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Колонка главного редактора

Большинство публикаций этого номера, благодаря постоянному про-
грессу в области компьютерных технологий и физики, посвящено воз-
можностям методов лучевой диагностики. Эта область медицины обе-
спечивает подробную визуализацию в неотложных состояниях, при вы-
явлении острых и хронических заболеваний органов, обнаружении опу-
холевых процессов.

Магнитно-резонансная ангиография признана неинвазивным методом 
последующего наблюдения за церебральными аневризмами после опера-
тивного лечения, поскольку не требует госпитализации пациентов, влия-
ет на снижение количества осложнений. Авторы статьи дали оценку по-
тенциалу динамической магнитно-резонансной ангиографии как методу 
визуализации первой линии.

Кроме того, в выпуске описаны возможности трансторакальной Эхо-
КГ и компьютерной томографии сердца в оценке легочных артерий у де-
тей с атрезией легочной артерии с дефектом межжелудочковой перего-
родки. 

Коллеги на основе исследования пришли к выводу, что компьютерная 
томография зарекомендовала себя как предпочтительный метод визуали-
зации в условиях острой черепно-мозговой травмы у детей до 3-х лет.

В разделе Клинический случай описаны выявленные с помощью лу-
чевых методов диагностики лакунарный инфаркт в бассейне таламоперфорирующих артерий и аневризма 
внутренней сонной артерии без признаков субарахноидального кровоизлияния. В ходе оперативного вмеша-
тельства удалось выполнить радикальное выключение аневризмы и предотвратить фатальное кровоизлияние 
в послеоперационном периоде.

Тем номера для осмысления много, как и новых изысканий, которые будут продолжены авторами в буду-
щем. Благодарю вас за глубокие исследования, интерес к журналу, приглашаю зарубежных ученых к публика-
ционной активности на страницах издания!

Главный редактор,
заслуженный врач РФ, д. м. н.,

профессор, академик РАН В.А. Порханов

Уважаемые коллеги, авторы и читатели!
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Резюме
Актуальность: Меланома кожи является чрезвычайно агрессивным заболеванием с непредсказуемым прогнозом. Даже у паци-
ентов со сходными параметрами опухоли и объемом хирургического лечения показатели выживаемости могут отличаться. Объем 
хирургической резекции первичной меланомы кожи является устоявшейся величиной, а наличие мутации в гене BRAF в опухоли – 
неблагоприятным прогностическим фактором выживаемости пациентов. Наличие мутации используется в основном как маркер 
для назначения таргетной терапии. Неизученными остаются вопросы влияния объема хирургического вмешательства и способа 
восстановления дефекта тканей на выживаемость пациентов сходных стадий. Также не изучались вопросы влияния мутации гена 
BRAF в опухоли на выживаемость больных с меланомой кожи, в зависимости от способа хирургического вмешательства. Про-
анализированы результаты хирургического лечения 221 пациента с первичной меланомой кожи 0–IIa и IIb–IIc st., у которых была 
определена мутация BRAF и выполнен разный объем иссечения опухоли с закрытием операционного дефекта тканей.
Цель исследования: Проанализировать влияние наличия мутации BRAF в опухоли на 5-летнюю выживаемость пациентов 
с первичной меланомой кожи 0–IIa и IIb–IIc st., в зависимости от объема оперативного лечения и способа замещения дефекта 
тканей.
Материалы и методы: Использованы данные о 221 пациенте с первичной меланомой кожи 0–IIa и IIb–IIc st., которые оцени-
вались по наличию или отсутствию мутации BRAF, объему иссечения опухоли, способу закрытия дефекта тканей. Пациенты 
были разделены на 2 группы: основную (с выполнением широкого иссечения опухоли и пластическим замещением дефекта 
тканей) и группу сравнения (со стандартным отступлением от края опухоли и линейным ушиванием дефекта тканей). Всем 
пациентам после оперативного вмешательства выполнен анализ опухоли на наличие мутации BRAF в гене p.V600E/K ПЦР – 
методом real-time. ДНК выделялась с помощью набора cobas® DNA Sample Preparation Kit на анализаторе cobas Z480. При-
менены методы статистической обработки полученного материала: частотный анализ, z-test для проверки равенства долей, 
метод анализа выживаемости Каплан-Майера. Использованы пакеты MedCalc 12.5 (1993–2013, MedCalc Software) и SPSS 26 
(IBM Corp., 2019 г., IBM SPSS Statistics для Windows, Армонк, Нью-Йорк, США).
Результаты: Выявлено, что применение широкого иссечения первичной меланомы кожи 0–IIa и IIb–IIc st. у пациентов с по-
следующим пластическим замещением дефекта тканей по сравнению с пациентами со стандартным отступлением от края 
первичной опухоли и линейным ушиванием дефекта тканей увеличивало 5-летнюю выживаемость без прогрессирования, 
а у пациентов 0–IIa st. – 5-летнюю общую выживаемость. У пациентов с 0–IIa st. и положительной мутацией в гене BRAF 
были улучшены показатели 5-летней выживаемости без прогрессирования при применении широкого способа иссечения 
опухоли с реконструктивно-пластическим компонентом закрытия дефекта.
Выводы: У пациентов с первичной МК 5-летняя выживаемость без прогрессирования была больше при выполнении им 
широкого иссечения первичной опухоли с последующим пластическим замещением дефекта тканей, чем у пациентов со 
стандартным иссечением первичной опухоли и линейным ушиванием дефекта тканей с 0–IIa st. на 20,9% (р = 0,005), и в 
5-летней общей выживаемости на 13,0% (р = 0,031); у пациентов с IIb–IIc st. в 5-летней выживаемости без прогрессирования 
на 23,7% (р = 0,017) без влияния мутации в гене BRAF. У пациентов с 0–IIa st. и положительной мутацией в гене BRAF с ши-
роким иссечением первичной опухоли выявлено увеличение 5-летней выживаемости без прогрессирования по сравнению 
с пациентами со стандартным отступом при иссечении опухоли на 20,7% (р = 0,047).
Ключевые слова: меланома кожи, мутация в гене BRAF, хирургическое лечение, выживаемость без прогрессирования, общая 
выживаемость
Цитировать: Яргунин С.А., Решетов И.В., Шойхет Я.Н. и др. Выживаемость пациентов с первичной меланомой кожи 0-IIа 
и IIb-IIc st., в зависимости от наличия в ткани опухоли мутации BRAF и способа хирургического лечения. Инновацион ная 
медицина Кубани. 2024;9(1):8–17. https://doi.org/10.35401/2541-9897-2024-9-1-8-17
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Abstract
Background: Cutaneous melanoma is an extremely aggressive disease with an unpredictable prognosis. Even among patients 
with similar tumor parameters and extent of surgical treatment, survival may vary. The extent of surgical resection of primary cutane-
ous melanoma is well-established, and a BRAF mutation in the tumor is an unfavorable prognostic factor for patient survival. The mu-
tation presence is mainly used as a marker for prescribing targeted therapy. The impact of the extent of surgery and the method for re-
storing a tissue defect on survival of patients with similar stages remains unexplored. The impact of the BRAF mutation in the tumor 
on survival of patients with cutaneous melanoma depending on the surgery method has also not been studied. We analyzed the surgical 
treatment outcomes of 221 patients with primary cutaneous melanoma (stages 0-IIA and IIB-IIC) who were found to have the BRAF 
mutation and underwent different extents of tumor excision with closure of the surgical tissue defect.
Objective: To analyze the impact of the BRAF mutation in the tumor on 5-year survival of patients with primary cutaneous melanoma 
(stages 0-IIA and IIB-IIC), depending on the extent of surgery and the method of replacing the tissue defect.
Materials and methods: We used data from 221 patients with primary cutaneous melanoma (stages 0-IIA and IIB-IIC) and assessed 
their BRAF mutation status, extent of tumor excision, and method of closing the tissue defect. The patients were divided into 2 groups: 
the main group (wide excision of the tumor and plastic replacement of the tissue defect) and the comparison group (standard margin 
and linear closure of the tissue defect). After surgery, all the patients underwent tumor analysis for the BRAF p.V600E/K mutation us-
ing real-time PCR. DNA was isolated using the cobas® DNA Sample Preparation Kit on a cobas® z 480 analyzer. We used the follow-
ing statistical methods: frequency analysis, z test to check the equality, and Kaplan-Meier survival analysis and such software as Med-
Calc 12.5 (1993-2013, MedCalc Software) and SPSS 26 (IBM Corp, 2019, IBM SPSS Statistics for Windows, Armonk, NY, USA).
Results: Wide excision of primary cutaneous melanoma (stages 0-IIA and IIB-IIC) was found to increase 5-year progression-free sur-
vival in patients with subsequent plastic replacement of the tissue defect compared with patients with standard margin and linear closure 
of the tissue defect and 5-year overall survival in patients with stage 0-IIA melanoma. In patients with 0-IIA stage melanoma and positive 
BRAF mutation test results, wide excision with reconstructive and plastic defect closure improved the 5-year progression-free survival.
Conclusions: The 5-year progression-free survival and 5-year overall survival increased by 20.9% (P = .005) and 13.0% (P = .031), 
respectively, in patients who underwent wide excision of primary cutaneous melanoma followed by plastic replacement of the tissue 
defect compared with patients with standard excision of primary tumors and linear closure of the tissue defect. The 5-year progres-
sion-free survival increased by 23.7% (P = .017) in patients with stage IIB-IIC melanoma, regardless of the BRAF mutation. In patients 
with 0-IIa stage melanoma and positive BRAF mutation test results who underwent wide excision, the 5-year progression-free survival 
increased by 20.7% (P = .047) compared with patients who underwent tumor excision with a standard margin.
Keywords: cutaneous melanoma, BRAF mutation, surgical treatment, progression-free survival, overall survival
Cite this article as: Yаrgunin SA, Reshetov IV, Shoykhet YN, et al. Survival of patients with primary cutaneous melanoma (stages 
0-IIА and IIB-IIC), depending on the presence of the BRAF mutation in the tumor and surgical treatment option. Innovative Medicine 
of Kuban. 2024;9(1):8–17. https://doi.org/10.35401/2541-9897-2024-9-1-8-17

Введение
Заболеваемость меланомой кожи (МК), одной из са-

мых агрессивных форм опухолей кожи, в последние 
годы неуклонно растет [1, 2]. Несмотря на радикаль-
ность оперативного вмешательства у сходных паци-
ентов с МК, частота локорегионарного и отдаленного 
метастазирования остается непредсказуемой [3, 4]. 
В последнее время большой интерес уделяется микро-
окружению первичной меланомы кожи [5], представ-
ляющему собой многокомпонентную и сложную сеть 
взаимодействий, способную усиливать или ослаблять 

иммуносупрессивные условия опухолевого окруже-
ния меланомы, а также биологии опухоли, способных 
влиять на эффективность лечения [6]. Биологические 
свойства МК, такие как BRAF и PD-L [7], также могут 
быть предикторами выживаемости пациентов и ис-
пользуются в основном как факторы назначения лекар-
ственного лечения [8, 9]. Стандартом лечения первич-
ной МК является иссечение первичной опухоли, в том 
числе лимфаденэктомия при метастазах в регионарные 
лимфоузлы [10–12]. Тем не менее, есть исследования, 
показывающие, что ишемия краев операционной раны 
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с последующим грубым фиброзом может служить фак-
тором рецидивирования и метастазирования опухоле-
вого процесса [13–15].

Таким образом, становится очевидным изучение 
влияния некоторых биологических особенностей 
МК, таких как мутация BRAF на выживаемость боль-
ных при использовании широкого иссечения опу-
холи с пластическим замещением дефекта тканей. 
У 221 пациента с первичной меланомой кожи 0–IIc 
st. был проведен комплексный анализ эффективности 
хирургического лечения с изучением мутации гена 
BRAF, объема иссечения опухоли, способа закрытия 
дефекта тканей.

Материалы и методы
В основу исследования положены данные 

о 221 пациенте, проходившем лечение в Крас-
нодарском Краевом онкологическом диспансере 
№ 1 в 2013 г., с пос ледующим 5-летним наблюде-
нием. Критерии включения: больные от 18–79 лет 
с диагностированной первичной меланомой кожи 0–
IIa и IIb–IIc st., которым выполнялось хирургическое 
удаление первичной меланомы кожи. Все пациенты 
подписали информированное добровольное согла-
сие на участие в исследовании. Протокол исследова-
ния одобрен  на заседании локального этического ко-
митета Алтайского государственного медицинского 
университета Минздрава РФ (выписка из протокола 
№ 8 от 10.07.2017 г.).

Критерии невключения: пациенты моложе 18 лет, 
больные с иными стадиями, чем 0–IIс st. и пациенты, 
отказавшиеся подписать информированное добро-
вольное согласие на участии в исследовании.

Критерии исключения: изменение диагноза или ста-
дии после патогистологического заключения или биоп-
сии регионарного лимфоузла с доказанным метастати-
ческим поражением.

Диагностические критерии для пациентов с ме-
ланомой кожи 0–IIa и IIb–IIc st.: морфологическое 
исследование с подтверждением меланомы соответ-
ствующей стадии, а также выполненное исследование 

мутации BRAF (подтверждающее ее наличие или от-
сутствие в опухоли).

Целевые показатели исследования
Основной показатель исследования: 5-летняя вы-

живаемость без прогрессирования и общая выжива-
емость пациентов 0–IIa и IIb–IIc st., в зависимости 
от объема хирургического вмешательства и наличия/
отсутствия мутации в гене BRAF в опухоли.

Дополнительные показатели настоящим исследо-
ванием не предусмотрены.

Подбор пациентов в группы исследования осущест-
влялся на основе объема оперативного вмешательства, 
выполнения пластических манипуляций по закрытию 
операционного дефекта тканей и наличия/отсутствия 
мутации BRAF в опухоли и стадии заболевания (0–IIa 
и IIb–IIc st.). Всем пациентам выполнялась дермато-
скопия для уточнения диагноза «меланома». Альтер-
нативой выполнения биопсии сигнальных лимфоузлов 
служило тщательное УЗИ всех периферических лим-
фоузлов с оценкой их архитектоники (что согласовы-
валось с клиническими рекомендациями на момент 
лечения пациентов), брюшной полости и малого таза. 
При выявлении подозрения на метастатическое пора-
жение лимфоузла выполнялась его пункционная би-
опсия под УЗ-контролем. При «отрицательном узле» 
и сохраняющемся подозрении на метастазирование 
проводилась троекратно тонкоигольная аспирационная 
пункционная биопсия; при подтверждении метастати-
ческого поражения пациент относился к группе с III st. 
У всех пациентов выполнено иссечение первичной МК 
с последующим закрытием дефекта тканей. Все паци-
енты были разделены на 2 группы по признаку иссече-
ния первичной опухоли и способу закрытия послеопе-
рационного дефекта тканей, описанных в протоколах 
оперативного вмешательства.

Группа пациентов с 0–IIa st. (n = 128): в основную 
группу отнесено 69 пациентов (33 пациента c BRAF 
«+» и 36 пациентов с BRAF «–»), в группу сравнения 
отнесено 59 пациентов (39 пациентов c BRAF «+» 
и 20 пациентов с BRAF «–») (рис. 1).

Рисунок 1. Дизайн исследования пациентов 0–IIa st.
Figure 1. Study design, patients with stage 0-IIA melanoma

ВБП и ОВ за 5 лет ВБП и ОВ за 5 лет

Пациенты 0–IIa st. (n = 128)

Основная группа, (n = 69) Группа сравнения (n = 59)

BRAF «+» (n = 33) BRAF «–», (n = 36) BRAF «+» (n = 39) BRAF «–», (n = 20)
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Группа пациентов с IIb–IIc st. (n = 93): в основную 
группу отнесен 51 пациент (28 пациентов c BRAF «+» 
и 23 пациента с BRAF «–»), в группу сравнения отне-
сено 42 пациента (23 пациента c BRAF «+» и 19 паци-
ентов с BRAF «–») (рис. 2).

Исследованы образцы тканей у всех пациентов 
с первичной МК на мутацию BRAF в гене p.V600E/K 
у 221 пациента. Мутация BRAF исследовалась в пер-
вичных опухолях пациентов с МК в гене p.V600E/K 
ПЦР-методом real-time. Для анализа ДНК выделялась 
с помощью набора cobas 4800 BRAF V600 Mutation 
DNA Sample Preparation Kit (Roсhe Diagnostics Gmbh, 
Германия) на анализаторе cobas Z480.

Пациенты с 0–IIа st. не получали адъювантного 
лечения и находились под динамическим наблюдени-
ем, все пациенты с IIb–IIc st. получали интерферон-α 
в адъювантном режиме.

Группы были сравнимы по стадии заболевания, 
распределению мутации гена BRAF, полу, возрасту, 
индексу массы тела, наличию сопутствующих заболе-
ваний (р > 0,050).

Все пациенты находились под наблюдением в те-
чение 5 лет на предмет выживаемости без прогресси-
рования (ВБП) и скорректированной меланомаспеци-
фической общей выживаемости (ОВ).

Применены методы статистической обработки по-
лученного материала: частотный анализ, z-test для про-
верки равенства долей, метод анализа выживаемости 
Каплан-Майера. Использованы пакеты MedCalc 12.5 
(1993–2013, MedCalc Software) и SPSS 26 (IBM Corp., 
2019 г., IBM SPSS Statistics для Windows, Армонк, 
Нью-Йорк, США).

Результаты исследования
Влияние стадии первичной МК и наличия мута-

ции BRAF в опухоли на 5-летние результаты вы-
живаемости пациентов, в зависимости от спосо-
ба хирургического лечения

В основной группе у пациентов 0–IIa st. с широ-
ким иссечением опухоли и пластикой дефекта тканей 

Рисунок 2. Дизайн исследования пациентов с меланомой кожи IIb–IIc st
Figure 2. Study design, patients with stage IIB-IIC melanoma

по отношению к пациентам из группы сравнения 
со стандартным иссечением опухоли и линейным 
ушиванием дефекта тканей показатели ВБП были ста-
тистически выше на 20,9% (87,0 и 66,1%; р = 0,005), 
а 5-летней ОВ на 13,0% (92,7 и 79,7%; р = 0,031) 
(табл. 1).

Для ВБП и ОВ пациентов первичной МК 0–IIa st. 
медиана выживаемости не достигнута (рис. 3, 4). 

Динамика ВБП у пациентов с основной группы 
и группы сравнения различалась на уровне значи-
мости р = 0,006. ВБП у пациентов основной группы 
стабилизировалась к 40 мес., без пластики – к 60 мес. 
Таким образом, по достижении данных временных 
отрезков уровень прогрессирования оставался прак-
тически одинаковым (рис. 3). На динамику ОВ тип 
хирургического вмешательства также оказывал стати-
стически значимое влияние (р = 0,024) без достиже-
ния медианного порога выживаемости в обеих груп-
пах сравнения c стабилизацией уровня выживаемости 
по достижении 5-летнего периода (рис. 4).

При сравнении групп: у пациентов из основной 
группы с BRAF «+» МК с 0–IIa st. ВБП была выше 
на 20,7% (р = 0,047), чем у BRAF «+» пациентов 
из группы (табл. 1, рис. 5). ВБП и ОВ пациентов пер-
вичной МК 0–IIa st. в группах сравнения с учетом вли-
яния фактора наличия/отсутствия BRAF-мутации так-
же значимо различались (р < 0,05). Наиболее низкий 
уровень ВБП и ОВ наблюдался у пациентов из группы 
сравнения с наличием BRAF-мутации, а наиболее вы-
сокий – у пациентов основной группы и отсутствием 
BRAF-мутации (рис. 5, 6).

У пациентов основной группы: у BRAF «+» пациен-
тов с первичной МК 0–IIa st. ВБП была ниже на 4,1%, 
чем у BRAF «–» пациентов (84,8 и 88,9%, р = 0,614) 
(табл. 1, рис. 5). Пятилетняя ОВ у пациентов с пер-
вичной BRAF «+» была ниже на 3,5%, чем у BRAF «–» 
пациентов (90,9 и 94,4%, р = 0,576%) (табл. 1, рис. 6).

У пациентов из группы сравнения: у BRAF «+» па-
циентов с первичной МК с 0–IIa st. ВБП была ниже 
на 5,9%, чем у BRAF «–» пациентов (64,1 и 70,0%, 

ВБП и ОВ за 5 лет ВБП и ОВ за 5 лет

Пациенты IIb–IIc st. (n = 93)

Основная группа, (n = 51) Группа сравнения (n = 42)

BRAF «+» (n = 28) BRAF «–», (n = 23) BRAF «+» (n = 23) BRAF «–», (n = 19)



Инновационная медицина Кубани. 2024;9(1):8–17 / Innovative Medicine of Kuban. 2024;9(1):8–17

12

Таблица 1
Выживаемость без прогрессирования и общая выживаемость пациентов с 0–IIa  

за 5 лет с первичной меланомой кожи, в зависимости от наличия BRAF-мутации
Table 1

The 5-year progression-free survival and overall survival of patients  
with stage 0-IIA primary cutaneous melanoma based on the BRAF mutation status

0–IIa st. (n = 128)

Группы Подгруппы
сравнения

Наличие  
BRAF-мутации (n)

ВБП 
n (%)

ОВ
 n (%)

основная (n = 69)
А «+» (n = 33) 28 (84,8) 30 (90,9)

B «–» (n = 36) 32 (88,9) 34 (94,4)

всего в группе C 69 60 (87,0) 64 (92,7)

Vs (A/В, %), р Δ4,1 (0,614) Δ3,5 (0,576)

сравнения (n = 59)
A1 «+» (n = 39) 25 (64,1) 29 (74,4)

B1 «–» (n = 20) 14 (70,0) 18 (90,0)

всего в группе C1 (n = 59) 39 (66,1) 47 (79,7)

Vs (A1/В1, %), р Δ5,9 (0,650) Δ15,6 (0,159)

всего BRAF «+» (n = 72) D «+» (n = 72) 53 (73,6) 59 (81,9)

всего BRAF «–» (n = 56) F «–» (n = 56) 46 (82,1) 52 (92,9)

Vs (A/A1, %), р Δ20,7 (0,047) Δ16,5 (0,070)

Vs (B/B1, %), р Δ18,9 (0,077) Δ4,4 (0,541)

Vs (C/C1, %), р Δ20,9 (0,005) Δ13,0 (0,031)

Рисунок 3. Сравнение ВБП у пациентов с первичной МК 
0–IIa st. в основной группе и в группе сравнения за 5 лет
Figure 3. Comparison of the 5-year progression-free survival 
of patients with stage 0-IIA primary cutaneous melanoma in 
the main and comparison groups

Рисунок 4. Сравнение ОВ у пациентов с первичной МК  
0–IIa st. в основной группе и в группе сравнения
Figure 4. Comparison of the overall survival of patients with 
stage 0-IIA primary cutaneous melanoma in the main and 
comparison groups
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р = 0,650) (табл. 1, рис. 5). Пятилетняя ОВ у паци-
ентов с первичной BRAF «+» была ниже на 15,6%, 
чем у BRAF «–» пациентов (74,4 и 90,0%, р = 0,159) 
(табл. 1, рис. 6).

При сравнении групп: у пациентов из основной 
группы с МК BRAF «+» 0–IIa st. ВБП была выше 
на 20,7%, чем у BRAF «+» пациентов из группы срав-
нения (84,8 и 64,1%, р = 0,047) (табл. 1, рис. 5). ОВ 
у пациентов с BRAF «+» первичной МК 0–IIa st. из ос-
новной группы была выше на 16,5%, чем у BRAF «+» 
пациентов из группы сравнения (90,9 и 74,4%, р = 
0,070) (табл. 1, рис. 6).

У пациентов с первичной МК BRAF «–» 0–IIa 
st. из основной группы ВБП была выше на 18,9%, 
чем у BRAF «–» пациентов из группы сравнения 
(88,9 и 70,0%, р = 0,077) (табл. 1, рис. 5). ОВ у паци-
ентов с первичной МК BRAF «–» 0–IIa st. из основной 
группы была выше на 4,4%, чем у BRAF «–» паци-
ентов из группы сравнения (94,4 и 90,0%, р = 0,541) 
(табл. 1, рис. 6).

ВБП за 5 лет у пациентов IIb–IIc st. из основной 
группы была выше на 23,7%, чем у пациентов со стан-
дартным отступом от края опухоли и линейным ушива-
нием дефекта тканей (45,1 и 21,4%, р = 0,017), без учета 
наличия мутации BRAF в первичных МК (табл. 2). ОВ 
в основной группе была выше на 7,3%, чем в группе 
сравнения (54,9 и 47,6%, р = 0,483) (табл. 2).

