ПТГрП как мишень Stat5 и предоставлены 
новые данные, связывающие потерю ядерного ПТГрП 
при первичном РМЖ с неблагоприятным прогнозом. 

Выявлена коррелятивная связь между уровнем 
ПТГрП и плохо дифференцированными и более агрес-
сивными опухолями молочной железы. Было сопос-
тавлено на уровне мРНК в когортах из 737 пациентов 
в наборе данных GOBO [29] и 3951 пациента в наборе 
данных KM-Plotter [30]. Это наиболее полный и ко-
личественный анализ экспрессии ПТГрП при РМЖ 
на сегодняшний день. 

В целом доклинические и клинические исследо-
вания подтверждают идею о двойной роли ПТГрП 
при РМЖ и доказывают, что ПТГрП ингибирует прог-
рессирование опухоли на ранних стадиях заболева-
ния [31], но действует противоположным образом, 
способствуя развитию опухоли и образованию мета-
стазов при запущенных формах рака, что приводит 
к снижению выживаемости пациентов. 
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