У пациентов МК IIb–IIc st. медиана ВБП не достиг-
нута, а медианное значение ОВ за 5 лет достигнуто толь-
ко у больных из группы сравнения в период ≈ 45 мес. 
(рис. 7, 8). Между группами сравнения с дифференци-
ацией по наличию BRAF-мутации у пациентов МК IIb–
IIc st. статистически значимые различия отсутствовали 
как в случае ВБП, так и в случае ОВ (рис. 9, 10).

У пациентов с первичной BRAF «+» МК с IIb–
IIc st. из основной группы 5-летняя ВБП была ниже 
на 12,9%, чем у BRAF «–» пациентов (39,3 и 52,2%, 
р = 0,357) (табл. 2, рис. 9). ОВ у пациентов с первич-
ной BRAF «+» МК была выше на 4,9%, чем у BRAF «–» 
пациентов (52,2 и 57,1%, р = 0,726) (табл. 2, рис. 10).

У пациентов с первичной BRAF «+» МК с IIb–IIc 
st. из группы сравнения ВБП была ниже на 8,9%, 
чем у BRAF «–» пациентов (17,4 и 26,3%, р = 0,484) 
(табл. 2, рис. 9). ОВ у пациентов с первичной BRAF 
«+» МК была ниже на 9,1%, чем у BRAF «–» пациен-
тов (43,5 и 52,6%, р = 0,557) (табл. 2, рис. 10).

При сравнении между группами у пациентов с пер-
вичной BRAF «+» МК IIb–IIc st. в основной группе 
ВБП была выше на 21,9%, чем у BRAF «+» пациентов 
из группы сравнения (39,3 и 17,4%, р = 0,088) (табл. 
2, рис. 9). ОВ за 5 лет у пациентов IIb–IIc st. с первич-
ной BRAF «+» МК из основной группы была выше 
на 13,6%, чем у BRAF «+» пациентов из группы срав-
нения (57,1 и 43,5%, р = 0,334) (табл. 2, рис. 10).

Рисунок 5. Сравнение ВБП пациентов первичной МК 0–IIa st. 
в основной группе и в группе сравнения с разной мутацией 
BRAF
Figure 5. Comparison of the progression-free survival of pa-
tients with stage 0-IIA primary cutaneous melanoma in the main 
and comparison groups with different BRAF mutation statuses

Рисунок 6. Сравнение ОВ пациентов первичной МК 0–IIa st. 
в основной группе и в группе сравнения с разной мутацией 
BRAF
Figure 6. Comparison of the overall survival of patients with 
stage 0-IIA primary cutaneous melanoma in the main and 
comparison groups with different BRAF mutation statuses
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Таблица 2
Выживаемость без прогрессирования и общая выживаемость пациентов с IIb-IIc st.  

за 5 лет с первичной меланомой кожи, в зависимости от наличия BRAF-мутации
Table 2

The 5-year progression free and overall survival of patients with stage IIB-IIC  
primary cutaneous melanoma based on the BRAF mutation status

IIb–IIc st. (n = 93)

Группы Подгруппы
сравнения

Наличие BRAF-
мутации (n)

ВБП 
n (%)

ОВ
 n (%)

основная (n = 51)
А «+» (n = 28) 11 (39,3) 16 (57,1)

B «–» (n = 23) 12 (52,2) 12 (52,2)

всего в группе С (n = 51) 23 (45,1) 28 (54,9)

Vs (A/В, %), р Δ12,9 (0,357) Δ4,9 (0,726)

сравнения (n = 42)
А1 «+» (n = 23) 4 (17,4) 10 (43,5)

В1 «–» (n = 19) 5 (26,3) 10 (52,6)

всего в группе С1 (n = 42) 9 (21,4) 20 (47,6)

всего BRAF «+» (n = 51) D1 «+» (n = 51) 15 (29,4) 26 (51,0)

Всего BRAF «–» (n = 42) F1 «–» (n = 42) 17 (40,5) 22 (52,4)

Vs (A1/В1, %), р Δ8,9 (0,484) Δ9,1 (0,557)

Vs (A/A1, %), р Δ21,9 (0,088) Δ13,6 (0,334)

Vs (B/B1, %), р Δ25,9 (0,089) Δ0,4 (0,979)

Vs (C/C1, %), р Δ23,7 (0,017) Δ7,3 (0,483)

Рисунок 7. Сравнение ВБП пациентов первичной МК IIb–
IIc st. в основной группе и в группе сравнения
Figure 7. Comparison of the progression-free survival of pa-
tients with stage IIB-IIC primary cutaneous melanoma in the 
main and comparison groups

Рисунок 8. Сравнение ОВ пациентов первичной МК IIb–IIc st. 
в основной группе и в группе сравнения
Figure 8. Comparison of the overall survival of patients with 
stage IIB-IIC primary cutaneous melanoma in the main and 
comparison groups
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У пациентов IIb–IIc st. с первичной BRAF «–» 
МК из основной группы ВБП была выше на 25,9%, 
чем у BRAF «–» пациентов из группы сравнения 
(52,2 и 26,3%, р = 0,089) (табл. 2, рис. 9). ОВ у паци-
ентов IIb–IIc st. первичной BRAF «–» МК из основ-
ной группы была ниже на 0,4%, чем у BRAF «–» па-
циентов в группе сравнения (52,2 и 52,6%, р = 0,979) 
(табл. 2, рис. 10).

Обсуждение
BRAF-мутации в опухоли исследовались в ос-

новном как предиктор ответа на таргетную терапию 
и связанную с ней выживаемость [8, 9]. В литературе 
не найдено информации о роли мутации как возмож-
ного фактора прогноза планирования объема хирур-
гического лечения у первичных больных МК. Впер-
вые изучена роль BRAF-мутации как фактора влияния 
на результаты выживаемости больных с разными объ-
емом хирургического иссечения и способами закры-
тия операционного дефекта тканей.

Выявлено увеличение ВБП у пациентов 0–IIa st. 
с первичной МК от применения широкого иссечения 
опухоли с пластическим замещением дефекта тканей 
на 20,9% (р = 0,005), а ОВ на 13,0% (р = 0,031) по срав-
нению с пациентами со стандартным иссечением опу-
холи и линейным закрытием дефекта тканей (табл. 1, 

рис. 3, 4). У пациентов из основной группы BRAF «+»  
МК 0–IIa st. ВБП была выше на 20,7% (р = 0,047), чем 
у BRAF «+» пациентов из группы сравнения (табл. 1, 
рис. 5). У пациентов IIb–IIc st. с первичной МК выяв-
лено увеличение ВБП от применения широкого иссе-
чения опухоли с пластическим замещением дефекта 
тканей на 23,7% (р = 0,017) (табл. 2, рис. 5). Учитывая, 
что у пациентов с наличием такого неблагоприятного 
фактора, как положительная мутация BRAF в 0–IIa st., 
ВБП была выше в основной группе с широким иссече-
нием по отношению к BRAF «+» у пациентов из груп-
пы сравнения, необходимо рекомендовать такой группе 
пациентов более широкое от стандартного иссечения 
первичной меланомы.

Выводы
У пациентов с локализованными стадиями пер-

вичной МК 5-летняя ВБП была больше при выпол-
нении им широкого иссечения первичной опухоли 
с последующим пластическим замещением дефекта 
тканей, чем у пациентов со стандартным иссечением 
первичной опухоли и линейным ушиванием дефекта 
тканей, независимо от мутации в гене BRAF с 0–IIa 
st. на 20,9% (р = 0,005), и в 5-летней ОВ на 13,0% 
(р = 0,031); у пациентов IIb–IIc st. – в пятилетней ВБП 
на 23,7% (р = 0,017).

Рисунок 9. Сравнение ВБП у пациентов с первичной МК 
IIb–IIc st. в основной группе и в группе сравнения с разной 
мутацией BRAF
Figure 9. Comparison of the progression-free survival of patients 
with stage IIB-IIC primary cutaneous melanoma in the main 
and comparison groups with different BRAF mutation statuses

Рисунок 10. Сравнение ОВ у пациентов с первичной МК 
IIb–IIc st. в основной группе и в группе сравнения с разной 
мутацией BRAF
Figure 10. Comparison of the overall survival of patients with 
stage IIB-IIC primary cutaneous melanoma in the main and 
comparison groups with different BRAF mutation statuses
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Выявлено улучшение 5-летней выживаемости 
без прогрессирования у пациентов с положитель-
ной мутацией BRAF в опухоли с 0–IIa st. на 20,7% 
(р = 0,047).
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Сравнительный анализ ближайших результатов 
анатомических резекций легких, выполненных из 

видеоторакоскопического и торакотомного доступов
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Резюме
Цель: Анализ ближайших результатов анатомических резекций легких, выполненных из видеоторакоскопического (ВТС) 
и торакотомного доступов.
Материалы и методы: В ретроспективное исследование вошли 530 больных, оперированных в отделении торакальной 
хирургии СПб ГБУЗ «Городская многопрофильная больница № 2» с 2014–2022 гг. по поводу различных заболеваний легких. 
Пациенты были разделены на 3 группы, в зависимости от хирургического доступа: группа 1 – больные, перенесшие ВТС 
операции (n = 378); группа 2 – пациенты, оперированные из торакотомного доступа (n = 120); группа 3 – больные с конвер-
сией доступа (n = 32).
Результаты: Размер образования в легком, паранодальные и перибронхиальные изменения – неблагоприятные факторы воз-
никновения конверсии доступа при выполнении ВТС анатомической резекции легкого (ОР = 1,032 ДИ:1,013–1,051, p < 0,001; 
ОР = 4,416 ДИ:2,100–9,283, p < 0,0005; ОР = 3,109 ДИ:1,496–6,462, p < 0,002). У пациентов, оперированных из ВТС доступа, 
и в группе конверсий преобладали «малые» осложнения, у 32 больных (53%), перенесших торакотомные операции, разви-
лись осложнения III, IV и V классов (классификация TMM). Высокий индекс коморбидности Чарльсона, выполнение опе-
рации из торакотомного доступа, эмфизематозные изменения, спаечный процесс и отсутствие междолевых щелей являются 
независимыми неблагоприятными прогностическими факторами в отношении развития осложнений в раннем послеопера-
ционном периоде (ОР = 1,665 ДИ: 1,031–2,691, p < 0,05; ОР = 1,874 ДИ: 1,143–3,070, p < 0,05; ОР = 1,8803 ДИ:1,126–2,888, 
p < 0,05 ОР = 1,548 ДИ: 1,010–2,370, p < 0,05; ОР = 1,612 ДИ: 1,053–2,466, p < 0,05).
Заключение: Видеоторакоскопическая анатомическая резекция легкого – эффективный и безопасный вариант хирургиче-
ского вмешательства при различных заболеваниях легких. Факторами риска развития конверсии ВТС-доступа в торакото-
мию при выполнении анатомической резекции легкого являются: размер опухоли более 40 мм, выраженные фиброзные 
паранодальные и перибронхиальные изменения. Индекс коморбидности Чарльсона ≥ 5, выполнение оперативного вмеша-
тельства из торакотомного доступа, эмфизематозные изменения, спаечный процесс, неудовлетворительная выраженность 
междолевых щелей являются неблагоприятными прогностическими факторами развития осложнений в раннем послеопера-
ционном периоде.
Ключевые слова: видеоторакоскопия, лобэктомия, рак легкого, послеоперационные осложнения 
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Abstract
Objective: Тo analyze short-term outcomes of anatomical lung resections using video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) and tho-
racotomy approaches.
Materials and methods: Our retrospective study included 530 patients who underwent surgery for various lung diseases in the tho-
racic surgery unit of City Multidisciplinary Hospital No. 2 (Saint Petersburg, Russian Federation) between 2014 and 2021. The pa-
tients were grouped based on the surgical approach: group 1 for patients who underwent VATS (n = 378), group 2 for patients who 
underwent thoracotomy (n = 120), and group 3 for patients who underwent conversion from VATS to thoracotomy (n = 32).
Results: Tumor size, paranodal and peribronchial changes were unfavorable prognostic factors for conversion from VATS to tho-
racotomy (odds ratio [OR] = 1.032, CI: 1.013-1.051, P < .001; OR = 4.416, CI: 2.100-9.283, P < .0005; OR = 3.109, CI: 1.496-6.462, 
P < .002). Patients from group 1 and group 3 mostly had minor complications, whereas 32 patients (53%) from group 2 developed 
grade III-V complications according to Thoracic Morbidity and Mortality classification system. High Charlson Comorbidity Index 
(CCI), thoracotomy approach, emphysematous changes, adhesions, and absence of interlobar fissures were independent unfavorable 
prognostic factors for complications in the early postoperative period (OR = 1.665, CI: 1.031-2.691, P < .05; OR = 1.874, CI: 1.143-
3.070, P < .05; OR = 1.8803, CI: 1.126-2.888, P < .05; OR = 1.548, CI: 1.010-2.370, P < .05; OR = 1.612, CI: 1.053-2.466, P < .05).
Conclusions: VATS is an effective and safe approach for anatomical lung resection. Tumor size above 40 mm, significant paranodal 
and peribronchial changes were risk factors for conversion from VATS to thoracotomy. CCI above 5, thoracotomy approach, emphy-
sematous changes, adhesions, and absence of interlobar fissures were independent unfavorable prognostic factors for complications 
in the early postoperative period.
Keywords: VATS, lobectomy, lung cancer, postoperative complications
Cite this article as: Atyukov MA, Zemtsova IYu, Petrov AS, Zhemchugova-Zelenova OA, Yablonskiy  PK. Comparative analysis of 
short-term outcomes of anatomical lung resections using video-assisted thoracoscopic surgery and thoracotomy approaches. Innova-
tive Medicine of Kuban. 2024;9(1):18–27. https://doi.org/10.35401/2541-9897-2024-9-1-18-27

Введение
В начале 90-х гг. ХХ в. видеоторакоскопия (ВТС), 

в частности, при выполнении анатомических резек-
ций легких, стала рассматриваться как альтернатив-
ный, безопасный и эффективный метод в сравнении 
со стандартной торакотомией у больных при раз-
личных заболеваниях легких [1–5]. Весомыми ар-
гументами в пользу миниинвазивных технологий 
при выполнении различных вариантов анатомиче-
ских резекций легких являются минимальное ко-
личество послеоперационных осложнений, умень-
шение боли в раннем послеоперационном периоде, 
сокращение сроков пребывания больных в стацио-
наре, а также снижение хронического болевого син-
дрома и улучшение отдаленных функциональных 
показателей [6–10]. Тем не менее ВТС лобэктомии 
по-прежнему являются технически сложным вари-
антом оперативного вмешательства с потенциаль-
ным риском развития интраоперационных ослож-
нений, которые в ряде случаев требуют выполнения 
экстренной конверсии доступа в торакотомию. Про-
цент конверсий, по данным литературы, колеблется 
от 2,5 до 23%, однако влияние последних на течение 
послеоперационного периода, а также на риск разви-
тия послеоперационных осложнений остается спор-
ным [11, 12]. Также следует отметить тенденцию 
к сужению спектра показаний для выполнения тора-
котомии при планируемой анатомической резекции 
легкого, однако некоторые авторы до сих пор отда-
ют предпочтение открытым операциям при местно-
распространенных формах немелкоклеточного рака 
легкого (НМРЛ), выраженных фиброзных, парано-
дальных и перибронхиальных изменениях, а также 
после проведения неоадъювантного лечения [13].

Цель
Оценка ближайших результатов хирургического 

лечения больных различными заболеваниями легких, 
оперированных из разных доступов, и определение 
факторов риска развития послеоперационных ослож-
нений, в том числе с выявлением возможных причин, 
последствий и факторов вероятности развития кон-
версии ВТС-доступа в торакотомию.

Материалы и методы
Проведен сплошной ретроспективный анализ дан-

ных клинического обследования и лечения 530 пациен-
тов, перенесших оперативное вмешательство в объеме 
анатомической резекции легкого в центре интенсивной 
пульмонологии и торакальной хирургии ГБУЗ «Го-
родской многопрофильной больницы № 2» (Санкт-
Петербург) с января 2014 по декабрь 2022 г. по поводу 
различных заболеваний легких. Оперативное вмеша-
тельство в объеме анатомической резекции легкого 
выполнено у 314 мужчин (59%) и 216 женщин (41%). 
Средний возраст пациентов составил 63 ± 11 лет. Ин-
декс массы тела варьировал от 13,46 до 44,29 (среднее 
значение – 26,48 ± 5,56). Большинство больных (60%) 
курили в среднем 25 ± 21 пачка/лет. Практически по-
ловина пациентов имела индекс коморбидности Чарль-
сона ≥ 5. Всем пациентам на этапе предоперационного 
обследования выполнялись общеклинические и ла-
бораторные исследования. В случае наличия злокаче-
ственной опухоли стадия заболевания устанавливалась 
в соответствии с классификацией TNM 8-го пересмот-
ра по результатам неинвазивных (ПЭТ/КТ) и инвазив-
ных (видеомедиастиноскопия, видеоассистированная 
медиастинальная лимфаденэктомия) методов предопе-
рационного стадирования [14]. У четверти пациентов 
функциональные показатели ОФВ1 соответствовали 
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Таблица 1
Предоперационные показатели больных, в зависимости от выполненного доступа

Table 1
Preoperative data of patients grouped based on the surgical approach

Показатель
Группа 1

 (ВТС)
Группа 2 

(торакотмия)
Группа 3

(конверсии)
p

n = 378 n = 120 n = 32

Пол (муж/жен) 204 (54%)/
174 (46%)

88 (73%)/
32 (27%)

22 (69%)/
10 (31%) < 0,05a

Средний возраст (лет) 63,41 ± 11 62,21 ± 10 65,53 ± 10 > 0,05
Стаж курения 23,11 ± 22 29,9 ± 17,77 29,9 ± 20,49 < 0,05a

Сопутствующие заболевания
ХОБЛ 105 (28%) 44 (36%) 14 (44%) < 0,05b

Сердечно-сосудистые болезни 71 (19%) 26 (21%) 12 (38%) < 0,05
Язвенная болезнь 68 (18%) 39 (32%) 8 (25%) < 0,05a

ЗНО другой локализации 54 (14%) 10 (8%) 1 (3%) < 0,05b

Индекс Чарльсона (ССI) 4,21 ± 2,37 4,21 ± 2,05 4,18 ± 1,7 > 0,05
CCI < 5 215 (57%) 65 (54%) 20 (63%) > 0,05
CCI ≥ 5 163 (43%) 55 (46%) 12 (37%) > 0,05
ОФВ1 (%) 90,99 ± 30,94 78,72 ± 30,48 88,78 ± 28,98 < 0,05a

≥ 80% 300 (79%) 77 (64%) 27 (85%)
50–79% 69 (18%) 40 (33%) 4 (12%)
< 50% 9 (3%) 3 (3%) 1 (3%)
ЖЕЛ (%) 103,9 ± 26,94 92,5 ± 34,46 100,9 ± 31,26 > 0,05
Индекс массы тела 27,23 ± 5,27 25,56 ± 5,57 25,58 ± 5,18 > 0,05

Нозологическая форма
НМРЛ
I стадия
II стадия
III стадия
IV стадия

291 (76%)
177
57
50
7

107 (88%)
38
31
35
3

32 (100%)
1
10
12
0

< 0,05c

ХНЗЛ 27 (7%) 5 (4%) 0 > 0,05
Туберкулез 17 (4%) 1 (1%) 0 > 0,05
Метастазы в легких 19 (6%) 2 (3%) 0 > 0,05
Другие 19 (6%) 5 (4%) 0 > 0,05

Локализация патологического процесса

Верхняя доля правого легкого 105 (28%) 36 (30%) 10 (31%) > 0,05

Средняя доля 37 (10%) 7 (6%) 1 (3%) > 0,05
Нижняя доля правого легкого 69 (19%) 26 (21%) 5 (16%) > 0,05
Верхняя доля левого легкого 85 (22%) 30 (25%) 13 (41%) > 0,05
Нижняя доля левого легкого 82 (21%) 21 (18%) 3 (9%) > 0,05
Размер образования в легком (мм) 27,52 ±17,79 40,7 ± 25,94 39,43 ± 17,22 < 0,05d

Прим.: Апостериарный анализ (критерий Бонферрони):
a – p < 0,05 только в группах 1 и 2
b – p < 0,05 только в группах 1 и 3
c – p < 0,05 только в группах 1 и 3, 2 и 3
d – p < 0,05 только в группах 1 и 2, 1 и 3

Note: A posteriori analysis (Bonferroni test):
a – P < .05 only in groups 1 and 2
b – P < .05 only in groups 1 and 3
c – P < .05 only in groups 1 and 3, 2 and 3
d – P < .05 only in groups 1 and 2, 1 and 3
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среднетяжелому и тяжелому течению хронической об-
структивной болезни легких (ХОБЛ). Среднее значе-
ние ЖЕЛ составило 100,6 ± 30%.

Все пациенты прооперированы в составе одной 
и той же операционной бригады. Хирургическое вме-
шательство выполнялось в условиях комбинирован-
ной общей анестезии с проведением однолегочной 
вентиляции и включало анатомическую резекцию 
легкого (сегментэктомия, лобэктомия, билобэктомия, 
пневмонэктомия) и лимфодиссекцию во время опера-
ций по поводу злокачественной опухоли легкого.

Торакотомные анатомические резекции осущест-
влялись из бокового доступа в IV или V межреберье. 
Выполнение видеоторакоскопических операций соот-
ветствовало критериям, установленным международ-
ным консенсусом по ВТС анатомическим резекциям 
легких [9]. Наличие послеоперационных осложнений 
регистрировалось согласно классификации TMM [10]. 
Под термином «конверсия» понимали переход от ви-
деоторакоскопического вмешательства к открытому 
после обработки одного из элементов корня удаля-
емой анатомической части легкого. В соответствии 
с классификацией S. Gazala и соавт. (2011) конверсии, 
исходя из их причин, подразделяли на 4 варианта [15]. 
Больные были разделены на 3 группы, в зависимости 
от варианта оперативного доступа: группа 1 включа-
ла пациентов, перенесших ВТС операции (n = 378); 
группу 2 составили больные, оперированные с ис-
пользованием торакотомного доступа (n = 120); груп-
па 3 – пациенты, у которых в ходе операции произве-
дена конверсия доступа (n = 32).

Исследуемые группы были сопоставимы по воз-
расту, индексу коморбидности Чарльсона и локализа-
ции патологического процесса в легком (табл. 1).

В группе пациентов, оперированных с использо-
ванием торакотомного доступа, и в группе конверсий 
преобладали мужчины с длительным стажем курения 
в сравнении с больными, перенесшими ВТС анатоми-
ческие резекции легких (табл. 1). Кроме того, паци-
енты из группы 2 имели более низкие предопераци-
онные функциональные показатели ОФВ1 в отличие 
от больных из групп 1 и 3 (78,72 ± 30,48 против 88,78 

± 28,98 и 90,99 ± 30,94% соответственно, p < 0,05). 
Размер образования в легком по данным МСКТ орга-
нов грудной полости был значимо больше у пациен-
тов, перенесших торакотомные вмешательства, а так-
же в группе конверсий по сравнению с больными, 
оперированными из ВТС-доступа (табл. 1).

Во всех группах бóльшей части больных вы-
полнена лобэктомия (82, 78 и 68% соответственно, 
p > 0,05), количество сегментэктомий было несколько 
выше в группе ВТС операций по сравнению с торако-
томными операциями и группой конверсий (табл. 2).

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием статистического пакета SPSS 
(23 версия). Для сравнения переменных использо-
вались непараметрические критерии Манна-Уитни 
(для 2-х выборок), достоверными считались разли-
чия с уровнем значимости p < 0,05. В случаях множе-
ственного сравнения для установки уровня значимо-
сти использовался апостериорный анализ с определе-
нием критерия Бонферрони. Многофакторный анализ 
осуществлялся с использованием логистической ре-
грессионной модели.

Результаты
Распределение больных, в зависимости от доступа 

оперативного вмешательства по годам, представлено 
на рисунке 1. С 2016 г. количество ВТС анатомиче-
ских резекций легких превышало число операций, 
выполненных из торакотомного доступа. При этом 
с 2019 г. более 85% оперативных вмешательств осу-
ществлялось с использованием миниинвазивного до-
ступа. Снижение показателей оперативной активно-
сти с 2020 по 2022 г. связано с работой стационара 
в условиях COVID-19.

В ходе оперативного вмешательства у 32 пациен-
тов произведена конверсия доступа (8%). Практичес-
ки у половины больных (56%) причина конверсии 
доступа была связана с размером и локализацией 
опухоли. У одного пациента при выполнении ниж-
ней билобэктомии из ВТС доступа в ходе разделе-
ния междолевой щели S2/S6 был пересечен правый 
верхнедолевой бронх, что потребовало завершения 

Таблица 2
Распределение больных, в зависимости от объема резекции легкого выполненного доступа

Table 2
Patient distribution based on the extent of lung resection and surgical approach

Объем удаляемой части 
легкого

Группа 1 
(ВТС)

Группа 2  
(торакотомия)

Группа 3  
(конверсии) p

n = 378 n = 120 n = 32
Сегментэктомия 53 (14%) 1 (1%) 1 (3%)  > 0,05
Лобэктомия 307 (82%) 82 (68%) 25 (78%)  > 0,05
Билобэктомия 9 (2%) 11 (9%) 1 (3%)  > 0,05
Пневмонэктомия 9 (2%) 26 (22%) 5 (16%)  > 0,05
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операции из торакотомного доступа в объеме пнев-
монэктомии. У 12 пациентов конверсия доступа про-
изведена в связи с кровотечением из системы малого 
круга кровообращения (38%). Двум больным выпол-
нена торакотомия ввиду выраженных посттуберкулез-
ных фиброзных изменений в бронхопульмональных 
и медиастинальных лимфатических узлах. Не было 
выявлено технических неисправностей оборудования 
в ходе оперативных вмешательств.

Для выявления возможных факторов риска кон-
версии доступа при выполнении ВТС оперативного 
вмешательства был проведен регрессионный анализ 
(табл. 3).

Многофакторный анализ показал, что размер об-
разования в легком, наличие паранодальных и пе-
рибронхиальных изменений являются неблагопри-
ятными факторами в отношении конверсии доступа 
при выполнении ВТС анатомической резекции лег-
кого (ОР = 1,032 ДИ: 1,013–1,051, p < 0,001; ОР = 
4,416 ДИ: 2,100–9,283, p < 0,0005; ОР = 3,109 ДИ: 
1,496–6,462, p < 0,002). При этом развитие интрао-
перационных осложнений в ходе оперативного вме-
шательства (повреждение сосудов, трахеи, бронхов) 

в 25 раз увеличивало риск развития конверсии досту-
па (ОР = 25,92 ДИ: 9,373–71,681, p < 0,0005).

Для оценки ближайших результатов лечения паци-
ентов нами были изучены интраоперационные пока-
затели в исследуемых группах (табл. 4).

Время оперативного вмешательства и объем кро-
вопотери статистически значимо различались во всех 
трех группах (табл. 4). При этом конверсия доступа 
превышала длительность успешно завершенной ВТС 
операции на 100 мин и составила 292,81 ± 76,07 про-
тив 195,76 ± 63,39 мин соответственно (p < 0,05). Ин-
траоперационный объем кровопотери у пациентов, 
перенесших ВТС операции, был практически в 2 раза 
меньше, чем у больных, оперированных из тора-
котомного доступа и в группе конверсий (228,40 ± 
145,33 против 441,25 ± 230,05 и 577,09 ± 331,25 мл со-
ответственно, p < 0,05). Исследуемые группы не име-
ли статистически значимых различий по таким ин-
траоперационным анатомическим характеристикам 
как выраженность эмфизематозных изменений и меж-
долевых щелей. Однако выраженный спаечный про-
цесс, требующий пневмолиза, а также наличие пара-
нодальных, перибронхиальных и периваскулярных 

Рисунок. Распределение больных, в зависимости от доступа оперативного вмешательства по годам
Figure. Patient distribution based on the surgical approach by year

Таблица 3
Многофакторный анализ риска развития конверсии доступа

Table 3
Multivariable analysis of risk of conversion

Показатель
Однофакторный анализ Многофакторный анализ

ОР 95% ДИ р ОР 95%ДИ р

Размер образования 1,032 1,013–1,051 0,001 1,036 1,013–1,051 0,002

Паранодальные изменения 4,416 2,100–9,283 0,000 2,877 1,164–7,112 0,022

Перибронхиальные изменения 3,109 1,496–6,462 0,002 2,309 0,944–5,649 0,067

Интраоперационные 
осложнения (нет/есть) 20,22 8,396–48,7 0,000 25,92 9,373–71,68 0,000
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изменений достоверно чаще наблюдались при тора-
котомных операциях и в случаях конверсии доступа 
(табл. 4). При анатомических резекциях, выполнен-
ных из ВТС доступа и торакотомии, интраоперацион-
ные осложнения регистрировались не более, чем у 5% 
пациентов. Конверсия доступа сопровождалась раз-
витием интраоперационных осложнений практически 
у трети больных (диссекция стенки сосуда, поврежде-
ние трахеобронхиального дерева).

При оценке течения послеоперационного периода 
значимых различий в длительности дренирования, 
в зависимости от оперативного доступа, выявлено 
не было. Однако продолжительность обезболива-
ния наркотическими анальгетиками в группе паци-
ентов, перенесших открытые операции, значимо 
превышала показатели у больных, оперированных 

миниинвазивным доступом и в группе конверсий 
(4,92 ± 3,89 против 2,24 ± 2,23 и 3,53 ± 2,65 соответ-
ственно, p < 0,05). Кроме того, более чем у половины 
пациентов из группы 2 в послеоперационном перио-
де наблюдалось развитие осложнений, а 30-дневная 
летальность констатирована у 4% больных, что ста-
тистически значимо отличалось от результатов лече-
ния пациентов из группы 1.

При анализе степени тяжести послеоперационных 
осложнений по классификации TMM были получены 
значимые различия между исследуемыми группами 
(табл. 5).

В структуре осложнений пациентов, оперированных 
из ВТС доступа, а также в группе конверсий, преобла-
дали «малые» осложнения (63 и 61% соответственно), 
такие как продленный сброс воздуха по плевральному 

Таблица 4
Интраоперационные показатели больных, в зависимости от выполненного доступа

Table 4
Intraoperative data of the patients grouped based on the surgical approach

Показатель
Группа 1

(ВТС)
n = 378

Группа 2 
(торакотомия)

n = 120

Группа 3  
(конверсии)

n = 32
p

Время операции (мин) 195,76 ± 63,39 225,79 ± 71,33 292,81 ± 76,07 < 0,05

Объем кровопотери (мл) 228,40 ± 145,33 441,25 ± 230,05 577,09 ± 331,25 < 0,05

Анатомические характеристики
Эмфизематозные изменения  
(нет/есть)

273 (72%)/
105 (28%)

85 (71%)/
35 (29%)

19 (59%)/
13 (41%) > 0,05

Выраженность междолевых  
щелей (нет/есть)

126 (33%)/
252 (67%)

53 (44%)/
67 (56%)

14 (44%)/
18 (56%) > 0,05

Спаечный процесс(нет/есть) 187 (49%)/
191 (51%)

42 (35%)/
78 (65%)

13 (41%)/
19 (59%) < 0,05a

Паранодальные изменения  
(нет/есть)

284 (75%)/
94 (25%)

63 (53%)/
57 (47%)

13 (41%)/
19 (59%) < 0,05

Перибронхиальные 
и периваскулярные изменения  
(нет/есть)

286 (76%)/
92 (24%)

84 (70%)/
36 (30%)

16 (50%)/
16 (50%) < 0,05c

Интраоперационные  
осложнения (нет/есть)

363 (96%)/
14 (4%)

114 (95%)/
6 (5%)

20 (63%)/
12 (27%) < 0,05c

Диссекция стенки сосуда 7 3 10

Негерметичность аппаратного шва 1 1 0
Повреждение органов грудной 
полости 4 1 0

Гематома средостения после 
катетеризации подключичной вены 1 0 0

Нарушение сердечного ритма 1 0 0

Повреждение трахеи/бронхов 0 1 2
Прим.: Апостериарный анализ (критерий Бонферрони):
a – p < 0,05 только в группах 1 и 2
c – p < 0,05 только в группах 1 и 3, 2 и 3
Note: A posteriori analysis (Bonferroni test):
a – P < .05 only in groups 1 and 2
c – P < .05 only in groups 1 and 3, 2 and 3
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дренажу, гиповентиляция легкого, пароксизм фибрил-
ляции предсердий, гиперэкссудация, не требовавшие 
дополнительного хирургического или эндоскопическо-
го вмешательства. В то время как у 32 больных (53%), 
перенесших торакотомные операции, развились ос-
ложнения III, IV и V классов (табл. 5).

Для оценки факторов риска развития послеопе-
рационных осложнений у больных, оперированных 

из торакоскопического и торакотомного доступов, 
нами был проведен многофакторный анализ. Пол, 
возраст пациентов, индекс коморбидности Чарльсона, 
функциональные показатели, вариант оперативного 
доступа, объем удаляемой части легкого, время опе-
рации, объем кровопотери, оценка эмфизематозных 
изменений, междолевых щелей и спаечного процесса 
были включены в регрессионный анализ (табл. 6). 

Таблица 5
Послеоперационные осложнения в соответствии с классификацией TMM

Table 5
Postoperative complications according to Thoracic Morbidity and Mortality classification system

Осложнения
Группа 1 

(ВТС)
n = 116

Группа 2 
(торакотомия)

n = 61

Группа 3 
(конверсии)

n = 13
p

Малые осложнения 74 (63%) 29 (47%) 8 (61%)

< 0,05eI класс 33 11 3

II класс 41 18 5

Большие осложнения 42 (37%) 32 (53%) 5 (39%)

< 0,05e
III класс 39 25 4

IV класс 0 2 0

V класс 3 5 1

Прим.: Апостериарный анализ (критерий Бонферрони):
e – p < 0,05 только в группах 1 и 2, 1 и 3
Note: A posteriori analysis (Bonferroni test):
e – P < .05 only in groups 1 and 2, 1 and 3

Таблица 6
Многофакторный анализ риска развития послеоперационных осложнений

Table 6
Multivariable analysis of risk of postoperative complications

Показатель
Однофакторный анализ Многофакторный анализ

ОР 95% ДИ р ОР 95% ДИ р

Пол (муж/жен) 0,383 0,256–0,572 0,000 0,703 0,437–1,132 0,147

Возраст 1,027 1,009–1,045 0,003 1,009 0,986–1,032 0,444

CCI < 5, CCI ≥ 5 2,293 1,573–3,344 0,000 1,665 1,031–2,691 0,037

ОФВ1 ≥ 80%; 79–50%; < 50% 1,627 1,116–2,373 0,011 1,065 0,700–1,619 0,769
Объем удаляемой части легкого 
(сегментэктомия/ лобэктомия/
билобэктомия/ пневмонэктомия)

1,508 1,145–1,986 0,003 1,132 0,806–1,591 0,474

Доступ (ВТС/торакотомия) 2,418 1,584–3,693 0,000 1,874 1,143–3,070 0,003

Время операции (мин) 1,006 1,003–1,009 0,000 1,002 0,998–1,005 0,325

Объем кровопотери (мл) 1,002 1,001–1,003 0,000 1,001 1,000–1,002 0,175

Эмфизема (нет/есть) 2,695 1,790–4,058 0,000 1,803 1,126–2,888 0,014

Выраженность щелей (нет/есть) 1,990 1,355-2,923 0,000 1,548 1,010–2,370 0,045

Спайки (нет/есть) 2,342 1,594–3,440 0,000 1,612 1,053–2,466 0,028
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По результатам проведенного многофакторного 
анализа наличие высокого индекса коморбидности 
Чарльсона (CCI ≥ 5), выполнение оперативного вме-
шательства из торакотомного доступа, а также нали-
чие эмфизематозных изменений, спаечного процесса 
и неудовлетворительная выраженность междолевых 
щелей являются независимыми неблагоприятными 
прогностическими факторами в отношении развития 
осложнений в раннем послеоперационном периоде 
(ОР = 1,665 ДИ: 1,031–2,691, p < 0,05; ОР = 1,874 ДИ: 
1,143–3,070, p < 0,05; ОР = 1,8803 ДИ: 1,126–2,888, 
p < 0,05 ОР = 1,548 ДИ: 1,010–2,370, p < 0,05; ОР = 
1,612 ДИ: 1,0,53–2,466, p < 0,05) (табл. 6).

Обсуждение результатов
Количество оперативных вмешательств, выполня-

емых с использованием миниинвазивных технологий, 
неуклонно увеличивается с каждым годом [6, 16]. 
По нашим данным, в период с 2014 по 2022 г. прове-
дено более 70% анатомических видеоторакоскопиче-
ских резекций легких. 

Многими авторами отмечено, что видеоассистиро-
ванные торакоскопические вмешательства ассоцииро-
ваны с лучшими ближайшими и отдаленными резуль-
татами лечения и меньшим количеством послеопера-
ционных осложнений [6, 17]. При этом выполнение 
анатомических резекций легких торакоскопически яв-
ляется стандартом при различных нозологиях, в том 
числе при ранних стадиях рака легкого [6, 11, 18]. Тем 
не менее технические трудности, длительность кри-
вой обучения, возможная нерадикальность оператив-
ного вмешательства при местно-распространенном 
раке легкого, потенциальный риск развития массив-
ного интраоперационного кровотечения являются 
факторами, ограничивающими всеобщее использо-
вание миниинвазивных технологий [19, 20]. Частота 
конверсии ВТС-доступа в торакотомию при выполне-
нии анатомических резекций, по данным ряда авто-
ров, составляет от 2,5 до 23% [11, 12].

По результатам нашего исследования, конверсия 
доступа в ходе оперативного вмешательства была вы-
полнена у 8% пациентов. В соответствии с классифи-
кацией S. Gazala и соавт. (2011), больше, чем у поло-
вины больных, причиной конверсий были анатомиче-
ские особенности, связанные с размером и локализа-
цией опухоли. В исследовании S. Bongiolatti и соавт. 
(2019) были получены аналогичные результаты, а об-
щая час тота конверсий доступа составила 9,3% [11]. 
С увеличением опыта выполнения миниинвазивных 
оперативных вмешательств многие авторы расширя-
ют показания для выбора видеоторакоскопического 
доступа [21, 22]. Данная тенденция нашла отраже-
ние и в нашей работе. Периоперационные параметры 
у пациентов, перенесших конверсию доступа в ходе 
оперативного вмешательства, характеризовались раз-

мером опухоли более 40 мм, выраженными парано-
дальными и перибронхиальными изменениями. Более 
того, многофакторный анализ показал, что вышеука-
занные характеристики являются неблагоприятными 
факторами в отношении конверсии доступа при вы-
полнении ВТС анатомической резекции легкого (ОР = 
1,032 ДИ: 1,013–1,051, p < 0,001; ОР = 4,416 ДИ: 
2,100–9,283, p < 0,0005 и ОР = 3,109 ДИ: 1,496–6,462, 
p < 0,002 соответственно). Согласно результатам ряда 
исследований, к факторам риска развития конверсии 
доступа также относят возраст больных, снижение 
функциональных показателей, мужской пол, сN1-
2 стадию НМРЛ, неоадъювантное лечение [11, 22, 23].

По результатам исследования длительность опера-
тивного вмешательства и объем интраоперационной 
кровопотери у больных с конверсией доступа значи-
мо превышали показатели пациентов, оперированных 
видеоторакоскопически и из торакотомного доступа. 
Однако, по нашим данным, выполнение конверсии 
доступа не сопровождалось увеличением количе-
ства послеоперационных осложнений и показателя 
30-дневной летальности. Послеоперационный пери-
од сопровождался развитием осложнений значимо 
чаще в группе больных, перенесших торакотомные 
операции. Кроме того, в структуре осложнений в со-
ответствии с классификацией TMM у больных, опе-
рированных из ВТС доступа, а также в группе конвер-
сий, преобладали «малые» осложнения (продленный 
сброс воздуха по плевральному дренажу, гиповенти-
ляция легкого, пароксизм фибрилляции предсердий, 
гиперэкссудация, не требовавшие дополнительного 
хирургического или эндоскопического вмешатель-
ства), в то время как более чем у половины больных, 
имевших осложненное течение раннего послеопера-
ционного периода после торакотомных операций, ос-
ложнения относились к III, IV и V классам.

Данные литературы по этому вопроса весьма 
противоречивы. По мнению ряда авторов, у пациен-
тов с конверсий доступа частота послеоперационных 
осложнений значимо выше, чем при ВТС и торако-
томных операциях [23, 24]. Другие исследователи по-
лагают, что конверсия доступа в ходе оперативного 
вмешательства не влияет на общую смертность и уве-
личивает риск развития только «малых» послеопера-
ционных осложнений [22, 25].

Проведенный нами сравнительный анализ между 
тремя группами (ВТС, торакотомия, конверсия) имеет 
определенные ограничения как в связи с ретроспек-
тивным характером исследования, так и вследствие 
неоднородности групп по ряду параметров. Имен-
но поэтому для выявления факторов риска развития 
послеоперационных осложнений у больных, опери-
рованных из торакоскопического и торакотомного 
доступов, нами был проведен многофакторный ана-
лиз, который показал, что наличие эмфизематозных 
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изменений, спаечного процесса и неудовлетворитель-
ная выраженность междолевых щелей являются не-
зависимыми неблагоприятными прогностическими 
факторами в отношении развития осложнений в ран-
нем послеоперационном периоде.

Выводы
Видеоторакоскопическая анатомическая резекция 

легких является эффективным и безопасным вариан-
том хирургического вмешательства при различных за-
болеваниях легких.

Факторами риска развития конверсии ВТС-доступа 
в торакотомию при выполнении анатомической резек-
ции легкого являются: размер опухоли более 40 мм, 
выраженные фиброзные паранодальные и периброн-
хиальные изменения.

Высокий индекс коморбидности Чарльсона (CCI ≥ 5), 
выполнение оперативного вмешательства из торакотом-
ного доступа, а также наличие эмфизематозных измене-
ний, спаечного процесса и неудовлетворительная выра-
женность междолевых щелей являются независимыми 
неблагоприятными прогностическими факторами в от-
ношении развития осложнений в раннем послеопераци-
онном периоде.
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Резюме
Цель исследования: Оценить и сравнить возможности трансторакальной Эхо-КГ и КТ сердца в определении степени вы-
раженности гипоплазии системы легочной артерии у детей с атрезией легочной артерии с дефектом межжелудочковой пере-
городки в рамках предоперационного планирования.
Материалы и методы: В исследование включено 38 детей, средний возраст – 1,5 года (97% пациентов в возрасте до года), 
с входящим клиническим диагнозом: было атрезия легочной артерии с дефектом межжелудочковой перегородки. Всем детям 
проведено Эхо-КГ, 36 пациентам – КТ сердца, 33 – прямая ангиокардиография (АКГ). При проведении всех диагностических 
методик проводилась морфометрия ствола легочной артерии (при его наличии), правой и левой легочных артерий (ЛА) в прок-
симальных и дистальных отделах, осуществлялся расчет параметра z-score для каждого сосуда, индексов Nakata и МсGoon. 
Все результаты сопоставлялись с данными прямой ангиографии и/или интраоперационными показателями. Интервал между 
трансторакальной Эхо-КГ, КТ сердца и проведенной АГ либо открытым хирургическим вмешательством был менее 10 дней. 
Критерием гипоплазии ЛА и ее ветвей считалось отклонение z-score от нормальных значений (–2). Противопоказанием к про-
ведению радикальной коррекции считались показатели индекса Nakata менее 200 мм2/м2, индекса McGoon – менее 1,0.
Результаты: При сравнении возможностей методик Эхо-КГ и КТ сердца с прямой ангиографией/интраоперационными дан-
ными в проведении морфометрии проксимальных отделов правой и левой ЛА, а также при расчете z-score показателей 
статистически значимой разницы получено не было (p > 0,05): была продемонстрирована высокая информативность всех 
используемых методик. При сравнении возможностей методов Эхо-КГ и КТ сердца в проведении ангиометрии легочного 
ствола были определены статистически значимые различия: результаты измерений легочного ствола по Эхо-КГ статистиче-
ски значимо отличались от показателей, полученных при проведении КТ сердца и АГ/интраоперационных данных, с досто-
верным занижением диаметров сосуда (p < 0,05). Результаты измерений дистальных отделов ЛА по Эхо-КГ статистически 
значимо отличались от показателей КТ сердца и прямой АГ/интраоперационными данными с достоверным занижением 
диаметров сосудов (p < 0,05). Статистически значимых различий между КТ и прямой АГ/интраоперационными данными 
в оценке диаметров дистальных ветвей ЛА зафиксировано не было. При оценке индексированных показателей (индексы 
McGoon и Nakata) по Эхо-КГ были определены статистически значимые различия в сравнении с прямой АГ в виде заниже-
ния значений (p < 0,05). Сравнение измерений индекса McGoon методами Эхо-КГ и КТ сердца также определило статисти-
чески значимое занижение индекса методом Эхо-КГ (p < 0,05). Рассчитанный индекс McGoon при проведении КТ сердца 
значимо не отличался от данных прямой АГ.
Заключение: Трансторакальная Эхо-КГ, ввиду ограничений в визуализации дистальных отделов ЛА и занижения диаметров 
легочного ствола и индексированных показателей развития системы ЛА, не может считаться окончательным методом предопе-
рационной оценки развития системы ЛА у детей с атрезией легочной артерии с дефектом межжелудочковой перегородки. КТ 
сердца в оценке степени гипоплазии системы ЛА показала себя высоко эффективной и альтернативной прямой ангиографии 
методикой.
Ключевые слова: атрезия легочной артерии, ДМЖП, КТ сердца, Эхо-КГ, дети, врожденные пороки сердца, катетеризация 
полостей сердца, прямая ангиография, ангиография, легочная артерия, индекс Nakata, индекс McGoon
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Abstract
Objective: To assess and compare the potential of transthoracic echocardiography (TTE) and cardiac computed tomography (CT) 
in determining severity of pulmonary artery hypoplasia in children with pulmonary atresia with ventricular septal defect (PA-VSD) 
during preoperative planning.
Materials and methods: The study included 38 children (mean age, 1.5 years; 97% of the patients younger than 1 year) with a clinical 
diagnosis of PA-VSD. All the patients underwent TTE; 36 of them underwent cardiac CT, while 33 children had direct angiocardiogra-
phy. During all diagnostic methods we performed morphometry of the pulmonary trunk (if any) and proximal and distal parts of right and 
left pulmonary arteries, calculated z score for every vessel, Nakata index, and McGoon ratio. All the results were compared with findings 
of direct angiography and/or intraoperative data. The interval between TTE, cardiac CT, and angiocardiography or open surgery was less 
than 10 days. The criterion for hypoplasia of the pulmonary artery and its branches was z score deviation less than (−2) from reference 
values. Nakata index less than 200 mm2/m2 and McGoon ratio less than 1.0 were considered contraindications for radical correction.
Results: We found no statistically significant difference (P > .05) when comparing the potential of TTE and cardiac CT with direct 
angiography/intraoperative data in terms of morphometry of the proximal parts of the right and left pulmonary arteries and calculat-
ing z scores. All the methods demonstrated high diagnostic efficacy. We found statistically significant differences when comparing 
the potential of TTE and cardiac CT in pulmonary trunk angiometry: the results of pulmonary trunk measurement using TTE were 
statistically significantly different from the findings of cardiac CT and angiography/intraoperative data with significant underestima-
tion of vessel diameters (P < .05). The results of measurements of the distal parts of the pulmonary artery using TTE were statistically 
significantly different from those of cardiac CT and direct angiography/intraoperative data with significant underestimation of vessel 
diameters (P < .05). There were no statistically significant differences between CT and direct angiography/intraoperative data in as-
sessing the diameters of the distal branches of the pulmonary artery. When assessing McGoon ratio and Nakata index using TTE, we 
found statistically significant differences (underestimation of values) in comparison with direct angiography (P < .05). Comparison 
of McGoon ratios measured by TTE and cardiac CT also demonstrated their statistically significant underestimation by TTE (P < .05). 
The calculated McGoon ratio during cardiac CT did not differ significantly from the direct angiography findings.
Conclusions: TTE cannot be considered the final method for preoperative assessment of the pulmonary artery system development 
in children with PA-VSD due to the limited visualization of the distal parts of the right and left pulmonary arteries and significant 
underestimation of the pulmonary trunk diameter and indices. Cardiac CT proved its high effectiveness in assessment of hypoplasia 
severity and can be an alternative to direct angiography.
Keywords: pulmonary atresia, ventricular septal defect, cardiac CT, TTE, children, congenital heart disease, cardiac catheterization, 
direct angiography, angiography, pulmonary artery, Nakata index, McGoon ratio
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monary arteries assessment in children with pulmonary atresia with ventricular septal defect. Innovative Medicine of Kuban. 
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Атрезия  легочной  артерии  (АЛА)  с  дефектом 
межжелудочковой  перегородки  (ДМЖП)  относится 
к  группе  пороков  конотрункуса  с  частотой  встреча-
емости 0,07 на 1000 живорожденных детей. Данный 
порок  характеризуется  врожденным  отсутствием 
прямого  сообщения  и  кровотока  между  правым же-
лудочком  (ПЖ)  и  системой  легочной  артерии  (ЛА) 
на  разных  уровнях.  Естественное  течение  порока 
без своевременно проведенного хирургического лече-
ния характеризуется высокими (до 60%) показателя-
ми смертности у детей в возрасте до 1-го года [1, 2].

У 60–80% детей с АЛА с ДМЖП легочное кровос-
набжение имеет нормальное анатомическое развитие, 
у трети пациентов легочное кровоснабжение обеспе-
чивается  мультифокальными  источниками:  откры-
тым  артериальном  протоком  (ОАП)  или  большими 

аортолегочными  коллатеральными  артериями  (БАЛ-
КА)  [1].  Прогноз  у  детей  с  АЛА  с  ДМЖП  зависит 
от  коллатеральной  «поддержки»  легочного  крово-
тока.  Ввиду  мультифокальности  легочного  кровото-
ка  и  анатомической  вариабельности  порока  тактика 
хирургического  лечения АЛА  с ДМЖП может  быть 
представлена  как  этапными  вмешательствами,  так 
и  одномоментной  радикальной  хирургической  кор-
рекцией [3]. Выбор хирургической стратегии ведения 
детей с АЛА с ДМЖП и решение об объеме коррек-
ции порока в первую очередь определяется на основа-
нии анатомии легочного артериального русла и степе-
ни выраженности его гипоплазии [3–5].

Таким  образом,  первостепенной  задачей  кардио-
визуализационных  методик  у  детей  с  АЛА  с  ДМЖП 
на дооперационном этапе является определение степени 
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выраженности  гипоплазии  системы  ЛА,  которая  оце-
нивается  с  помощью  z-score  показателей,  легочно-ар-
териального индекса (Nakata index) и индекса McGoon. 
Показатели индекса Nakata менее 150 мм2/м2 и индекса 
McGoon менее 1,0 являются показаниями к проведению 
паллиативной коррекции АЛА с ДМЖП и невозможно-
сти проведения одномоментной коррекции порока [5]. 

В мировой и отечественной практике первоочеред-
ным методом в постановке диагноза АЛА с ДМЖП яв-
ляется трансторакальная Эхо-КГ, которая обеспечивает 
точную морфофункциональную оценку сердца и маги-
стральных сосудов, являясь безопасной, неинвазивной 
и не требующей использования контрастных препара-
тов методикой [1, 5]. Диагностический алгоритм пре-
доперационного  планирования  АЛА  с  ДМЖП  вклю-
чает  в  себя  рутинное  проведение  трансторакальной 
Эхо-КГ и катетеризации камер сердца с выполнением 
прямой ангиографии (АГ), которая считается «золотым 
стандартом» в оценке анатомии и степени выраженно-
сти гипоплазии системы ЛА [5–7].

Эхо-КГ является надежной неинвазивной методи-
кой, применяемой для морфометрии крупных сосудов 
сердца при многих ВПС у детей до года и младшей 
возрастной  группы.  Из-за  ограничений  в  акусти-
ческом  окне,  визуализации  правых  отделов  сердца 
и дистальных отделов ЛА, Эхо-КГ не всегда дает ис-
черпывающие ответы на вопросы, имеющие решаю-
щее  значение  в  определении  тактики  ведения  детей 
с АЛА с ДМЖП [7]. В исследованиях ряда авторов ре-
зультаты морфометрии системы ЛА (ствол ЛА и устья 
правой ЛА и левой ЛА) по Эхо-КГ имеют тенденцию 
к занижению показателей и отличаются от измерений, 
полученных при проведении КТ сердца и прямой АГ, 
тем самым ограничивая возможность проведения ра-
дикальной коррекции АЛА с ДМЖП у детей с потен-
циальной возможностью ее выполнения [1, 7].

Прямая АГ представляет собой инвазивную методи-
ку,  сопровождающуюся  относительно  высокой  дозой 
ионизирующего  излучения,  большими  объемами  ис-
пользования рентгеноконтрастных препаратов и риском 
развития кровотечения, травматизации и окклюзии со-
суда, используемого для доступа [7]. В связи с этим в по-
следнее время появляется все больше работ по изучению 
КТ сердца, как альтернативы прямой АГ в предопераци-
онной оценке развития системы ЛА у детей с АЛА [8].

Отсутствие  единого  диагностического  алгоритма 
в  первичной  предоперационной  оценке  степени  выра-
женности гипоплазии системы ЛА, доступность широ-
кого спектра современных высокоинформативных мето-
дов  кардиовизуализации  и,  следовательно,  возможный 
риск  дублирования получаемых результатов  определя-
ют  актуальность  проведения  сравнительного  анализа 
возможностей  трансторакальной  Эхо-КГ  и  КТ  сердца 
с интароперационными и ангиографическими результа-
тами в оценке состояния ЛА у детей с АЛА с ДМЖП.

Цель
Оценить и  сравнить  возможности  трансторакаль-

ной Эхо-КГ и КТ сердца в определении степени вы-
раженности  гипоплазии  системы  легочной  артерии 
у детей с атрезией легочной артерии с дефектом меж-
желудочковой перегородки в рамках предоперацион-
ного планирования.

Материалы и методы
В исследование было включено 38 детей, сред-

ний возраст пациентов составил 5,4 (1,1; 1,5) мес. 
(минимальный  возраст  –  7  дней,  максимальный  – 
1,5  года)  с  входящим  клиническим  диагнозом: 
атрезия  легочной  артерии  с  дефектом  межжелу-
дочковой  перегородки.  Все  дети  до  выполнения 
КТ и АКГ были обследованы по общеклинической 
схеме, принятой в ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ» 
для ведения пациентов с ВПС, которая из инстру-
ментальных методов диагностики включает в себя 
проведение  Эхо-КГ  и  рентгенографии  органов 
грудной клетки. В рамках предоперационного пла-
нирования  36  детям  была  выполнена  КТ  сердца 
с внутривенным контрастным усилением, 33 паци-
ентам – АКГ.

Эхо-КГ  выполняли  на  ультразвуковом  аппарате 
фирмы GE ViVid E95 и Philips iE33 xMatrix с исполь-
зованием  секторных  поличастотных  датчиков  c  ча-
стотой 3–8 МГц. Исследование включало протоколы 
двухмерной эхокардиографии, доплерографии и цвет-
ного доплеровского картирования (ЦДК).

КТ  сердца  была  проведена  у  36  из  38  пациен-
тов,  исследование  выполнялось  на  фоне  общей 
медикаментозной  седации.  КТ  сердца  проводили 
на  256-срезовом  компьютерном  томографе  Philips 
Brilliance iCT с шириной детектора 8 см, с и без ре-
троспективной  ЭКГ-синхронизации.  Использовали 
толщину  реконструируемых  срезов  0,625  и  1,5  мм. 
В качестве контрастного вещества применяли неион-
ный низкоосмолярный контрастный препарат – Уль-
травист-350,  внутривенное  введение  осуществляли 
с помощью двухколбового шприца-инжектора в объ-
еме 1,5–2 мл/кг со скоростью 0,4–1,5 мл/с. Постпро-
цессорная обработка выполнялась на мультимодаль-
ных  рабочих  станциях  с  построением  трехмерных 
реконструкций.

АКГ  была  проведена  у  33  детей,  исследова-
ние  проводилось  на  ангиографическом  комплексе 
Philips Allura Centron  под  общей  анестезией  с  вы-
полнением  ретроградной  катетеризации  аорты, 
аортографии  и  селективной  ангиографии  БАЛКА 
при их наличии.

Сравнение  возможностей  Эхо-КГ,  КТ  и  АКГ 
в  оценке  наличия  и  степени  выраженности  гипо-
плазии ЛА осуществлялось у пациентов с АЛА 1-го 
и 2-го типов (n = 35).
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Морфометрия системы легочной артерии
При проведении Эхо-КГ и КТ сердца проводилась 

морфометрия сегментов ЛА на уровнях: ствола ЛА, 
устья правой ЛА, устья левой ЛА.

Морфометрия на дистальных уровнях правой 
ЛА и левой ЛА по Эхо-КГ осуществлялась только 
при условии возможности выведения этих сегментов 
сосудов – n = 12 (при хорошем акустическом окне), 
при проведении КТ сердца – у всех пациентов. На ос-
новании полученных данных был произведен расчет:

• показателей z-score для ствола ЛА, правой ЛА 
(пЛА) и левой ЛА (лЛА). Показатель z-score опреде-
лялся на основе весоростовых характеристик по шка-
лам z-score калькулятора.

• индекса McGoon по формуле отношения суммы 
диаметров пЛА и лЛа (измеренных перед отхождени-
ем верхнедолевой ветви) к диаметру нисходящей аор-
ты на уровне диафрагмы.

• индекса Nakata по формуле отношения суммы 
диаметров пЛА и лЛа (измеренных перед отхождени-
ем верхнедолевой ветви) к площади поверхности тела.

Индекс McGoon рассчитывался только для тех де-
тей, у которых была проведена диагностическая кате-
теризация полостей сердца с АГ либо паллиативная 
коррекция порока с проведением прямой АГ для воз-
можности сопоставления полученных измерений диа-
метра нисходящей аорты.

Полученные измерения сопоставлялись с ангиомет-
рическими результатами прямой АГ, интраоперацион-
ными данными и данными аутопсии (при ее наличии). 
Интервал между трансторакальной Эхо-КГ, КТ сердца 
и проведенной АГ либо открытым хирургическим вме-
шательством был менее 10 дней.

Критерием гипоплазии ЛА и ее ветвей считалось 
отклонение Z-score от нормальных значений менее 
(–2). Противопоказанием к проведению радикальной 
коррекции считались показатели индекса Nakata ме-
нее 150 мм2/м2, индекса McGoon – менее 1,0 [4, 5].

Проверка данных на нормальность распределения 
была выполнена с помощью теста Шапиро-Уилка. 
В качестве описательных статистик для количествен-
ных показателей посчитаны средние значения и сред-
ние квадратические отклонения; медиана и квартили; 
минимальные и максимальные значения в выборке. 
Сравнение количественных показателей проводилось 
с помощью критерия Вилкоксона для связанных вы-
борок. Различия признавались статистически значи-
мыми на уровне р < 0,05.

Результаты
Оценка диаметров и рассчитанных показате-

лей z-score легочного ствола, пЛА и лЛа на уровне 
устьев методами Эхо-КГ и КТ сердца

При проведении Эхо-КГ оценка диаметров ство-
ла, пЛА и лЛа на уровне проксимальных отделов 

проводилась у всех пациентов и не представляла тех-
нических сложностей (рис. 1). При сравнении возмож-
ностей метода Эхо-КГ с прямой АГ/интраоперацион-
ными данными в проведении морфометрии ствола ЛА 
и были получены статистически значимые различия: 
трансторакальная Эхо-КГ значимо занижала диаметр 
легочного ствола. Также было значимое занижение 
показателя z-score методом Эхо-КГ как в сравнении 
с прямой АГ, так и в сравнении с КТ сердца. Срав-
нение показателей морфометрии ствола ЛА методом 
КТ сердца не показало статистически значимых раз-
личий в сравнении с прямой АГ. КТ сердца статисти-
чески не значимо занижала диаметр легочного ствола. 
При сравнении возможностей методик Эхо-КГ и КТ 
сердца с прямой АГ/интраоперационными данными 
в проведении морфометрии и проксимальных отде-
лов пЛА и лЛа статистически значимой разницы диа-
метров получено не было: была продемонстрирована 
высокая информативность всех используемых мето-
дик. По рассчитанным показателям z-score при опре-
делении наличия гипоплазии легочно-артериального 
русла статистически значимой разницы между мето-
дами и интраперационными/АГ результатами получе-
но не было (рис. 2).

Оценка диаметров пЛА и лЛа на уровне дис-
тальных отделов и индексированных показателей 
(индексы Nakata и Mcgoon) методами Эхо-КГ и КТ 
сердца

Возможность измерения диаметров дистальных от-
делов пЛА и лЛА и расчет индексов Nakata и McGoon 
по Эхо-КГ были только у 12 пациентов из 35 (34,2%) 
из-за ограничений в акустическом окне и объектив-
ными сложностями визуализации пЛА и лЛа на уров-
не их деления на долевые ветви, особенно в случаях 
выраженной гипоплазии легочно-артериального рус-
ла. Полученные результаты измерений дистальных 
отделов пЛА и лЛА у 12 пациентов по Эхо-КГ ста-
тистически значимо отличались от показателей КТ 
сердца и прямой АГ/интраоперационными данными 
с достоверным занижением диаметров сосудов. Ре-
зультаты измерений дистальных отделов ЛА по КТ 
в сравнении с прямой АГ/интраоперационными дан-
ными статистически значимо не различались (рис. 2). 
КТ сердца не значимо занижала диаметр сосудов.

Индекс McGoon рассчитывался у 33 пациентов, 
которым была проведена диагностическая катете-
ризация с прямой АГ либо паллиативная коррекция, 
в рамках которой была проведена прямая АГ и в ходе 
которой рассчитывался диаметр аорты на уровне 
диафрагмы. Сравнение измерений индекса McGoon 
методом Эхо-КГ и данными прямой АГ было про-
ведено у детей с возможностью оценки дистальных 
отделов ЛА по Эхо-КГ (n = 12). Анализ определил 
значимое занижение индексов по Эхо-КГ в сравнении 
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Рисунок 1. Пациент С., 3 дня (BSA 0,22 м2), атрезия легочной артерии, 1-й тип. Предоперационная морфометрия си-
стемы легочной артерии методом трансторакальной Эхо-КГ.
A) Парастернальная позиция, короткая ось. Морфометрия легочного ствола для расчета z-score показателей (z-score –5,54)
B) Парастернальная позиция, короткая ось. Морфометрия левой легочной артерии на уровне проксимальных отделов 
для расчета z-score показателя (z-score –2,6)
С) Парастернальная позиция, короткая ось. Морфометрия правой легочной артерии на уровне проксимальных отде-
лов для расчета z-score показателя (z-score –0,15)
По результатам морфометрии системы ЛА методом Эхо-КГ: z-score легочного ствола = –5,54, z-score пЛА = –2,6, 
z-score лЛа = –0,15 (гипоплазия системы ЛА). Индексы Nakata и McGoon не рассчитывались ввиду объективных слож-
ностей в визуализации дистальных ветвей правой легочной артерии. В рамках предоперационного планирования 
для уточнения состояния дистальных отделов правой и левой ЛА, степени выраженности гипоплазии системы легоч-
ной артерии пациенту выполнена КТ. Временной промежуток между исследованиями – 3 дня.
Figure 1. Patient S., 3 days (body surface area [BSA] 0.22 m2), pulmonary atresia, type 1. Preoperative morphometry of the 
pulmonary artery system by transthoracic echocardiography (TTE):
A) Parasternal short-axis view. Morphometry of the pulmonary trunk to calculate z score (z score −5.54)
B) Parasternal short-axis view. Morphometry of the left pulmonary artery at the level of the proximal parts to calculate z score 
(z score −2.6)
C) Parasternal short-axis view. Morphometry of the right pulmonary artery at the level of the proximal parts to calculate z score 
(z score −0.15)
Based on the results of morphometry of the pulmonary artery system using TTE: z score of the pulmonary trunk, −5.54; z score 
of the right pulmonary artery, −2.6; z score of the left pulmonary artery, −0.15 (hypoplasia of the pulmonary artery system). The 
Nakata index and McGoon ratio were not calculated due to objective difficulties in visualizing the distal branches of the right 
pulmonary artery. As part of preoperative planning, the patient underwent computed tomography (CT) to check the condition 
of the distal parts of the right and left pulmonary arteries and severity of hypoplasia of the pulmonary artery system. The interval 
between the examinations was 3 days.

A B

C

с прямой АГ и КТ сердца. Рассчитанный индекс 
McGoon при проведении КТ сердца статистически 
значимо не отличался от данных прямой АГ.

Индекс Nakata по Эхо-КГ также рассчитывался 
у детей с технической возможностью оценки диаме-
тров ЛА на дистальном уровне (n = 12). По КТ индекс 

Nakata рассчитывался у всех детей, включенных в ис-
следование. Сравнение измерений индекса Nakata мето-
дом Эхо-КГ и данными прямой АГ выявило статистиче-
ски значимые различия: были зафиксированы понижен-
ные значения индекса по Эхо-КГ. Сравнение измерений 
индекса Nakata между методами Эхо-КГ и КТ сердца 
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Рисунок 2. Тот же пациент, что и на рисунке 1, 6 дней. Предоперационная морфометрия системы легочной артерии 
методом КТ сердца.
A) КТ сердца с болюсным контрастированием в условиях медикаментозной седации, без ЭКГ-синхронизации. Венозная 
фаза, косо-сагиттальная плоскость по выводному отделу правого желудочка. Морфометрия легочного ствола.
B) КТ сердца с болюсным контрастированием в условиях медикаментозной седации, без ЭКГ-синхронизации. Венозная 
фаза, аксиальная плоскость, MIP-реконструкция. Морфометрия правой легочной артерии на проксимальном и дис-
тальном уровнях.
С) КТ сердца с болюсным контрастированием в условиях медикаментозной седации, без ЭКГ-синхронизации. Венозная 
фаза, аксиальная плоскость, MIP-реконструкция. Морфометрия левой легочной артерии на проксимальном и дисталь-
ном уровнях: определен устьевой стеноз левой легочной артерии (стрелка).
По результатам проведенной морфометрии системы ЛА с помощью КТ сердца определена гипоплазия системы ЛА: 
z-score = –3.29, пЛА z-score = –1.84, лЛА z-score = –3.45, индекс Nakata index –129 mm2/m2, индекс McGoon index 1.5. 
В связи с гипоплазией системы ЛА пациенту было выполнено стентирование общего артериального протока для под-
держки альтернативного легочного кровотока и роста нативных легочных артерий
Figure 2. The same patient as in Figure 1, 6 days. Preoperative morphometry of the pulmonary artery system using CT.
A) Cardiac CT scan under general anesthesia with bolus contrast enhancement and no ECG gating. Venous phase, oblique 
sagittal plane along the right ventricular outflow tract. Morphometry of the pulmonary trunk.
B) Cardiac CT under general anesthesia with bolus contrast enhancement and no ECG gating. Venous phase, axial plane, maximum 
intensity projection (MIP) reconstruction. Morphometry of the right pulmonary artery at the proximal and distal levels.
C) Cardiac CT under general anesthesia with bolus contrast enhancement and no ECG gating, MIP reconstruction. Venous 
phase, axial plane. Morphometry of the left pulmonary artery at the proximal and distal levels: ostial stenosis of the right 
pulmonary artery (arrow).
Based on the results of morphometry of the pulmonary artery system using CT: z score of the pulmonary trunk, −3.29; z score 
of the right pulmonary artery, −1.84; z score of the left pulmonary artery, –3.45; Nakata index, −129 mm2/m2; McGoon ratio, 
1.5. Due to hypoplasia of the pulmonary artery system, the patient underwent patent ductus arteriosus stenting to maintain 
alternative pulmonary blood flow and pulmonary arterial growth.

A B

C
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зафиксировало статистически значимое занижение ин-
декса методом Эхо-КГ в сравнении с КТ сердца. Рас-
считанный индекс Nakata при проведении КТ сердца 
значимо не отличался от данных прямой АГ. Сравне-
ние всех морфометрических параметров и индексиро-
ванных показателей представлено в таблице.

Обсуждение
Возможность радикальной коррекции у детей 

с АЛА с ДМЖП в первую очередь определяется ти-
пом АЛА с ДМЖП. У детей с развитыми нативными 
легчоными артериями (АЛА 1−2-й тип) при невыра-
женной их гипоплазии или при ее отсутствии возмож-
но проводить одномоментные коррекции порока [1]. 
Оценка развития системы ЛА выполняется ангиоме-
трическим путем с последующим расчетом индекси-
рованных показателей и с помощью широкого спек-
тра визуализационных методов: Эхо-КГ, КТ сердца 
и кардио-МРТ. В условиях ограниченного легочного 
кровотока существует тенденция к недооценке легоч-
но-артериального русла методами кардиовизуализа-
ции, что может ограничивать возможность проведе-
ния радикальной коррекции порока [8]. Прямая АГ 
все еще занимает лидирующие позиции в предопе-
рационном планировании АЛА с ДМЖП и считается 

«золотым стандартом» в оценке анатомии ЛА и опре-
делении ее гипоплазии [2, 5]. Однако все чаще обсуж-
дается вопрос об использовании менее инвазивных 
методик (Эхо-КГ, КТ и МРТ сердца), как альтернати-
вы прямой АГ в оценке системы ЛА у детей с АЛА 
с ДМЖП [9, 10].

В условиях доступности и высокой информативно-
сти неинвазивных инструментов визуализации сердца 
вопрос необходимости рутинного применения прямой 
АГ у детей с АЛА остается открытым [8–10]. В прове-
денном исследовании были определены возможности 
Эхо-КГ и КТ сердца в оценке степени выраженности 
гипоплазии системы ЛА у детей с АЛА путем морфо-
метрической оценки диаметров и индексированных 
показателей легочно-артериальной системы на до-
операционном этапе. Полученные в ходе Эхо-КГ и КТ 
сердца измерения сопоставлялись с результатами пря-
мой АГ и/или интраоперационными данными.

Трансторакальная Эхо-КГ имеет ограничения 
анализа диаметров пЛА и лЛа на протяжении и в 
проксимальных отделах, что затрудняет объектив-
ную оценку развития легочно-артериальной систе-
мы. Описанные ограничения метода в оценке ЛА 
на протяжении и в дистальных отделах коррели-
руют с полученными в ходе нашего исследования 

Таблица
Сравнительный анализ возможностей Эхо-КГ и КТ сердца в оценке показателей гипоплазии системы легочной 

артерии у детей с атрезией легочной артерии с дефектом межжелудочковой перегородки
Table

Analysis of the potential of TTE and cardiac CT in assessing hypoplasia of the pulmonary artery system in children 
with pulmonary atresia with ventricular septal defect

Параметр Эхо-КГ КТ сердца
Прямая АГ/ 

интраоперационные 
данные

p-критерий

Диаметр легочного  
ствола (мм) 2,35 (1,3; 3) 5,2 (4,1; 5,9) 6,24 (3,6; 6,12)

Эхо-КГ vs. АГ = 0,009
Эхо-КГ vs. КТ = 0,04 

КТ vs. АГ = 0,43

Диаметр пЛА на уровне  
устья (мм) 5,97 (2,22; 5,1) 6,76 (3,8; 6,4) 7,1 (3,5; 6,7)

Эхо-КГ vs. АГ = 0,06
Эхо-КГ vs. КТ = 0,08

КТ vs. АГ = 0,32

Диаметр пЛА на дистальном 
уровне (мм)

3,68 (3,21; 
5,23) 6,2 (3,4; 6,25) 6,9 (4,1; 6,8)

Эхо-КГ vs. АГ = 0,001
Эхо-КГ vs. КТ = 0,006

КТ vs. АГ = 0,61

Диаметр лЛА на уровне  
устья (мм) 5,9 (5,6; 7,0) 6,3 (5,43; 6,35) 7,0 (4,2; 6,01)

Эхо-КГ vs. АГ = 0,08
Эхо-КГ vs. КТ = 0,3

КТ vs. АГ = 0,8

Диаметр лЛА на дистальном 
уровне (мм) 5,51 (2,9; 6,18) 7,12 (2,9; 4,94) 8,5 (3,1; 4,54)

Эхо-КГ vs. АГ = 0,03
Эхо-КГ vs. КТ = 0,043

КТ vs. АГ = 0,2

Nakata индекс (мм2/м2) 134 (92,9; 152) 156 (111,7; 196) 168(105,4; 201,1)
Эхо-КГ vs. АГ = 0,03
Эхо-КГ vs. КТ = 0,01

КТ vs. АГ = 0,23

McGoon индекс 1,01 (1,17; 1,8) 1,83 (1,54; 2,2) 1,94 (1,6; 1,9)
Эхо-КГ vs. АГ = 0,01
Эхо-КГ vs. КТ = 0,03

КТ vs. АГ = 0,5
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результатами: из 35 детей с АЛА 1−2-го типа по Эхо-
КГ была возможность оценки диаметров пЛА и лЛА 
на дистальном уровне только у 12 пациентов (34,2%). 
При этом во всех случаях четкая визуализация была 
затруднена: получены результаты значимого заниже-
ния диаметров и индексированных показателей (ин-
декс McGoon и индекс Nakata) по Эхо-КГ как в срав-
нении с прямой АГ/интраоперационными данными, 
так и в сравнении с КТ сердца.

Таким образом, трансторакальная Эхо-КГ не мо-
жет быть окончательным методом предоперационной 
оценки диаметров и индексированных показателей 
системы ЛА у детей с ТФ и даже при условии техни-
ческой возможности проведения измерений и оценки 
диаметров дистальных отделов пЛА и лЛА во всех 
случаях должна дополняться более информативными 
визуализационными методами.

По данным ряда авторов, КТ сердца также, как и Эхо-
КГ имеет тенденцию к значимой недооценке системы 
ЛА: сообщается о статистически значимом занижении 
диаметров пЛА, лЛА и индекса Nakata при проведении 
КТ сердца у детей с ТФ [11]. В настоящем исследова-
нии результаты оценки развития системы ЛА по дан-
ным КТ сердца (z-score, индексы McGoon и Nakata) 
сопоставимы и статистически значимо не отличаются 
от прямой АГ, что позволяет судить о возможности ис-
пользования КТ сердца, как альтернативы прямой АГ 
у детей с АЛА с ДМЖП на дооперационном этапе.

Заключение
Основным методом лечения детей с АЛА с ДМЖП 

является хирургическая коррекция порока. Одним 
из важных критериев, влияющим на выбор метода 
коррекции данной группы ВПС, помимо определения 
типа АЛА, является оценка степени выраженности 
гипоплазии системы ЛА.

КТ сердца в проведении морфометрии системы 
ЛА является методикой, равнозначной прямой ангио-
графии. Трансторакальная Эхо-КГ не может считать-
ся окончательным методом предоперационной оценки 
развития системы ЛА у детей с АЛА с ДМЖП ввиду 
ограничения возможности визуализации дистальных 
отделов правой и левой легочных артерий и значи-
мым занижением диаметров и индексированных по-
казателей последних.
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Резюме
Актуальность: Одновременно с улучшением выживаемости пациентов со злокачественными новообразованиями растет 
актуальность темы поиска средств кардиопротекции для противодействия токсическому влиянию химиотерапии.
Цель исследования: Сравнение кардиопротективной эффективности сакубитрила/валсартана и кандесартана у женщин 
с хронической сердечной недостаточностью и исходно сниженной фракцией выброса левого желудочка в течение 5 лет прос-
пективного наблюдения после химиотерапии рака молочной железы.
Материалы и методы: В рандомизированном исследовании у 127 женщин с хронической сердечной недостаточностью 
со сниженной фракцией выброса левого желудочка после радикального хирургического лечения рака молочной железы про-
водилась потенциально кардиотоксичная адъювантная полихимиотерапия (фторурацил + доксорубицин + циклофосфамид) 
с добавлением сакубитрила/валсартана в дозе до 97/103 мг 2 раза в сут. (n = 63) или кандесартана в дозе до 32 мг 1 раза в сут. 
(n = 65) с контролем лечения в течение 5 лет.
Результаты: При длительном наблюдении сакубитрил/валсартан значимо превзошел кандесартан в отношении улучшения 
функции левого желудочка, снижения бремени желудочковых аритмий и риска сердечно-сосудистой смерти (р = 0,039). 
Группы сакубитрила/валсартана и кандесартана не различались в отношении смертности от прогрессирования или рецидива 
рака молочной железы (р = 0,628).
Заключение: Сакубитрил/валсартан может рассматриваться в качестве эффективного и безопасного средства защиты сер-
дечно-сосудистой системы при потенциально кардиотоксичной полихимиотерапии рака молочной железы у пациенток 
с хронической сердечной недостаточностью и исходно сниженной фракцией выброса левого желудочка.
Ключевые слова: рак молочной железы, доксорубицин, кардиотоксичность, сакубитрил/валсартан, кандесартан
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Abstract
Background: As the survival of patients with malignant neoplasms is improving, the urgent need for cardioprotective agents to coun-
teract toxic effects of chemotherapy is growing.
Objective: To compare the cardioprotective efficacy of sacubitril/valsartan and candesartan in women with chronic heart failure 
and baseline reduced left ventricular ejection fraction (LVEF) during a 5-year prospective follow-up after chemotherapy for breast 
cancer.
Materials and methods: In this randomized study, 127 women with chronic heart failure and reduced LVEF after radical surgical 
treatment of breast cancer received potentially cardiotoxic adjuvant polychemotherapy (fluorouracil + doxorubicin + cyclophospha-
mide). In addition, the patients received sacubitril/valsartan at a dose of up to 97/103 mg twice daily (n = 63) or candesartan at a dose 
of up to 32 mg once daily (n = 65), and this treatment was monitored for 5 years.
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Results: The combination of sacubitril/valsartan was significantly superior to candesartan in improving left ventricular function 
and reducing the burden of ventricular arrhythmias and the risk of cardiovascular death (P = .039) at the long-term follow-up. Sacubi-
tril/valsartan group and candesartan group did not differ in terms of mortality due to breast cancer progression or recurrence (P = .628).
Conclusions: Sacubitril/valsartan can be considered an effective and safe option for protecting the cardiovascular system during po-
tentially cardiotoxic polychemotherapy for breast cancer in patients with chronic heart failure and baseline reduced LVEF.
Keywords: breast cancer, doxorubicin, cardiotoxicity, sacubitril/valsartan, candesartan
Cite this article as: Kanorskiy SG, Pavlovets VP. Long-term effects of sacubitril/valsartan after chemotherapy for breast cancer 
in patients with chronic heart failure. Innovative Medicine of Kuban. 2024;9(1):37–44. https://doi.org/10.35401/2541-9897-2024-
9-1-37-44

Введение
Рак молочной железы (РМЖ) является часто встре-

чающимся злокачественным новообразованием, и ожи-
дается, что его распространенность во всем мире значи-
тельно увеличится в будущем [1]. Принимая во внимание 
значительно более низкий, чем при других злокачествен-
ных новообразованиях, возраст на момент постановки 
диагноза у больных с РМЖ, его социальное воздействие, 
определяемое инвалидностью и преждевременной смер-
тностью, является особенно значимым [2].

В настоящее время большинство пациентов 
с РМЖ подвергаются хирургическому удалению опу-
холи, лучевой терапии и адъювантной химиотерапии. 
Несмотря на то что химиотерапия способна улучшать 
прогноз, она нередко сопровождается развитием кар-
диотоксичности, определяемой как сердечная дис-
функция, связанная с терапией рака (СДСТР), в соот-
ветствии с рекомендациями Европейского общества 
кардиологов по кардиоонкологии [3]. Термин СДСТР 
объединяет клинически значимую хроническую сер-
дечную недостаточность (ХСН), бессимптомное сни-
жение фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), 
а также развитие других признаков сердечной дис-
функции на основе данных визуализации или уровней 
биомаркеров [3]. Развитие СДСТР связано с повы-
шенной заболеваемостью и смертностью и, согласно 
предыдущим анализам, в 2,0–17,0% случаев приво-
дит к временному или окончательному прекращению 
жизненно важной химиотерапии, что увеличивает 
риск рецидива злокачественных новообразований 
и ухудшения прогноза [4]. Кроме того, пациенты, 
у которых развивается кардиотоксичность, подверже-
ны повышенному риску смерти и симптоматической 
ХСН в будущем [5].

В последние годы предпринимались попытки 
определить лекарственные препараты, которые мог-
ли бы предотвратить развитие кардиотоксичности 
у пациентов с онкологическими заболеваниями. Хотя 
результаты ранее опубликованных исследований про-
демонстрировали небольшое улучшение эхокардио-
графических показателей или снижение уровня сер-
дечного тропонина, ассоциированного с повреждени-
ем миокарда, ни в одной из этих работ не отмечено 
стойкого улучшения ФВ ЛЖ [3].

Введение сакубитрила/валсартана в схемы ле-
чения пациентов с ХСН привело к значительно-

му улучшению прогноза пациентов со сниженной 
или умеренно сниженной ФВ ЛЖ [6]. Из-за выра-
женного влияния препарата на ренин-ангиотензин-
альдостероновую систему, которая играет важную 
роль в развитии кардиотоксичности, вызванной хи-
миотерапией, раннее назначение сакубитрила/вал-
сартана может оказаться полезным для пациентов 
с онкологическими заболеваниями, нуждающихся 
в химиотерапии. Доклинические исследования и ре-
троспективные анализы показали эффективность са-
кубитрила/валсартана в снижении риска кардиоток-
сичности, вызванной системной химиотерапией [7]. 

Однако в настоящее время отсутствуют работы, в ко-
торых исследовалось бы долгос рочное влияние дан-
ного препарата на выживаемость пациентов после 
проведенной химиотерапии.

Цель 
Сравнение кардиопротективной эффективности 

сакубитрила/валсартана и кандесартана у женщин 
с ХСН и исходно сниженной ФВ ЛЖ в течение 5 лет 
проспективного наблюдения после химиотерапии 
РМЖ.

Материалы и методы
В период с 2017 по 2023 г. проведено открытое 

рандомизированное проспективное исследование. 
Настоящая работа выполнялась в соответствии с эти-
ческими стандартами, изложенными в Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации 
«Этические принципы медицинских исследований 
с участием человека» пересмотра 2013 г., была одоб-
рена Независимым комитетом по этике ФГБОУ ВО 
«Кубанский государственный медицинский универ-
ситет» Минздрава РФ (протокол № 150 от 16 ноября 
2016 г.). От всех пациенток получено письменное ин-
формированное согласие на участие в исследовании.

В исследовании участвовали 127 женщин в возрасте 
от 53 до 65 лет (средний возраст 59,4 ± 8,3 года) после 
радикального хирургического лечения с последующей 
полихимиотерапией (ПХТ) по поводу РМЖ, соблюдав-
ших протокол настоящего исследования.

Критерии включения в исследование: 1) женщи-
ны старше 18 лет с подтвержденным гистологически 
диагнозом РМЖ, ранее не проходившие курсы ПХТ 
по поводу данного или другого злокачественного 

https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
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заболевания; 2) ХСН II или III функциональных клас-
сов по классификации Нью-Йоркской кардиологиче-
ской ассоциации с ФВ ЛЖ < 40%; 3) титр N-концевого 
предшественника мозгового натрийуретического пеп-
тида (NT-proBNP) > 600 пг/мл при включении в ис-
следование; 4) синусовый ритм; 5) планируемая ПХТ, 
согласно рецепторному статусу опухоли, включающая 
антрациклиновые антибиотики; 6) подписанное ин-
формированное согласие на участие в исследовании.

Для лечения РМЖ использовались 6 циклов ПХТ 
по схеме FAC (фторурацил + доксорубицин + цикло-
фосфамид) с интервалами в 21 день между введе-
ниями.

В качестве базовой терапии ХСН со сниженной 
ФВ ЛЖ всем пациентам назначались, в соответствии 
с действовавшими на период проводимого исследова-
ния рекомендациями, селективный бета-адреноблока-
тор небиволол по 2,5–10 мг в сут.; антагонист мине-
ралокортикоидных рецепторов эплеренон в стартовой 
дозировке 25 мг с постепенным увеличением до 50 мг 
в сут. (в случае развития лабораторно подтвержден-
ной гиперкалиемии – 5,5–5,9 ммоль/л дозу препарата 
снижали до 25 мг в сут.).

Включенных в исследование пациенток рандоми-
зировали методом случайных чисел в 2 группы: 1) по-
лучавшие ингибитор рецепторов ангиотензина и не-
прилизина сакубитрил/валсартан (n = 63) с титрацией 
до целевой дозы 97/103 мг 2 раза в сут.; 2) получавшие 
блокатор ангиотензиновых рецепторов 1-го типа кан-
десартан (n = 64) с титрацией до целевой дозы 32 мг 
1 раз в сут. Полученные пациентками суммарные дозы 
доксорубицина составляли 406 ± 101 мг/м2 в группе 
сакубитрила/валсартана и 414 ± 108 мг/м2 в группе 
кандесартана (p = 0,957). Образовавшиеся группы 
оказались сопоставимыми по основным исходным 
клинико-демографическим характеристикам, данным 
лабораторно-инструментальных методов исследова-
ний и результатам оценки качества жизни с помощью 
Миннесотского опросника [8].

При установлении диагноза ХСН со сниженной 
ФВ ЛЖ руководствовались критериями, представ-
ленными в национальных клинических рекомендаци-
ях (2018, 2020 г.), на основании наличия симптомов 
и признаков заболевания, показателя ФВ ЛЖ < 40% 
и уровня NT-proBNP > 125 пг/мл. В 2020 г., согласно 
новым клиническим рекомендациям, к ранее прово-
димой терапии ХСН в обоих группах наблюдения был 
добавлен дапаглифлозин в дозе 10 мг в сут. [9].

Стандартные общеклиническое и лабораторное 
исследования крови дополнялись определением уров-
ней NT-proBNP и тропонина I высокочувствительным 
методом (вчТропонин I).

Инструментальное исследование включало транс-
торакальную эхокардиографию. Ее основными зада-
чами являлись оценка систолической (определение 

биплановым методом по Симпсону ФВ ЛЖ, глобаль-
ной продольной деформации левого желудочка – с по-
мощью speckle-tracking эхокардиографии) и диасто-
лической (измерение скорости раннего диастоличе-
ского наполнения левого желудочка при импульсной 
допплерографии трансмитрального кровотока – Е, 
расчет усредненной перегородочной/латеральной 
максимальной скорости раннего диастолического 
подъема основания левого желудочка при тканевом 
допплеровском исследовании – e´) функций левого 
желудочка. Выполнялся тест 6-минутной ходьбы, за-
полнялся Миннесотский опросник качества жизни 
больных с ХСН. Все исследования проводились ис-
ходно (после рандомизации) после первого, третьего 
и последнего курсов специальной терапии рака, а в 
дальнейшем – каждые 12 мес. на протяжении 5 лет 
проспективного наблюдения с регистрацией леталь-
ных исходов вследствие прогрессирования онколо-
гического заболевания или от сердечно-сосудистых 
причин.

Обрабатывали статистически результаты обследо-
вания пациенток, принимавших назначенную фарма-
котерапию ХСН и завершивших участие в исследова-
нии согласно его протоколу, с использованием пакета 
прикладных программ STATISTICA 10 (StatSoft Inc., 
США). Обе группы пациенток проверялись на нор-
мальность распределения показателей с помощью од-
ностороннего теста Колмогорова-Смирнова. Большин-
ство исследованных показателей подчинялись закону 
нормального распределения. Все данные представле-
ны в виде средней арифметической (М) и стандартного 
отклонения средней арифметической (SD). Статисти-
ческое сравнение выполнялось с помощью t-критерия 
Стьюдента для параметрических переменных и непа-
раметрического U-критерия Вилкоксона-Манна-Уит-
ни. Для оценки статистической значимости различий 
двух или нескольких относительных показателей ис-
пользовали критерий χ2 Пирсона. Критический уро-
вень значимости при проверке статистических гипотез 
в данном исследовании принимался равным 0,05.

Результаты
В таблицах 1 и 2 представлена динамика в ходе 

контролируемого лечения основных клинических, 
биохимических и эхокардиографических показателей. 
В обеих группах наблюдалось существенное сниже-
ние концентрации NT-proBNP в течение всего 5-лет-
него периода наблюдения, однако в группе сакубитри-
ла/валсартана уровень данного биомаркера оказался 
значимо ниже по сравнению с группой кандесартана. 
После 2020 г. (4-й год проспективного наблюдения), 
когда в схему терапии был добавлен дапаглифлозин, 
в обеих группах регистрировалась тенденция к сни-
жению уровня NT-proBNP по сравнению с его концен-
трацией в 3-й год наблюдения.
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Таблица 1
Изменения основных клинических, биохимических и эхокардиографических показателей в группе 

сакубитрила/валсартана в течение 5-летнего проспективного наблюдения (М ± SD)
Table 1

Changes in the main clinical, biochemical, and echocardiographic parameters in sacubitril/valsartan group during 
a 5-year prospective follow-up (M ± SD)

Показатель Исходно 1 год 2 года 3 года 4 года 5 лет
n 63 52 44 35 32 30
вчТропонин I, нг/л 15,1 ± 5,3 14,3 ± 4.9 15,0 ± 5,1 13,9 ± 4,5 14,5 ± 5,0 14,7 ± 4.8
NT-proBNP, пг/мл 1068 ± 255 354 ± 68* 382 ± 77* 341 ± 60* 287 ± 71* 275 ± 52*
Расстояние 6-минутной 
ходьбы, м 361 ± 64 383 ± 55 367 ± 65 378 ± 50 357 ± 49 349 ± 45

Бремя желудочковой 
экстрасистолии, % 6,9 ± 2,8 2,1 ± 1,1* 1,8 ± 0,8* 2,3 ± 1,0* 1,5 ± 0,8* 1,9 ± 0,8*

Больные с неустойчивой 
ЖТ, n (%) 11 (17,5) 5 (9,6) 3 (6,8) 3 (8,6) 2 (6,3) 2 (6,7)

ФВ ЛЖ, % 37,2 ± 4,1 43,4 ± 4,9* 42,1 ± 3,5* 42,5 ± 3,1* 44,2 ± 3,5* 42,9 ± 3,1*
Е/е´ 15,9 ± 3,2 14,3 ± 2,9 14,5 ± 2,5 15,4 ± 3,0 14,4 ± 2,6 15,1 ± 2,6
Глобальная продольная 
деформация ЛЖ, % –16,0 ± 2,8 –19,1 ± 2,5* –18,7 ± 2,8* –17,2 ± 3,1 –18,1 ± 2,7* –18,0 ± 2,4*

Качество жизни 
по MHFLQ, баллы 54,3 ± 7,1 46,4 ± 6,8* 48,2 ± 5,5* 50,5 ± 7,5 45,2 ± 5,1* 47,3 ± 6,0*

Прим.: Здесь и в табл. 2. * – р < 0,05 при сравнении с исходным значением показателя; вчТропонин I – тропонин I, опре-
деленный высокочувствительным методом; NT-proBNP – N-концевой предшественник мозгового натрийуретического 
пептида; ЖТ – желудочковая тахикардия; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; Е/е´ – отношение скорости ран-
него диастолического наполнения левого желудочка к усредненной перегородочной/латеральной максимальной скоро-
сти раннего диастолического подъема основания левого желудочка; ЛЖ – левый желудочек; MHFLQ – Миннесотский 
опросник качества жизни больных с хронической сердечной недостаточностью

Note: Here and in Table 2. *, P < .05 when comparing with the baseline value of the parameter; вчТропонин I, troponin 
I determined by a highly sensitive method; NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; ЖТ, ventricular tachycardia; 
ФВ ЛЖ, left ventricular ejection fraction; E/e´, ratio of early left ventricular diastolic filling velocity to the mean septal/lateral 
maximum velocity of early diastolic rise of the base of the left ventricle; ЛЖ, left ventricle; MHFLQ, The Minnesota Living 
with Heart Failure Questionnaire

Таблица 2
Изменения основных клинических, биохимических и эхокардиографических показателей в группе 

кандесартана в течение 5-летнего проспективного наблюдения (М ± SD)
Table 2

Changes in the main clinical, biochemical, and echocardiographic parameters in candesartan group during a 5-year 
prospective follow-up (M  ±  SD)

Показатель Исходно 1 год 2 года 3 года 4 года 5 лет
n 64 52 41 30 26 21
вчТропонин I, нг/л 17,4 ± 6,0 15,2 ± 4,5 14,3 ± 5,2 15,6 ± 5,8 13,9 ± 4,9 14,4 ± 5,2
NT-proBNP, пг/мл 1143 ± 219 456 ± 75*# 477 ± 66*# 438 ± 55*# 365 ± 59*# 397 ± 61*#
Расстояние 6-минутной 
ходьбы, м 340 ± 76 368 ± 56 388 ± 71 366 ± 45 372 ± 54 351 ± 51

Бремя желудочковой 
экстрасистолии, % 6,4 ± 2,4 4,2 ± 1,3# 4,4 ± 1,5# 4,7 ± 1,9# 5,0 ± 1,6# 5,4 ± 2,0#

Больные с неустойчивой 
ЖТ, n (%) 12 (18,8) 10 (19,2)# 7 (17,1)# 5 (16,7) 3 (11,5) 3 (14,3)

ФВ ЛЖ, % 38,3 ± 4,0 40,3 ± 3,5# 39,6 ± 4,2 37,5 ± 2,6# 41,2 ± 2,9 38,5 ± 3,7#
Е/е´ 15,1 ± 3,6 14,8 ± 3,1 15,5 ± 2,9 15,7 ± 2,6 14,9 ± 3,2 15,0 ± 2,8
Глобальная продольная 
деформация ЛЖ, % –16,8 ± 3,4 –15,7 ± 3,5# –16,1 ± 2,8# –15,2 ± 3,0# –16,5 ± 2,2 –15,8 ± 2,4#

Качество жизни 
по MHFLQ, баллы 55,6 ± 6,9 47,5 ± 5,9* 49,4 ± 6,1* 49,0 ± 5,2* 46,7 ± 4,8* 47,1 ± 5,9*

Прим.: # – р < 0,05 при сравнении с группой сакубитрила/валсартана

Note: #, P < .05 when comparing with sacubitril/valsartan group
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По данным суточного холтеровского мониториро-
вания электрокардиограммы частота желудочковой 
экстрасистолии в течение всего периода наблюдения 
была существенно ниже в группе сакубитрила/вал-
сартана по сравнению с группой пациентов, получав-
ших кандесартан. Доля пациентов с сохранявшимися 
эпизодами неустойчивой желудочковой тахикардии 
имела тенденцию к сокращению при применении са-
кубитрила/валсартана, но практически не изменялась 
при назначении кандесартана. Сакубитрил/валсартан 
поддерживал увеличение ФВ ЛЖ и глобальной про-
дольной деформации левого желудочка на протяже-
нии 5 лет наблюдения, в то время как кандесартан 
только предупреждал их снижение. После включения 
дапаглифлозина в схему терапии ХСН к 4 году наблю-
дения отмечалась тенденция к улучшению этих пара-
метров систолической функции.

Показатель качества жизни значимо улучшался 
по сравнению с исходными значениями в обеих груп-
пах наблюдения, однако оставался сопоставимым 
в течение всего исследования.

Причины летальных исходов в течение 5 лет на-
блюдения указаны в таблице 3. В группе пациентов, 
получавших сакубитрил/валсартан, отмечалось зна-
чимо меньшее количество случаев смерти от сер-
дечно-сосудистых причин по сравнению с группой, 
получавших кандесартан. При этом по показателю 
смертнос ти от прогрессирования или рецидива РМЖ 
группы не различались. В таблицах 1 и 2 указано 
количество пациентов, остававшихся под наблюде-
нием в различные периоды 5-летнего исследования. 
Остальные больные выбывали из исследования в свя-
зи с наступлением смертельного исхода (рис.). Ос-
новное количество умерших от сердечно-сосудистых 
причин приходилось на первые 3 года наблюдения. 
Однако после добавления к ранее проводившейся 
терапии ХСН дапаглифлозина в течение оставшихся 
2-х лет наблюдения в группе сакубитрила/валсартана 
смерть от сердечно-сосудистых причин регистриро-
валась в 2-х случаях (до назначения дапаглифлозина 
за 3 года умерли 13 больных), а в группе кандесар-
тана – в 4-х случаях (до назначения дапаглифлозина 
за 3 года умерли 19 больных).

У пациенток, умерших от сердечно-сосудистых 
причин в течение 5 лет наблюдения, в период лечения 

РМЖ с помощью ПХТ регистрировался рост кон-
центрации вчТропонина I на 27,4% (исходно – 16,4 
± 5,9 нг/л, после 3-го курса ПХТ – 20,9 ± 5,2 нг/л, 
р = 0,028), тогда как в группе выживших больных 
существенной динамики данного биомаркера не от-
мечалось (исходно – 16,1 ± 5,5 нг/л, после 3-го курса 
ПХТ – 16,5 ± 5,0 нг/л, р = 0,727).

Обсуждение
Важнейшими препаратами химиотерапии РМЖ 

по-прежнему являются антрациклины и монокло-
нальные антитела, направленные против молекул 
HER-2, в то время как другие группы лекарств ис-
пользуются реже. Следует отметить, что каждый 
из двух этих методов лечения может оказывать небла-
гоприятное воздействие на сердечно-сосудистую си-
стему, и его риск может экспоненциально возрастать 
при использовании препаратов в комбинации [10, 11].

Недавно были опубликованы консенсусные доку-
менты и первые рекомендации по кардиоонкологии, 
которые направлены на выявление пациентов с риском 
кардиотоксичности, внедрение кардиопротективных 
мероприятий и лечение возникающих осложнений [3, 
12]. Однако содержащиеся в них рекомендации, 

Таблица 3
Причины летальных исходов в течение 5 лет наблюдения, в зависимости от проводимой терапии

Table 3
Causes of deaths during a 5-year follow-up depending on the therapy

Причина летального исхода Сакубитрил/ валсартан Кандесартан
р

n 63 64

Смерть от сердечно-сосудистых причин, n (%) 15 (23,8) 23 (35,9) 0,039

Смерть от прогрессирования/рецидива РМЖ, n (%) 18 (28,6) 20 (31,6) 0,628

Рисунок. Динамика выживаемости пациентов в группах 
сакубитрила/валсартана и кандесартана в течение 5 лет
Figure. Dynamics of survival in sacubitril/valsartan group 
and candesartan group over a span of 5 years
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главным образом, были основаны на опыте авторов 
руководств, а не на рандомизированных данных, кото-
рых все еще недостаточно. Возможное объяснение за-
ключается в том, что до настоящего времени ни один 
вариант терапии не обеспечивал убедительно дока-
занное снижение риска проявлений кардиотоксично-
сти химиотерапии.

При обнаружении систолической дисфункции 
или значительного порока клапанов сердца следует 
рассмотреть вопрос о кардиопротекции. Как при лю-
бом другом типе кардиомиопатии, приводящей к ХСН 
со сниженной ФВ ЛЖ, у пациентов с СДСТР раннее 
добавление ингибиторов ангиотензинпревращающе-
го фермента или блокаторов рецепторов ангиотензи-
на II и бета-адреноблокаторов также способно приво-
дить к сохранению или улучшению функции левого 
желудочка [3]. 

Проекты PRADA и CECCY – достаточно крупные 
рандомизированные плацебо-контролируемые иссле-
дования, в которых изучалась возможность кардиопро-
тективного эффекта при добавлении к адъювантной 
ПХТ РМЖ, включавшей антрациклины, препаратов, 
ингибирующих ренин-ангиотензин-альдостероновую 
и симпатоадреналовую системы. В исследовании 
PRADA (n = 130) лечение кандесартаном, но не мето-
прололом, сопровождалось небольшим, но статистиче-
ски значимым протективным действием в отношении 
снижения ФВ ЛЖ [13]. Между тем при долгосрочном 
наблюдении различий во влиянии на ФВ ЛЖ и уровни 
тропонина T и I между группами не выявлялось [14]. 
В исследовании CECCY (n = 200) карведилол не сни-
жал частоту случаев кардиотоксичности (доля паци-
енток со снижением ФВ ЛЖ на ≥ 10%) по сравнению 
с плацебо, хотя приводил к значительному уменьше-
нию уровня тропонина и диастолической дисфунк-
ции [15]. Результаты обоих исследований подтверж-
дают, что ингибирование ренин-ангиотензин-аль-
достероновой и симпатоадреналовой систем может 
привести, по крайней мере, к временному улучшению 
функции сердца и снижению уровня маркеров повреж-
дения миокарда при адъювантной ПХТ РМЖ. Следует 
учитывать, что в этих работах участвовали пациентки 
без исходной сердечно-сосудистой патологии.

Доклинические исследования показали, что акти-
вация клеточных путей натрийуретического пептида 
снижает риск развития антрациклин-индуцированной 
кардиомиопатии у грызунов, в то время как деприва-
ция гена рецептора ангиотензина II типа 1 минимизиру-
ет риск антрациклин-индуцированной кардиотоксич-
ности [16]. Следовательно, существовало обоснование 
того, чтобы рассматривать сакубитрил/валсартан в ка-
честве возможной терапии выбора для профилактики 
СДСТР. Сакубитрил/валсартан одновременно действу-
ет через пути натрийуретических пептидов, а также 
посредством ингибирования оси ренин-ангиотензин, 

что обеспечивает наиболее выраженное улучшение 
ФВ ЛЖ и толерантности к физической нагрузке у па-
циентов со сниженной и умеренно сниженной ФВ ЛЖ 
среди препаратов, ингибирующих ренин-ангиотензин-
альдостероновую систему. Поскольку развитие СДСТР 
предполагает снижение ФВ ЛЖ, можно прогнозиро-
вать, что препарат, более эффективно снижающий риск 
при ХСН со сниженной ФВ ЛЖ, способен оказаться 
более результативным в предотвращении СДСТР [17].

Несмотря на присущие им ограничения, ретро-
спективные исследования подтверждали возмож-
ность успешного применения сакубитрила/валсарта-
на у пациентов с СДСТР. В одноцентровом анализе 
у пациентов с уменьшением ФВ ЛЖ > 10% до < 53% 
под действием ПХТ лечение сакубитрилом/валсарта-
ном снижало медиану NT-proBNP и увеличивало ме-
диану расстояния в тесте 6-минутной ходьбы, а также 
средний показатель ФВ ЛЖ [18]. В испанском регис-
тре использование сакубитрила/валсартана у онко-
логических больных с симптомным снижением ФВ 
ЛЖ до < 40%, вызванным ПХТ, ассоциировалось со 
значительным увеличением ФВ ЛЖ и улучшением 
функционального класса ХСН наряду со снижением 
уровня NT-proBNP и объемов левого желудочка [19].

Однако кроме этих двух обсервационных исследо-
ваний в настоящее время нет данных об использова-
нии сакубитрила/валсартана у онкологических паци-
ентов с СДСТР, за исключением сообщений о сериях 
случаев [20, 21]. Сообщалось о двух пациентах с прог-
рессированием симптомов ХСН из-за химиотерапии 
антрациклинами, состояние которых значительно 
улучшалось после лечения сакубитрилом/валсарта-
ном [20]. Другие авторы также отмечали, что сакуби-
трил/валсартан является безопасным и эффективным 
препаратом первой линии терапии вместо ингибито-
ров ангиотензинпревращающего фермента и блокато-
ров рецепторов ангиотензина II для профилактики ан-
трациклин-индуцированной кардиотоксичности [21].

В нашей работе впервые продемонстрировано пре-
имущество сакубитрила/валсартана по сравнению 
с кандесартаном во влиянии на течение ХСН у женщин 
с РМЖ после терапии антрациклинами. В нем также 
впервые изучалась эффективность кардиопротектив-
ной терапии сакубитрилом/валсартаном у онкологиче-
ских больных с ХСН в течение 5 лет проспективного 
наблюдения. Нами показано, что включение в схему 
лечения ХСН сакубитрила/валсартана во время и по-
сле химиотерапии РМЖ имеет значимые преиму-
щества по сравнению с применением кандесартана. 
Терапия, включавшая сакубитрил/валсартан, сопро-
вождалась увеличением ФВ ЛЖ и его глобальной про-
дольной деформации, тогда как лечение кандесартаном 
значимо не влияло динамику этих показателей в тече-
ние 5 лет. По данным суточного холтеровского монито-
рирования электрокардиограммы бремя желудочковой 
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экстрасистолии значимо снижалось в группе сакуби-
трила/валсартана, но не кандесартана. Доля пациентов 
с сохранявшимися эпизодами неустойчивой желудоч-
ковой тахикардии также сокращалась у пациентов, ран-
домизированных для приема сакубитрила/валсартана, 
и практически не изменялась в группе кандесартана. 
Ранее нами сообщалось о снижении частоты развития 
желудочковых нарушений ритма сердца при лечении 
сакубитрилом/валсартаном женщин с ХСН, получав-
ших адъювантную ПХТ РМЖ [8]. Настоящее иссле-
дование показало, что сакубитрил/валсартан в течение 
5 лет применения сохраняет преимущества по срав-
нению с кандесартаном в отношении снижения риска 
желудочковых аритмий – основной причины смертель-
ных исходов при ХСН II–III функциональных классов 
по классификации Нью-Йоркской кардиологической 
ассоциации.

Среди возможных механизмов преимущества са-
кубитрила/валсартана при лечении ХСН, вызванной 
доксорубицином, в доклинических исследованиях 
упоминалось снижение митохондриальной дисфунк-
ции в кардиомиоцитах [22]. Отмечалось, что сакуби-
трил/валсартан обеспечивал лучшую защиту от пато-
логического ремоделирования и дисфункции левого 
желудочка по сравнению с валсартаном за счет сни-
жения активации матриксных металлопротеиназ 
на экспериментальной модели прогрессирующей кар-
диотоксичности доксорубицина у грызунов [23].

Важным результатом нашей работы являются дан-
ные, продемонстрировавшие, что терапия сакубитри-
лом/валсартаном показывает лучшие результаты в отно-
шении выживаемости пациентов в течение 5 лет после 
проведения химиотерапии. Группы сакубитрила/валсар-
тана и кандесартана не различались в отношении смерт-
ности от прогрессирования или рецидива РМЖ (р = 
0,628), но смертность от сердечно-сосудистых причин 
в течение 5 лет наблюдения была значимо ниже в груп-
пе сакубитрила/валсартана (р = 0,039). Основное коли-
чество умерших от сердечно-сосудистых причин при-
ходилось на первые 3 года наблюдения, тогда как в те-
чение 2-х лет после добавления к ранее проводившейся 
терапии ХСН дапаглифлозина в группах сакубитрила/
валсартана и кандесартана сердечно-сосудистая смерт-
ность снижалась. Можно думать, что эти данные демон-
стрируют прогностическое преимущество квадротера-
пии ХСН в целом [24]. Вместе с тем нельзя исключать 
самостоятельного протективного действия ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа у пациен-
тов с СДСТР. Так, по данным крупного ретроспектив-
ного когортного анализа (n = 1280) отмечалась способ-
ность препаратов этого класса значительно снижать 
риск смерти от всех причин (р = 0,001) у пациентов 
с СДСТР/ХСН [25], что требует подтверждения в рандо-
мизированном исследовании.

Заключение
Улучшение выживаемости пациенток с РМЖ и на-

блюдение кардиотоксичности химиотерапии поста-
вили перед онкологами и кардиологами задачу обес-
печения кардиопротекции, особенно при исходно 
имеющейся ХСН. Желаемый кардиопротективный 
эффект без негативного влияния на онкологическую 
патологию может достигаться при дополнении ПХТ 
РМЖ сакубитрилом/валсартаном. Данный препарат 
превосходит кандесартан в отношении улучшения 
показателей функции левого желудочка, снижения 
бремени желудочковых аритмий и риска сердечно-
сосудистой смерти при длительном наблюдении.
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Последствия со стороны легких у пациентов, перенесших 
COVID-19 с поражением легочной ткани свыше 75% (КТ-4)
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Резюме
Введение: В ряде исследований тяжесть поражения легочной ткани Sars-Cov-2 в остром периоде выступает предиктором 
наличия изменений в легких в отдаленном периоде.
Цель исследования: Оценить КТ-картину в отдаленном периоде после перенесенного поражения легких степени КТ-4 ко-
ронавирусной этиологии в различные «волны» пандемии и сопоставить ее с клиническими данными.
Материалы и методы: В исследование вошел 51 пациент (51,0% женщин, возраст 57 ± 12 (95% ДИ, 53–60 лет), пролечен-
ный в ГКБ № 15 им. О.М. Филатова г. Москвы по поводу коронавирусной инфекции с поражением легких степени КТ-4, 
больные после выписки дали согласие на обследование. В отдаленном периоде проводилась КТ органов грудной клетки 
и оценивалась одышка по MRC. Пациенты делились на группы, в зависимости от волны пандемии (12 пациентов первой 
волны, обследованы через 12,5 мес. после выписки, 13 пациентов – второй волны, обследованы через 6,5 мес., 26 – тре-
тьей волны через 8 мес.), и степени одышки (19 человек – в группе 0 степени, 32 человека – в группе 1-й и 2-й степеней).
Результаты исследования: У 50 (98,0%) обследованных выявлены патологические изменения. Наиболее часто – фиброзо-
подобные (88,2%), участки уплотнения (47,1%), «матовые стекла» (13,7%). Указанные паттерны встречались с одинаковой 
частотой в группах трех волн. Среди пациентов не наблюдалось одышки выше 2 степени по MRC. У 100,0% пациентов 
с одышкой 1-й и 2-й степени выявлялись фиброзоподобные изменения, а у пациентов со степенью 0 только в 68,4%, р = 0,002. 
При проведении многофакторного анализа наличие фиброзоподобных изменений было единственным фактором, ассоцииро-
ванным с одышкой выше нулевой степени.
Заключение: После перенесенного поражения легких степени КТ-4 изменения на КТ присутствовали практически у всех 
пациентов. Полученные результаты иллюстрируют клиническое значение данных изменений, а также демонстрируют реа-
билитационный потенциал группы.
Ключевые слова: COVID-19, крайне тяжелая степень, КТ-4, отдаленное наблюдение, рентгенологические проявления от-
даленно, волны пандемии
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Abstract
Introduction: A number of studies uses severity of lung damage as a predictor of lung changes in the long-term period.
Objective: To evaluate computed tomography (CT) findings in the long-term period after extremely severe lung damage (CT-4) 
caused by COVID-19 during different pandemic waves and compare those with clinical data.
Materials and methods: The study included 51 patients (51.0% of them were women; age, 57 ± 12 years [95% CI, 53-60]) that 
were treated for COVID-19 with lung damage (CT-4) in O.M. Filatov City Clinical Hospital No. 15 (Moscow, Russian Federation) 
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and gave their consent for examination after discharge. The patients underwent chest CT and dyspnea assessment (Medical Re-
search Council [MRC] dyspnea scale) in the long-term period and were grouped based on the pandemic wave and dyspnea grade. 
Twelve patients from the first pandemic wave were examined 12.5 months after discharge; 13 patients from the second pandemic 
wave were examined in 6.5 months, and 26 patients from the third pandemic wave were examined in 8 months. The group with 
MRC dyspnea grade 0 included 19 patients, whereas 32 patients comprised the group with MRC dyspnea grades 1 and 2.
Results: CT revealed changes in 50 (98.0%) of the examined patients, with fibrotic-like changes (88.2%), areas of consolidation 
(47.1%), and ground-glass opacity (13.7%) being the most common findings. All 3 patterns were equally common, regardless 
of the pandemic wave. No dyspnea higher than MRC grade 2 was observed. Fibrotic-like changes were found in 100.0% of the pa-
tients with MRC dyspnea grades 1 and 2, whereas they were detected only in 68.4% of the patients with MRC dyspnea grade 0, 
P = .002. The multivariate analysis showed that fibrotic-like changes were the only factor associated with dyspnea higher than 
grade 0.
Conclusions: After extremely severe lung damage (CT-4) CT changes were present in almost all the patients. The study results high-
light clinical significance of these changes and demonstrate the rehabilitation potential of this group.
Keywords: COVID-19, extremely severe form, CT-4, long-term follow-up, long-term radiological manifestations, pandemic waves
Cite this article as: Komissarova KV, Godzenko AV, Doroshenko DA, Gordeev IG, Averkov OV, Vechorko VI. Pulmonary se-
quelae of COVID-19 in patients with lung damage over 75% (CT-4). Innovative Medicine of Kuban. 2024;9(1):45–52. https://doi.
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Введение
В настоящее время уделяется большое внимание 

отдаленным последствиям коронавирусной инфек-
ции. В метаанализе по теме сообщается о развитии 
постковидных явлений у 80% больных [1]; самый ча-
стый симптом со стороны легких – одышка, встречал-
ся в 24% случаев. По данным различных исследова-
ний, у большинства госпитализированных в острую 
фазу заболевания в отдаленном периоде имелись из-
менения на компьютерной томографии (КТ) [2–4], ди-
апазон распространенности которых в течение 1 года, 
по опубликованным данным, составлял 7,1–96,7% [5]. 
Однозначно не установлена взаимосвязь между ука-
занными изменениями и клинической картиной, од-
нако есть сообщения о снижении диффузионной спо-
собности легких у пациентов с фиброзоподобными 
изменениями [6]. Независимым предиктором наличия 
данных изменений отсрочено в ряде исследований 
выступает большой объем поражения легочной тка-
ни в острой фазе заболевания [2, 7]. Также, по дан-
ным метаанализа, тяжесть заболевания была связана 
не только с изменениями на КТ отдаленно, но и с на-
рушением диффузионной способности легких [8]. 
Поражение легких свыше 75% (степень КТ-4) ассо-
циировано с крайне тяжелым течением заболевания, 
сниженной выживаемостью в стационаре [9], что ил-
люстрирует значимость исследования последствий 
в указанной группе.

Волнообразность характера пандемии проявля-
ется эпизодами нарастания и снижения количества 
заболевших. Описание и сравнение волн позволяет 
оценить особенности вирусного штамма, доминиру-
ющего в тот или иной период и эффективность про-
водимых мероприятий в конкретном географическом 
регионе [10, 11].

Вышеизложенное демонстрирует актуальность из-
учения отдаленных последствий у пациентов, пере-
несших COVID-19 с поражением легких КТ-4, в том 
числе в контексте волнообразного течения эпидеми-
ческого процесса.

Цель исследования
Оценить КТ-картину в отдаленном периоде после 

перенесенного поражения легких степени КТ-4 коро-
навирусной этиологии в различные волны пандемии 
и сопоставить ее с клиническими данными.

Материалы и методы
Исследование проведено на базе ГКБ № 15 

им. О.М. Филатова ДЗ г. Москвы и одобрено локаль-
ным этическим комитетом стационара (протокол 
№ 234 от 31.03.21 г.). Поправки к протоколу исследо-
вания были одобрены ЛЭК РНИМУ им. Н.И. Пирого-
ва (протокол №211 от 18.10.2021 г.).

Первоначально в исследование ретроспективно 
было включено 1093 пациента (537 (49,1%) жен-
щин, возраст 69 (59–79) лет), которые были госпи-
тализированы в стационар по поводу поражения 
легких, вызванного вирусом Sars-CoV2 степе-
ни КТ-4 в периоды с 04.04.20 по 01.07.20 г. (пер-
вая волна), с 01.10.20 по 22.01.21 г. (вторая волна), 
с 15.06.2021 по 28.08.2021 г. – третья волна. Сроки 
соответствуют пикам заболеваемости в г. Москве. 
В исследование не включались несовершеннолет-
ние; случаи, требующие дифференциальной диагно-
стики между вирусным поражением и иными заболе-
ваниями (в том числе установления альтернативного 
диаг ноза после выписки), а также пациенты, уча-
ствующие в любом плацебо-контролируемом иссле-
довании по COVID-19. Лечение в стационаре прово-
дилось в соответствии с действующими временны-
ми методическими рекомендациями Департамента 
здравоохранения Москвы. Пролечены и выписаны 
369 (33,8%) человек. С 341 пациентом в отдаленном 
периоде был установлен телефонный контакт. 289 
(84,8%) пациентам было предложено посетить ГКБ 
№ 15. Обследование проведено 51 пациенту (жен-
щин 26 (51,0%), возраст 57 ± 12 (95% ДИ, 53–60 лет) 
и включало: КТ органов грудной клетки, оценку 
уровня одышки по шкале Медицинского исследова-
тельского совета Великобритании (Medical Research 
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Council, MRC). Все обследованные подписали фор-
му информированного согласия на участие в иссле-
довании.

КТ органов грудной клетки в стационаре и при оч-
ном визите проводилась на томографе Toshiba Aquilion 
64 без контрастного усиления с толщиной среза 0,5 мм, 
напряжением на трубке 120 кВ, силой тока – 150 мА. 
Тяжесть поражения легких в острую фазу заболева-
ния оценивалась по визуальной эмпирической шкале. 
Лучевая нагрузка на одно исследование составляла 
в среднем 2,5–3 мЗв. Описание проводилось врача-
ми-рентгенологами ГКБ № 15. Учитывалась частота 
встречаемости паттернов: «матовые стекла», ретику-
лярные изменения, участки уплотнения, фиброзопо-
добные изменения. Сроки проведения обследования 
отличались у пролеченных в различные волны панде-
мии, в соответствии с чем пациенты делились на груп-
пы. Группу 1 составили 12 пациентов: 2 (16,7%) жен-
щины, возраст 58 (64–63) лет, пролеченные в первую 
волну, обследованы через 372 ± 33 (95% ДИ 350–393) 
дня после выписки; группу 2 – 13 пациентов, пролечен-
ных во вторую волну: возраст 52 (47–66) лет, женщин 
5 (38,5%), обследованы через 205 ± 25 (95% ДИ 190–
220) дней; группу 3 – 26 пациентов третьей волны: 19 
(73,1%) женщин, возраст 60 (51–66) лет, обследованы 
через 241 ± 25 (95% ДИ 231–251) день. Группы были 
сопоставимы по возрасту (p = 0,787), в группе 1 жен-
щин было меньше, чем в группе 3 (p = 0,004, p12 = 0,378, 
p13 = 0,002, p23 = 0,079).

Для оценки взаимосвязи между изменениями 
в легких и выраженностью одышки пациенты дели-
лись на группы, в соответствии со степенью по MRC 
при опросе: 19 пациентов (возраст 57 (60–63) лет, 
из них 9 (47,4%) женщин) в группе со степенью 0; 
32 пациента в группе симптоматической одышки 
(1 и 2 степень, возраст 61 (52–68) год, 17 (53,1%) жен-
щин). Группы были сопоставимы по полу (р = 0,776) 
и возрасту (p = 0,219). Для определения значения из-
менений в легких, как прогностических факторов 
одышки, дополнительно к наиболее частым встреча-
ющимися паттернам – фиброзоподобным изменени-
ям, участкам уплотнения и «матовым стеклам» были 
подобраны клинические параметры: пол, возраст, 
наличие сердечно-сосудистых заболеваний, факт ко-
морбидности (наличие двух и более сопутствующих 
заболеваний), выраженность дыхательной недоста-
точности в стационаре (минимальное зарегистри-
рованное значение SpO2), выраженность мультиво-
спалительного синдрома (максимальное значение 
С-реактивного белка, прокальцитонина, D-димера) 
и развитие тромбоэмболии легочной артерии во время 
госпитализации.

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью программ StatTech v. 3.1.6 (разработчик – 
ООО «Статтех», Россия), jamovi 2.3.28.

Количественные показатели оценивались на пред-
мет соответствия нормальному распределению с по-
мощью критерия Шапиро-Уилка (при n < 50), кри-
терия Колмогорова-Смирнова (при n > 50). Количе-
ственные показатели с нормальным распределением 
представлены средней арифметической величиной 
(M) и стандартными отклонениями (SD), границей 
95%-го доверительного интервала (95% ДИ) с отлич-
ным от нормального – медианой (Me) и квартилями 
(Q1 – Q3). При сравнении двух групп по количествен-
ному показателю, распределение которого отличалось 
от нормального, использовался U-критерий Манна-
Уитни. Для сравнения более двух групп по количе-
ственному показателю с распределением, отличным 
от нормального, использовался критерий Краске-
ла-Уоллиса. Категориальные данные описаны с ука-
занием абсолютных значений и процентных долей. 
При анализе четырехпольных таблиц использовал-
ся критерий χ2 Пирсона (при значениях ожидаемого 
явления более 10), критерий Фишера (при значении 
менее 10), вычислялись отношения шансов и 95%-й 
доверительный интервал. При анализе многополь-
ных таблиц сопряженности использовался χ2 Пирсона 
и критерий Фишера, при сравнении более двух групп 
применены поправки по методу Холма и попарное 
сравнение групп при выявлении значимых различий. 

Анализ предикторов одышки включал срав-
нение моделей: дерево решений, случайный лес, 
логистическая регрессия и градиентный бустинг, 
для чего использовались метрики AUC, Classification 
Accuracy (CA), F1-мера, чувствительность и спец-
ифичность. Различия считались статистически зна-
чимыми при р < 0,05.

Результаты исследования
В остром периоде преобладали изменения по типу 

«матового стекла», чаще в комбинации с ретикуляр-
ными изменениями и участками консолидации, ре-
грессировавшие к выписке из стационара у части 
больных. Единично встречались фиброзоподобные 
изменения (рис. 1).

В отдаленном периоде КТ-картина отличалась 
от нормальной у 50 обследованных (98%). На рисун-
ке 2 проиллюстрировано увеличение частоты встре-
чаемости фиброзоподобных изменений, в то время 
как «матовые стекла» и ретикулярные изменения на-
блюдались реже.

В половине случаев (26 (52,0%), 95% ДИ 37,4–
66,3) наблюдались комбинации фиброзоподобных из-
менений и других паттернов (рис. 3). 

Полный регресс изменений был выявлен у одной 
пациентки группы 2 (женщина, 28 лет, рис. 4).

При сравнении волн не выявлено статистически 
значимых различий по встречаемости различных пат-
тернов (табл. 1).
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Рисунок 1. Паттерны КТ в острую фазу заболевания
Figure 1. CT patterns in the acute phase of the disease
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Рисунок 2. Паттерны КТ через 7–12 мес. после выписки
Figure 2. CT patterns 7-12 months after discharge

Рисунок 3. Комбинация фибро-
зоподобных изменений с участ-
ками уплотнений у пациентки 
69 лет, а – аксиальная проек-
ция, б – коронарная проекция
Figure 3. Combination of fi-
brotic-like changes with areas 
of consolidation in a 69-year-
old woman, а: axial plane, 
б: coronal plane

Рисунок 4. Динамика изменений в легких у пациентки 28 лет. а – КТ-4 в острую фазу, б – КТ-1 при выписке (спустя 
8 сут.), в – полный регресс изменений через 235 дней после выписки
Figure 4. Dynamics of lung changes in a 28-year-old woman. а: CT-4 in the acute phase of the disease, б: CT-1 at discharge 
(8 days later); в: complete regression of changes 235 days after discharge
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Вторым по частоте встречаемости стал паттерн 
«участки уплотнения», который наблюдался у 41,7% 
обследованных с одинаковой частотой в 3 волны 
пандемии. «Матовые стекла» также встречались 
вне зависимости от времени, которое прошло по-
сле выписки из стационара. У 2-х пациентов груп-
пы 3 спус тя 8 мес. после выписки было отмечено 
распространение «матовых стекол», соответствую-
щее КТ-4, и в сравнении с КТ при выписке картина 
не имела значимой динамики (рис. 5). Оба пациента 
впоследствии проконсультированы врачом-пульмо-
нологом – картина расценена как резидуальные из-
менения, терапии не требовалось.

Обследованные не отмечали одышку выше 2-й 
степени по шкале MRC (рис. 6).

Таблица 1
Частота встречаемости различных КТ-паттернов

Table 1
Frequency of different CT patterns

Группа 1 (n = 12) Группа 2  (n = 13) Группа 3 (n = 26) p-value

«Матовые стекла», n (%) 3 (25,0%) 2 (15,4%) 2 (7,7%) 0,347

«Участки уплотнения», n (%) 5 (41,7%) 4 (30,8%) 15 (57,7%) 0,259

Фиброзоподобные изменения, n (%) 9 (75,0%) 12 (92,3%) 24 (92,3%) 0,266

Ретикулярные изменения, n (%) 1 (8,3%) 1 (7,7%) 0 (0,0%) 0,338

Рисунок 5. Уменьшение интенсивности «матовых стекол», но сохранение объема поражения легочной ткани у паци-
ентки 22-х лет (рис. а, б) и пациента 48 лет (рис. в, г). а – КТ-4 при выписке, б – динамика спустя 255 дней, в – КТ-4 при 
выписке, г – динамика спустя 238 дней
Figure 5. The intensity of ground-glass opacities decreased, while the volume of lung damage remained unchanged in a 22-year-
old woman (а, б) and a 48-year-old man (в, г). а: CT-4 at discharge, б: dynamics after 255 days, в: CT-4 at discharge, г: dynam-
ics after 238 days

а б

в г

Рисунок 6. Распределение степеней MRC среди исследуемых
Figure 6. Distribution of MRC dyspnea grades among the ex-
amined patients
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У 32 (100,0%) пациентов, отмечающих одышку 
1 и 2 степени, выявлялись фиброзоподобные изме-
нения, в то время как у пациентов с 0 степенью – 
в 13 (68,4%) случаях, р = 0,002 ОШ 31,296 (95% ДИ 
1,645–595,331). В отношении других наиболее частых 
изменений на КТ различий не наблюдалось. Пример 
КТ-картины пациентки с 0 степенью одышки пред-
ставлен на рисунке 7, со 2-й – на рисунке 1.

 Для оценки значения фиброзоподобных измене-
ний при прогнозировании одышки были составлены 
4 прогностические модели, которые включали потен-
циальные предикторы, перечисленные в разделе ма-
териалы и методы. Самую высокую полноту показала 
модель логистической регрессии, которая наилучшим 

образом выявляет случаи симптоматической одышки 
(табл. 2).

По результатам анализа важности предикторов 
на основе метрики “recall” и 100 случайных переста-
новок, было обнаружено, что единственным значи-
мым предиктором для выявления симптоматической 
одышки являлось наличие на КТ фиброзоподных из-
менений, обуславливающим падение чувствительно-
сти модели на 13,8 ± 4,4% (рис. 8).

Обсуждение
В данном исследовании какие-либо изменения со 

стороны легких обнаружены у 98,0% пациентов, ко-
торые ранее находились на стационарном лечении 
по поводу поражения легких КТ-4, вызванного вирусом 
Sars-Cov2. X. Han и соавт. (2021) сообщили о наличии 
фиброзных изменений у трети пациентов через 6 мес. 
Описана роль высокого балла поражения легких 
в остром периоде, как предиктора развития измене-
ний в отдаленном периоде [2]. В другом исследовании 
Н.А. Карчевской и соавт. (2022) проводилось обследо-
вание пациентов, перенесших КТ-3 и КТ-4 в ранние 
(30–60 дней после выписки) и поздние (61–180 дней) 
сроки. Изменения в поздние сроки были описаны 
у 33% пациентов [12]. A.K. Luger и соавт. (2022) опи-
сывали изменения через 1 год у 54% больных и у 67% 
через полгода и отметили степень поражения легких, 
как предиктора остаточных изменений [7]. В данной ра-
боте оценивались только пациенты, у которых в остром 
периоде заболевания процент поражения легких был 
75% и более. Поскольку в большинстве работ данный 
фактор представлен предрасполагающим к изменениям 

Рисунок 7. Отсутствие фиб-
розоподобных изменений у па-
циентки первой волны, 52 лет, 
с 0 степенью одышки. а – акси-
альная проекция, б – коронар-
ная проекция
Figure 7. Absence of fibrotic-like 
changes in a 52-year-old wom-
an (first pandemic wave) with 
grade 0 dyspnea, а: axial plane, 
б: coronal plane

а б

Таблица 2
Результаты оценки производительности моделей

Table 2
Results of model performance evaluation

Модель AUC CA F1-мера Чув-ть Спец-ть

Дерево решений 0,64 0,61 0,71 0,78 0,32

Случайный лес 0,66 0,59 0,67 0,69 0,42

Логистическая регрессия 0,58 0,71 0,80 0,94 0,32

Градиентный бустинг 0,61 0,55 0,67 0,72 0,26

Рисунок 8. Анализ важности предикторов в модели логи-
стической регрессии
Figure 8. Analysis of the predictors’ importance in the logistic 
regression model
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в легких в отдаленном периоде, наши результаты согла-
суются с другими публикациями по теме.

Фиброзоподобные изменения были отмечены наи-
более часто в отдаленном периоде, а при сравнении 
пациентов, обследованных через различные времен-
ные промежутки (6–7 мес., 8 мес., 12–13 мес.), не вы-
явлено значимых различий в частоте, что позволяет су-
дить об их стойкости. Исследование, в которое вошли 
262 пациента, пролеченных по поводу коронавируса, 
оценивало наличие изменений на КТ через 3 и 12 мес. 
после выписки и не выявило снижения количества фи-
брозоподобных находок через 12 мес. [13]. Т.А. Берген 
и соавт. (2021) исследовали взаимосвязь показателей 
ФВД и изменений на КТ в отдаленном периоде паци-
ентам с КТ-3, 4 и не обнаружили ассоциаций [14]. В на-
шем исследовании установлена роль фиброзоподоб-
ных изменений, как предиктора одышки выше нулевой 
степени по MRC.

Вторым по частоте встречаемости в отдаленном 
периоде стал паттерн консолидации (участки уплотне-
ния), который наблюдался более чем у 30% пациентов 
в отдаленном и у 70% больных в остром периоде. Срав-
нение «волн» не выявило значимых различий. Учиты-
вая сроки проведения КТ (пациенты третьей волны 
обследованы через 8 мес., пациенты второй волны – 
через 6–7 мес., а первой волны – через 12–13 мес.), 
можно судить о том, что данный паттерн, появляясь 
в остром периоде, сохраняется длительное время. Ис-
следований, сообщающих о сравнении различных ва-
риантов Sars-Cov2 по картине КТ в отдаленном про-
межутке времени при анализе литературы не найдено.

Особенностью данного исследования является из-
учение отдаленных последствий, взаимосвязи изме-
нений в легких с клиническими данными и иллюстра-
ция роли шкалы MRC для оценки одышки у пациен-
тов, перенесших COVID-19 с КТ-4, а также сравнение 
волн пандемии. Заболевание с КТ-4 сопровождается 
высокой смертностью в остром и отсроченном пери-
одах, в связи с чем исследуемая группа представляет 
интерес. К недостаткам относится отсутствие единой 
контрольной точки для всех исследуемых, малый объ-
ем выборки. Указанные обстоятельства связаны с осо-
бенностями набора пациентов на ретроспективном 
этапе.

Заключение
Практически у всех пациентов после перенесен-

ного поражения легких степени КТ-4 присутству-
ют стойкие изменения на КТ, которые сохраняются 
в течение многих месяцев; наиболее часто – фибро-
зоподобные, которые, вероятно, имеют клиническое 
значение и в данном исследовании были связаны со 
снижением толерантности пациентов к физической 
нагрузке. Таким образом, пациентам, перенесшим 
КТ-4, целесообразно выполнение КТ через 6–12 мес. 

после выписки, а также оценка одышки и проведение 
функциональных тестов при выявлении фиброзопо-
добных изменений. 

В то же время данная группа демонстрирует вы-
сокий реабилитационный потенциал, что выражалось 
в отсутствии одышки выше второй степени в отдален-
ном периоде. Различий КТ-картины, в зависимости 
от волны пандемии, в данном исследовании не уста-
новлено.
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Профилактика периоперационных кровотечений у больных 
хронической ишемией, угрожающей потерей конечности
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Резюме
Цель: Выявление факторов риска развития геморрагических осложнений в периоперационном периоде и усовершенство-
вание мер профилактики у больных хронической ишемией, угрожающей потерей конечности, с последующей оценкой их 
эффективности.
Материалы и методы: На I этапе ретроспективно изучены истории болезни и амбулаторные карты 766 пациентов с хро-
нической ишемией, угрожающей потерей конечности (с 2006 по 2020 г.), с целью выявления геморрагических осложне-
ний и возможных факторов риска их развития. Выполнен анализ эффективности различных шкал оценки риска развития 
кровотечений. На основании полученных данных были усовершенствованы меры профилактики развития геморрагических 
осложнений у данной когорты больных. На II этапе оперировано 114 пациентов, имеющих один или несколько факторов 
риска развития большого кровотечения за период с 2021 по 2023 г. В отношении всех пациентов применялись предложенные 
и усовершенствованные меры профилактики. Периоды наблюдения – госпитальный, через 6 и 12 мес.
Результаты: На I этапе у 44 (5,74%) пациентов в раннем послеоперационном периоде наблюдались геморрагические ос-
ложнения. Структура кровотечений: забрюшинная гематома, кровотечение из операционной раны и пульсирующая гематома 
(15,9%); желудочно-кишечные кровотечения (31,8%); макрогематурия (13,7%); геморрагический инсульт (6,8%). Наиболее 
значимыми факторами риска кровотечения являлись: эндоваскулярное вмешательство плечевым и бедренным доступом (p = 
0,000), гибридное вмешательство (р = 0,000), двойная антитромбоцитарная терапия (р = 0,014), длительность хирургического 
вмешательства более 60 мин (р = 0,001), тройная антитромботическая терапия (р = 0,001), выраженный кальциноз сосудис-
той стенки (р = 0,023). Эффективной, с прогностической точки зрения, показала себя шкала PRECISE-DAPT (p = 0,073, ОШ 
2,88). На II этапе, благодаря предложенным мерам профилактики, кровотечение наблюдалось у 5 (4,38%) из 114 пациентов, 
которое потребовало гемотрансфузии. У 1 (0,9%) из этих пациентов возник острый коронарный синдром. Больших ампута-
ций не было, малая ампутация выполнена у 3 (2,63%) пациентов. Через 6 и 12 мес. наблюдения суммарная частота больших 
сердечно-сосудистых осложнений (кардиальная смерть, инфаркт миокарда) составила 0,9 и 2,6% соответственно, больших 
ампутаций – 0 и 1,75% соответственно, малых ампутаций – 0,9 и 2,6% соответственно.
Заключение: Хирургическое лечение больных хронической ишемией, угрожающей потерей конечности, которые имели 
факторы риска развития геморрагических осложнений и были оперированы с применением предложенных мер профилак-
тики, продемонстрировало высокую эффективность в снижении количества кровотечений и связанных с ними кардиальных 
осложнений, а также низкую частоту больших и малых ампутаций в отдаленном периоде наблюдения.
Ключевые слова: геморрагические осложнения, кровотечения, меры профилактики, хроническая ишемия, угрожающая по-
терей конечности
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Abstract
Objective: To identify risk factors for hemorrhagic complications in the perioperative period, improve their prevention in patients 
with chronic limb-threatening ischemia, and evaluate the effectiveness of preventive measures.
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Materials and methods: At stage I, we retrospectively studied histories and outpatient medical records of 766 patients with chronic 
limb-threatening ischemia (from 2006 to 2020) to identify hemorrhagic complications and potential risk factors for their develop-
ment. We analyzed the effectiveness of different scores for assessment of the bleeding risk. Based on the obtained data, measures to 
prevent hemorrhagic complications in this cohort of patients were improved. During stage II, 114 patients with 1 or several risk factors 
for major bleeding underwent surgery between 2021 and 2023. We used the proposed and improved preventive measures for all the 
patients. Follow-up periods were during the hospital stay and in 6 and 12 months.
Results: At stage I, 44 (5.74%) patients were found to have hemorrhagic complications in the early postoperative period: retroperito-
neal hematoma, bleeding from an operating wound, and pulsating hematoma (15.9%); gastrointestinal hemorrhage (31.8%); gross he-
maturia (13.7%), and hemorrhagic stroke (6.8%). The most significant risk factors for bleeding were endovascular intervention using 
brachial and femoral approaches (P = .000), hybrid intervention (P = .000), dual antiplatelet therapy (P = .014), surgery duration above 
60 minutes (P = .001), triple antithrombotic therapy (P = .001), and significant vascular calcification (P = .023). The PRECISE-DAPT 
score has proven to be of prognostic value (P = .073; odds ratio, 2.88). At stage II, due to the proposed preventive measures, bleeding 
that required blood transfusion was found in 5 (4.38%) of 114 patients: of them, 1 (0.9%) patient had acute coronary syndrome. There 
were no major amputations, whereas 3 (2.63%) patients underwent minor amputation. In 6 and 12 months of the follow-up, the total 
frequency of major cardiovascular complications (cardiac death, myocardial infarction), major and minor amputation was 0.9% and 
2.6%, 0% and 1.75%, and 0.9% and 2.6%, respectively.
Conclusions: Surgical treatment of patients with chronic limb-threatening ischemia and risk factors for hemorrhagic complications 
who underwent surgery with the proposed preventive measures demonstrated high efficiency in reducing the number of hemorrhages 
and associated cardiac complications and low frequency of major and minor amputations in the long-term follow-up.
Keywords: hemorrhagic complications, bleeding, preventive measures, chronic limb-threatening ischemia
Cite this article as: Maхimkin DA, Khalabuzar VA, Shugushev ZKh, Chepurnoy AG, Faybushevich AG, Gitelzon EA. Prevention 
of perioperative bleeding in patients with chronic limb-threatening ischemia. Innovative Medicine of Kuban. 2024;9(1):53–59. https://
doi.org/10.35401/2541-9897-2024-9-1-53-59

Введение
Лечение больных хронической ишемией, угрожа-

ющей потерей конечности (ХИУПК), требует мульти-
дисциплинарного подхода и часто не ограничивает-
ся только лишь хирургическим вмешательством [1]. 
Осложненный коморбидный фон таких пациентов 
требует высокой фармакологической нагрузки, в том 
числе, антитромбоцитарными и антикоагулянтными 
препаратами, что существенно повышает риск разви-
тия геморрагических осложнений [2–4].

Кровотечение у больных ХИУПК является одним 
из осложнений периоперационного периода [5]. Дан-
ные крупного исследования, проведенного A. Elbadawi 
и соавт. (2021), в которое вошли 2 401 110 пациентов, 
показали, что послеоперационные геморрагические 
осложнения наблюдаются у 7–8% больных (ОР 1,16; 
р < 0,001) [6].

Гемотрансфузия после перенесенного осложнения 
требуется 15–18% пациентам, острый инфаркт мио-
карда возникает у 2,9–3,1% пациентов, ишемический 
инсульт – у 0,7–0,9%, острая почечная недостаточ-
ность – у 11,2–12,5 % пациентов. Длительность пре-
бывания в стационаре при этом в среднем удлиняется 
на 35–40% от стандартного времени пребывания [7–8].

Периоперационная оценка риска геморрагических 
осложнений у больных ХИУПК не является общепри-
нятой. Вопрос валидности шкал, применяемых в кар-
диологической практике (ISTH, REACH, HAS-BLED, 
PRECISE-DAPT, CRUSADE) и конкретно у больных 
ХИУПК, также остается открытым [9].

В литературе встречаются лишь единичные ра-
боты, уделяющие внимание факторам риска разви-
тия кровотечений. Не существует унифицированных 
мер профилактики геморрагических осложнений 

у данной когорты больных, учитывающих антитром-
ботическую терапию согласно существующим меж-
дународным рекомендациям [10–12].

Цель исследования
Выявление факторов риска развития геморрагиче-

ских осложнений в периоперационном периоде, усо-
вершенствование мер профилактики у больных ХИ-
УПК с последующей оценкой их эффективности.

Материалы и методы
Исследование было выполнено на клинической 

базе кафедры госпитальной хирургии с курсом дет-
ской хирургии Медицинского института Российского 
университета дружбы народов им. Патриса Лумум-
бы, в Центральной клинической больнице «РЖД-
Медицина» и состояло из двух этапов – ретроспектив-
ного и пилотного.

Ретроспективный этап включал всех пациентов, 
оперированных по поводу ХИУПК. Пилотный этап – 
пациентов, оперированных по поводу ХИУПК и име-
ющих один или несколько факторов риска развития 
большого кровотечения. Критериями исключения 
на данном этапе являлись: острый коронарный син-
дром, острая ишемия нижних конечностей, инсульт, 
сахарный диабет 1-го типа, выраженные гнойно-не-
кротические поражения нижних конечностей, тре-
бующие выполнения ампутаций. Периоды наблюде-
ния – госпитальный, через 6 и 12 мес.

Ретроспективно проанализированы 766 историй бо-
лезни и амбулаторных карт пациентов, оперированных 
в клинике с 2006 по 2020 г., с целью выявления геморра-
гических осложнений, а также дополнительных, ранее 
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неизученных факторов, способствующих их развитию. 
Все больные были оперированы в одном центре.

Под геморрагическими осложнениями понимали 
любой эпизод большого кровотечения, соответствую-
щего определению Международного общества тром-
боза и гемостаза (International Society on Thrombosis 
and Haemostasis, 2020), возникшего в период госпита-
лизации пациента в стационаре [13].

На основании проведенного анализа были выяв-
лены 44 (5,74%) пациента с геморрагическими ос-
ложнениями (табл. 1). Больные имели отягощенный 
коморбидный фон. Более 80% страдали гипертониче-
ской болезнью, более 60% – ишемической болезнью 
сердца, у половины пациентов диагностирован са-
харный диабет 2-го типа. Более 30% больных имели 
сочетанное атеросклеротическое поражение других 
артериальных бассейнов, нарушение функции почек 
и ХОБЛ. У трети пациентов исходно верифицирована 

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика 

пациентов
Table 1

Clinical and demographic characteristics of the patients
Показатель n = 766 (100%)

Пол:
Мужской пол (n, %)
Женский пол (n, %)

556 (72,58)
210 (27,42)

Сроки пребывания в стационаре, дней 14 ± 5,7 [5; 44]
Средний возраст, лет (М ± σ) 65,53 ± 9,19
Табакокурение (n, %) 261 (34,07)
Гиперхолестеринемия (n, %) 296 (38,64)
Артериальная гипертония (n, %) 644 (84,07)
Фибрилляция предсердий (n, %) 172 (22,45)
ИБС, стенокардия напряжения  
II–IV ФК (n, %) 522 (68,14)

Сахарный диабет 2-го типа (n, %) 435 (56,78)
ИМТ > 25 кг/м² (n, %) 453 (59,13)
Нарушение мозгового 
кровообращения в анамнезе (n, %) 87 (11,35)

Атеросклероз брахиоцефальных 
артерий (n, %) 192 (25,06)

Хроническая болезнь почек,  
СКФ < 60 мл/мин (n, %) 226 (29,50)

Хроническая болезнь печени (n, %) 34 (4,43)
Хроническая обструктивная  
болезнь легких (n, %) 174 (22,71)

Коагулопатия (n, %) 35 (4,56)
Анемия (n, %) 243 (31,72)
Злокачественные новообразования  
(n, %) 52 (6,78)

Прим.: ИБС – ишемическая болезнь сердца. ФК – функ-
циональный класс. ИМТ – индекс массы тела. СФК – ско-
рость клубочковой фильтрации

Note: ИБС, ischemic heart disease; ФК, functional class; 
ИМТ, body mass index; СФК, glomerular filtration rate

Таблица 2
Характеристика выполненных вмешательств 

и уровня поражений артерий нижних конечностей
Table 2

Characteristics of the performed interventions and the 
level of the lower extremities arteries involvement

Показатель n = 766 (100%)

Уровень поражения: 
• аорто-подвздошный сегмент
• бедренно-подколенный
• голень
• многоуровневое поражение 

70 (9,1)
278 (36,3)
139 (18,2)
279 (36,4)

Эндоваскулярное вмешательство 
• баллонная ангиопластика
• баллонная ангиопластика 

со стентированием

400 (52,2)
260 (33,9)
140 (18,3)

Открытое вмешательство 
• бифуркационное аортобедренное 

шунтирование
• эндартерэктомия, тромбэктомия  
• бедренно-подколенное шунтирование 

аутовенозным протезом
• бедренно-подколенное шунтирование 

синтетическим протезом 

174 (22,7)
12 (1,6)
83 (10,9)
49 (6,4)

30 (4)

Гибридное вмешательство 
• эндартерэктомия, баллонная 

ангиопластика
• эндартерэктомия, бап, стентирование 
• эндартерэктомия, шунтирование 

аутовенозным протезом, баллонная 
ангиопластика

• эндартерэктомия, шунтирование 
синтетическим протезом, баллонная 
ангиопластика

192 (25,06)
69 (9,01)
36 (4,69)

49 (6,39)

38 (4,97)

Вид гемостаза: 
• хирургическое ушивание раны 
• ушивающее устройство 
• мануальный 

366 (47,78)
123 (16,06)
277 (36,16)

Доступ при эндоваскулярных 
вмешательствах (включая гибридные):
• феморальный
• радиальный
• брахиальный

592 (77,28)

455 (59,39)
35 (4,56)

102 (13,31)

Кальциноз артерий 362 (47,25)

Средняя продолжительность операции, 
мин.
• эндоваскулярная, (М ± σ)
• открытая, (М ± σ)
• гибридной, (М ± σ)

112,7 ± 62,9 мин
148,6 ± 82,4 мин
262,3 ± 85,8 мин

анемия, у 6,8% – онкологические заболевания в ак-
тивной фазе либо с периодом ремиссии менее 5 лет.

Характеристика выполненных вмешательств 
и особенности поражения артериального русла пред-
ставлены в таблице 2.

Результаты лабораторных исследований отражены 
в таблице 3.

Также в исследовании проводился анализ эффек-
тивности существующих шкал оценки риска геморра-
гических осложнений – ISTH, REACH, HAS-BLED, 
PRECISE-DAPT и CRUSADE. 
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Таблица 4
Клинико-демографическая характеристика 

пациентов на II этапе исследования
Table 4

Clinical and demographic characteristics  
of the patients at stage II

Показатель (n = 114)
Пол:
Мужской пол (n, %)
Женский пол (n, %)

78 (68,42%)
36 (31,58%)

Сроки пребывания в стационаре,  
дней, (М ± σ) 12,9 ± 5,7

Средний возраст, лет (М ± σ) 66,12 ± 9,45
Табакокурение (n, %) 36 (31,57%)
Гиперхолестеринемия (n, %) 47 (41,22%)
Артериальная гипертония (n, %) 98 (85,96%)
Фибрилляция предсердий (n, %) 22 (19,29%)
ИБС, стенокардия напряжения  
II-IV ФК (n, %) 81 (71,05%)

Сахарный диабет 2-го типа (n, %) 62 (54,38%)
ИМТ > 25 кг/м² (n, %) 69 (60,52%)
Нарушение мозгового кровообращения 
в анамнезе (n, %) 11 (9,64%)

Атеросклероз брахиоцефальных  
артерий (n, %) 32 (28,07%)

Хроническая болезнь почек,  
СКФ < 60 мл/мин (n, %) 36 (31,57%)

Хроническая болезнь печени (n, %) 5 (4,38%)
Хроническая обструктивная болезнь 
легких (n, %) 29 (25,43%)

Коагулопатия (n, %) 7 (6,14%)
Анемия (n, %) 41 (35,96%)
Злокачественные новообразования  
(n, %) 8 (7,01%)

Таблица 3
Показатели лабораторных исследований

Table 3
Laboratory values

Показатель n = 766 (95% ДИ)
Общий холестерин, ммоль/л;  
M [Q1; Q2] 5,75 [5,4–5,9]

ЛПВП, ммоль/л; M [Q1; Q2] 1,17 [1,0–1,4]
ЛПНП, ммоль/л; M [Q1; Q2] 3,8 [3,1–4,1]
Триглицериды, ммоль/л; M [Q1; Q2] 1,8 [1,65–2,1]
Уровень глюкозы натощак, ммоль/л; 
M [Q1; Q2] 6,4 [6,2–6,7]

Гликозилированный гемоглобин, %; 
M [Q1; Q2] 7,2 [6,8–7,5]

Креатинин плазмы крови, мкмоль/л; 
M [Q1; Q2]

102,5
[100,32–103,35]

Протромбиновое время сек;  
M [Q1; Q2]

11,7
[10,1–12,8]

Прим.: ЛПВП – липопротеины высокой плотности. 
ЛПНП – липопротеины низкой плотности

Note: ЛПВП, high-density lipoproteins; ЛПНП, low-density 
lipoproteins

Таблица 5
Наиболее значимые факторы риска кровотечений

Table 5
The most significant risk factors for bleeding

Фактор риска
Кровотечение (n = 44)

n (%) χ2 р value
Эндоваскулярное вмешательство плечевым и бедренным доступами 25 (56,81) 16,980 0,000
Гибридное вмешательство 15 (34,09) 20,678 0,000
Тройная антитромбоцитарная терапия 9 (20,45) 11,376 0,001
Выраженный кальциноз сосудистой стенки 24 (54,54) 13,256 0,023
Длительность хирургического вмешательства > 60 мин 43 (97,72) 7,028 0,001

На этапе пилотного исследования с 2021 по 2023 г. 
было оперировано 114 пациентов, у которых выявле-
ны один или несколько факторов риска развития боль-
ших кровотечений (табл. 4).

В таблице показано, что все пациенты, по анало-
гии с ретроспективным этапом, также имели отяго-
щенный коморбидный фон.

Статистический анализ выполняли с помощью про-
граммы SPSS v. 23.0.0.0 (IBM, США). Данные пред-
ставлены в виде абсолютных значений (частота в про-
центах). Анализ различий между группами проводили 
с использованием критерия χ2. Рассчитывали отноше-
ние шансов (odds ratio, OR) и 95%-й доверительный 
интервал (confidence interval, CI). Двустороннее значе-
ние p < 0,05 считали статистически значимым.

Результаты
На I этапе у 44 (5,74%) пациентов наблюдались 

геморрагические осложнения. Структура кровотече-
ний: забрюшинная гематома (15,9%), кровотечение 
из операционной раны и пульсирующая гематома 

(15%); желудочно-кишечные кровотечения (31,8%); 
макрогематурия (13,7%); геморрагические инсульты 
(6,8%).

В ходе выполнения бинарной логистической рег-
рессии наиболее значимыми факторами кровотечения 
явились: эндоваскулярное вмешательство плечевым 
и бедренным доступами (p = 0,0001), гибридное вме-
шательство (р = 0,0001), длительность хирургическо-
го вмешательства более 60 мин (р = 0,001), тройная 
антитромботическая терапия (р = 0,001), выраженный 
кальциноз сосудистой стенки (р = 0,023) (табл. 5).
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Эффективность исследуемых шкал, определяю-
щих вероятность развития кровотечений, изучалась 
ретроспективно, путем сопоставления полученных 
баллов с эпизодом возникшего кровотечения. Все 
5 шкал сопоставлялись у каждого конкретного паци-
ента (табл. 6).

Согласно полученным данным, в периоперацион-
ном периоде у пациентов с ХИУПК наиболее эффек-
тивной, с прогностической точки зрения, была шкала 
PRECISE-DAPT (p = 0,073, ОR 2,88).

На основании выявленных ранее факторов риска 
были усовершенствованы меры профилактики крово-
течений у больных ХИУПК (табл. 7).

Критериями оценки эффективности предложен-
ных мер считали: отсутствие эпизода большого кро-
вотечения, сопровождающегося снижением уровня 
гемоглобина на 2 г/дл и требующего гемотрансфу-
зий; отсутствие необходимости выполнения больших 
ампутаций по поводу стойкой ишемии конечности 
на фоне перенесенного эпизода кровотечения; отсут-
ствие больших сердечно-сосудистых осложнений, со-
кращение сроков пребывания пациента в стационаре.

На II этапе лечения в первые сутки после выпол-
ненных вмешательств кровотечение наблюдалось 
у 5 из 114 пациентов, которое потребовало гемотранс-
фузии. У 1 (0,9%) из этих пациентов возник острый 
коронарный синдром без подъема сегмента ST. У 3 
(2,6%) пациентов перенесенное кровотечение ослож-
нилось развитием острого нарушения мозгового кро-
вообращения. Больших ампутаций не было, малая ам-
путация выполнена у 3 (2,6%) человек. Средняя дли-
тельность пребывания пациентов в стационаре с воз-
никшими кровотечениями составила 11,3 ± 6,2 дня. 
У пациентов с неосложненным послеоперационным 
периодом – 5,8 ± 3,4 дня (р = 0,0024).

Причинами кровотечений у одного пациента была 
несостоятельность артериального анастомоза, у одно-
го пациента – забрюшинная гематома с выраженным 
кальцинозом артерий, у 3 (2,63 %) пациентов – желу-
дочно-кишечное кровотечение.

Таблица 6
Валидность изучаемых шкал оценки риска 

геморрагических осложнений
Table 6

Validity of the studied scores for assessing the risk of 
hemorrhagic complications

Шкала  
оценки

Кровотечение

 χ2 р value ОR

ISTH 1,644 0,949 0,89
REACH 0,789 0,374 0,55
HAS-BLED 0,027 0,871 1,12
PRECISE-DAPT 3,213 0,073 2,88
CRUSADE 1,579 0,454 0,48

Таблица 7
Меры профилактики кровотечения у больных 

ХИУПК
Table 7

Measures to prevent bleeding in patients with chronic 
limb-threatening ischemia

Меры профилактики

• Оценка показателей коагуляционного гемостаза.
• Отмена ДААТ за 3 дня перед открытым оперативным 

вмешательством, при наличии ФП перевод пациента 
на низкомолекулярные гепарины.

• Возобновление ДААТ при открытом оперативном ле-
чении через 12 ч после операции.

• При гибридных операциях – препараты ацетилсали-
циловой кислоты не отменять. В качестве антикоагу-
лянтов использовать НОАК либо НМГ, либо гепарин 
с контролем АЧТВ каждые 4 ч.

• Предоперационная коррекция анемии;
• Интраоперационная нормотермия (не допускать паде-

ния температуры тела ниже 36 ºC), контроль ацидоза.
• Применение монополярной и биполярной диатермоко-

агуляции в рутинной практике при выделении анато-
мических структур и хирургическом гемостазе.

• Контроль гемостаза зоны реконструкции и операцион-
ной раны при достижении контролируемой умеренной 
гипертонии (sist АД 140–150 мм рт. ст.).

• Предоперационная подготовка компонентов и препара-
тов крови. 

• Применение аппарата Cell saver при предполагае-
мой интраоперационной кровопотере более 500 мл 
(гибридные вмешательства, вмешательства на маги-
стральных сосудах – аорта, подвздошные артерии).

• Использование механических ушивающих устройств 
при эндоваскулярных вмешательствах.

Прим.: ДААТ – двойная антитромбоцитарная терапия. 
ФП – фибрилляция предсердий. НОАК – новые оральные 
антикоагулянты. НМГ – низкомолекулярные гепарины. 
АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое 
время

Note: ДААТ, dual antiplatelet therapy; ФП, atrial fibrillation; 
НОАК, novel oral anticoagulants; НМГ, low-molecular-
weight heparins; АЧТВ, activated partial thromboplastin time

Через 6 и 12 мес. наблюдения частота больших сер-
дечно-сосудистых осложнений (кардиальная смерть, 
инфаркт миокарда) составила 0,9 и 2,6% соответ-
ственно срокам наблюдения, больших ампутаций – 0 
и 1,75% соответственно, малых ампутаций – 0,9 и 2,6% 
соответственно.

Обсуждение результатов
Частота кровотечений в периоперационном пери-

оде в группе пациентов с ХИУПК составила 4,48% 
на II этапе и 5,75% – на I этапе. Данные показатели со-
поставимы с общемировой статистикой [14]. На вто-
ром этапе, благодаря предложенным мерам профи-
лактики, удалось добиться значительного численного 
снижения эпизодов кровотечения, на фоне чего и сни-
зилась потребность в гемотрансфузиях, а также со-
кратились сроки пребывания пациентов в стационаре.
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По результатам проведенного исследования сокра-
щение эпизодов кровотечений у больных ХИУПК от-
разилось также на низкой частоте больших кардиаль-
ных осложнений. Кроме того, в исследовании не было 
ни одного наблюдения, когда пациенту потребовалось 
бы выполнение больших ампутаций на фоне воз-
никшей ишемии после перенесенного кровотечения, 
что также способствовало снижению больших карди-
альных осложнений.

Отсутствие надежного калькулятора, прогнозиру-
ющего возможные риски геморрагических осложне-
ний, не позволяет объективно планировать тактику 
хирургического лечения и анестезиологического по-
собия. Тем не менее, подтвержденные в работе дан-
ные о валидности шкалы PRECISE-DAPT, могут спо-
собствовать ее широкому внедрению именно у паци-
ентов с ХИУПК.

Хорошо известно, что любое большое кровоте-
чение требует безотлагательного повторного вмеша-
тельства, применения дополнительных методов диаг-
ностики, гемотрансфузии, коррекции либо полного 
отказа от антитромботической терапии, что, в свою 
очередь, утяжеляет течение основного заболевания 
и может привести к нарушению проходимости рекон-
струированного артериального русла, а также боль-
шим сердечно-сосудистым осложнениям [15, 16].

Несмотря на проанализированные факторы ри-
ска эпизодов кровотечений, наше исследование 
был сосредоточено на особенностях хирургических 
вмешательств, чему ранее уделялось недостаточ-
но внимания [17, 18]. Таким образом, дальнейшее 
изучение данных факторов требует продолжения 
исследований на более обширных выборках паци- 
ентов.

Заключение
Хирургическое лечение больных хронической 

ишемией, угрожающей потерей конечности, которые 
имели факторы риска развития геморрагических ос-
ложнений и были прооперированы с применением 
предложенных мер профилактики, показало высокую 
эффективность в снижении количества кровотечений 
и связанных с ними кардиальных осложнений, а так-
же низкую частоту больших и малых ампутаций в от-
даленном периоде наблюдения.
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Резюме
Актуальность: Разрывы церебральных аневризм (ЦА) являются главной причиной геморрагических инсультов, на их долю 
приходится 70–85% нетравматических субарахноидальных кровоизлияний. Основными целями лечения ЦА являются пре-
дотвращение разрыва, тромбоза или симптомов масс-эффекта. Ведущими методами лечения внутричерепных аневризм явля-
ются открытое клипирование, имплантация потокотклоняющих устройств, резецирование и стентирование. За пролеченны-
ми аневризмами необходимо наблюдать, чтобы оценить устойчивость окклюзии, так как известно, что более 20% аневризм 
после оперативного лечения рецидивируют. 
В последнее время магнитно-резонансная ангиография (МРА) становится все более привлекательной как неинвазивный 
метод последующего наблюдения за ЦА после оперативного лечения, поскольку не требуется госпитализации пациентов 
и уменьшается количество осложнений, связанных с частым использованием церебральной ангиографии (ЦАГ).
Цель исследования: Оценить возможности динамической магнитно-резонансной ангиографии при послеоперационном 
контроле пациентов с ЦА.
Материалы и методы: Исследование было проведено на базе ГБУЗ «Научно-исследовательского института – Краевой кли-
нической больницы № 1 им. С.В. Очаповского» г. Краснодара. В условиях стационара было обследовано 38 пациентов с ЦА 
в позднем послеоперационном периоде с помощью МРТ, МРА (3D-TOF) и динамической МРА, а затем ЦАГ. Данные визуа-
лизации, полученные в результате исследований МРА, динамической МРА и ЦАГ были оценены врачами-рентгенологами, 
рентген-хирургами и нейрохирургами. Исследователи оценивали леченые аневризмы с точки зрения окклюзии, в соответ-
ствии с классификацией Raymond-Roy: полная окклюзия (1-я степень), резудиальная шейка (2-я степень) и резидуальная 
аневризма (3-я степень). Была проведена оценка состояния нелеченых аневризм у пациентов с множественными ЦА, анев-
ризм de novo, а также поиск других сосудистых мальформаций.
Результаты: Исследование проводилось у пациентов в позднем послеоперационном периоде от 6 до 18 мес. Приняли уча-
стие 38 пациентов, из них 27 женщин (возраст от 32 до 77 лет) и 11 мужчин (возраст от 32 до 65 лет). В результате проведения 
динамической МРА были найдены пришеечные части у 4-х клипированных аневризм и у 2-х эмболизированных, что под-
твердилось на ЦАГ. По результатам динамической МРА пришеечные части среди клипированных аневризм определялись 
в ПСоА (n = 2), ВСА (n = 1), ПВА (n = 1). Среди эмболизированных аневризм пришеечные части были обнаружены в ВСА 
(n = 1) и ОА (n = 1). По данным динамической МРА дополнительно были найдены 5 аневризм: 2 – в ВСА, по одной – в ОА, 
ПМА, ПСоА. Данные совпали с результатами ЦАГ. 
По результатам данных нашего исследования чувствительность и специфичность метода динамической МРА в выявлении 
пришеечной части ЦА составила соответственно 100 и 100%, при выявлении нелеченых аневризм – 100 и 100%.
Обсуждение: Данные динамической МРА полностью согласуются с ЦАГ для определения статуса окклюзии аневризмы в по-
слеоперационном контроле. Для оценки внутричерепных аневризм de novo динамическая МРА также превосходит бесконтраст-
ную 3D-TOF МРА при оценке формы аневризмы, обнаружении шейки. Таким образом, динамическая МРА может четко ото-
бражать структуру сосудов головного мозга преимущественно за счет эффекта потока крови и контраста статических тканей, 
а принцип заключается в основном в эффекте многофазного сканирования и накопления контрастного препарата.
Заключение: Использование динамической МРА имеет ряд преимуществ перед ЦАГ, такие как неинвазивность данной про-
цедуры, высокое разрешение изображений церебральных артерий, отсутствие лучевой нагрузки и введения йодсодержащего 
контрастного препарата, а также отсутствие артефактов от металлических клипс или эмболизирующего материала.
Ключевые слова: церебральные аневризмы, головной мозг, магнитно-резонансная томография, динамическая магнитно-ре-
зонансная ангиография, церебральная ангиография
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Abstract
Introduction: The leading cause of hemorrhagic stroke is a ruptured cerebral aneurysm (CA), accounting for 70%-85% of nontraumatic 
subarachnoid hemorrhages. The primary goals of CA treatment are to prevent a rupture, thrombosis, or symptoms of mass effect. The 
main treatment options for intracranial aneurysms are open clipping, flow-diverter device implantation, resection and stenting of an-
eurysms. Treated aneurysms should be monitored to assess the stability of the occlusion because more than 20% of surgically treated 
aneurysms are known to recur. 
Magnetic resonance angiography (MRA) has recently become increasingly attractive for the follow-up of surgically treated CAs because 
it is noninvasive, does not require hospitalization, and reduces complications associated with the frequent use of cerebral angiography.
Objective: To evaluate capabilities of dynamic MRA in postoperative monitoring of patients with CAs.
Materials and methods: The study was conducted at the premises of the Scientific Research Institute – Ochapovsky Regional Clini-
cal Hospital No. 1 (Krasnodar, Russian Federation). In a hospital setting, 38 patients with CAs were examined in the late postopera-
tive period. All the patients underwent magnetic resonance imaging, 3-dimensional time-of-flight (3D-TOF) MRA, and dynamic 
MRA followed by cerebral angiography. Imaging findings (MRA, dynamic MRA, and cerebral angiography) were evaluated by 
radiologists, x-ray surgeons, and neurosurgeons. They assessed treated aneurysms according to the Raymond-Roy occlusion classifi-
cation: complete obliteration (class 1), residual neck (class 2), and residual aneurysm (class 3). Untreated aneurysms in patients with 
multiple CAs and de novo aneurysms were also assessed, and we looked for other vascular malformations.
Results: The study was conducted in the late postoperative period from 6 to 18 months. A total of 38 patients participated in the study; 
of them 27 were women (age, 32-77 years) and 11 were men (age, 32-65 years). Dynamic MRA detected neck remnants of 4 clipped an-
eurysms and 2 embolized ones, which was confirmed by cerebral angiography. According to the dynamic MRA results, in case of clipped 
aneurysms neck remnants were found in the anterior communicating artery (n = 2), internal carotid artery (n = 1), and anterior choroidal 
artery (n = 1). In case of embolized aneurysms, neck remnants were revealed in the internal carotid artery (n = 1) and basilar artery (n = 1). 
Dynamic MRA also detected 5 additional aneurysms: 2 internal carotid artery aneurysms, 1 basilar artery aneurysm, 1 anterior cerebral 
artery aneurysm, and 1 anterior communicating artery aneurysm. These findings coincided with those of cerebral angiography. Based on the 
results of our study, the sensitivity and specificity of dynamic MRA in detecting CA neck remnants and untreated aneurysms were 100%.
Discussion: Dynamic MRA findings are fully consistent with those of cerebral angiography in terms of determining an aneurysm 
occlusion status during postoperative follow-up. As for evaluation of de novo intracranial aneurysms, dynamic MRA is also superior 
to noncontrast 3D-TOF MRA in assessment of aneurysm shape and neck detection. Therefore, dynamic MRA can clearly visualize 
the structure of cerebral vessels mainly due to the effect of blood flow and static tissue contrast, and the principle is mainly the effect 
of multiphase scanning and accumulation of contrast agent.
Conclusions: Dynamic MRA has a number of advantages over cerebral angiography, such as noninvasiveness, high-resolution im-
ages of the cerebral arteries, absence of radiation exposure, use of iodinated contrast agent, and absence of artifacts from metal clips 
or embolic material.
Keywords: cerebral aneurysms, brain, magnetic resonance imaging, dynamic magnetic resonance angiography, cerebral angiography
Cite this article as: Kardailskaya DO, Zyablova EI, Trofimova TN, et al. Capabilities of dynamic magnetic resonance angiogra-
phy in patients with cerebral aneurysms in the postoperative period. Innovative Medicine of Kuban. 2024;9(1):60–68. https://doi.
org/10.35401/2541-9897-2024-9-1-60-68

Актуальность
Церебральные аневризмы (ЦА) – это приобретен-

ные сосудистые аномалии, возникающие в результате 
выпячивания артериальной стенки. Наиболее рас-
пространенная локализация интракраниальных анев-
ризм – места разветвления артерий переднего отдела 
Виллизиева многоугольника [1]. В клинической прак-
тике выявление неразорвавшихся внутричерепных 
аневризм увеличилось благодаря рутинному исполь-
зованию компьютерной томографии (КТ) и магнитно-
резонансной томографии (МРТ).

Разрывы ЦА являются ведущей причиной геморра-
гических инсультов, на их долю приходится 70–85% 

нетравматических субарахноидальных кровоизлия-
ний (нСАК). Первоначально считалось, что ЦА встре-
чаются у 1–2% населения, однако, по последним дан-
ным, распространенность внутричерепных аневризм 
может достигать от 5–8% и даже 11% [2].

Тактика лечения пациентов с разорвавшимися ЦА 
является «бескомпромиссной» – они подлежат то-
тально эрадикации. Наряду с этим оптимальное ле-
чение неразорвавшейся внутричерепной аневризмы 
должно включать сравнение вероятности разрыва 
аневризмы без какого-либо вмешательства с риском 
хирургического клипирования или внутрисосудисто-
го лечения. Факторы, которые следует учитывать: 
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1 – аневризматические факторы, такие как располо-
жение, размер, морфология, наличие тромба внутри 
аневризмы и наличие дочернего мешка или несколь-
ких долей; 2 – факторы пациента, такие как возраст, 
анамнез, история субарахноидального кровоизлия-
ния и семейный анамнез субарахноидального кро-
воизлияния [3]. Лечение ЦА заключается в предот-
вращении разрыва, тромбоза или симптомов масс-
эффекта [4]. Основные методы лечения внутричереп-
ных аневризм: открытое клипирование, имплантация 
потокотклоняющих устройств, резецирование и стен-
тирование.

За пролеченными аневризмами необходимо на-
блюдать, чтобы оценить устойчивость окклюзии, так 
как известно, что более 20% аневризм после опера-
тивного лечению рецидивируют. Согласно данным 
клинических рекомендаций 2022 г., назначение визуа-
лизирующих методик после лечения необходимо про-
водить через 6–12 мес. [5]. Несмотря на то что цере-
бральная ангиография (ЦАГ) остается «золотым стан-
дартом», этот инвазивный метод визуализации со-
пряжен с рядом рисков: воздействие ионизирующего 
излучения, нефротоксичность контрастных веществ 
на основе йода, церебральная тромбоэмболия, а так-
же ятрогенное повреждение артерий [6]. Поскольку 
эффективность лечения ЦА должна быть подтверж-
дена с течением времени, это требует госпитализа-
ции пациентов для проведения многочисленных диа-
гностических исследований, в результате чего рис ки, 
связанные с последующим использованием ЦАГ, усу-
губляются [7].

В последнее время магнитно-резонансная ангио-
графия (МРА) становится все более привлекательна 
как неинвазивный метод последующего наблюде-
ния за ЦА после оперативного лечения, поскольку 
не требуется госпитализация пациентов и осложне-
ния, связанные с частым использованием ЦАГ, ми-
нимизированы [8]. Для практического применения 
при обследовании пациентов в послеоперационном 
периоде рекомендуется использовать два различ-
ных метода МРА: времяпролетную (TOF) и МРА 
с контрастным усилением (КУ). Отмечено, что чув-
ствительность и специфичность контрастной МРА 
внутричерепных аневризм после внутрисосудисто-
го лечения составляются 88 и 94% соответственно, 
в то время как в послеоперационном периоде после 
открытого клипирования эти данные составляют 90 
и 92% соответственно [9].

Необходимо также отметить важность послеопе-
рационного контроля в целях обнаружения аневризм 
de novo. Имеется мало информации о необходимо-
сти, частоте и эффективности плановых последую-
щих визуализирующих исследований после лечения 
разорвавшихся или неразорвавшихся ЦА для исклю-
чения возможного образования аневризм de novo, 

однако, по данным ряда авторов, частота образова-
ния аневризм de novo варьируется в пределах 0,23–
2,2% в год [10–13].

В нашем исследовании мы проанализировали воз-
можности использования динамической МРА у па-
циентов с ЦА в позднем послеоперационном кон-
троле в сравнении с ЦАГ. Метод динамической МРА 
на практике используется преимущественно для более 
четкой визуализации сосудистых мальформаций [14, 
15]. В России имеется только один опыт применения 
динамической МРА для оценки ЦА в послеопераци-
онном периоде, однако в данном исследовании в груп-
пу обследуемых вошли только пациенты с клипиро-
ванными ЦА [16].

Цель исследования
Оценить возможности динамической магнитно-

резонансной ангиографии при послеоперационном 
конт роле пациентов с ЦА.

Материалы и методы
Исследование проведено на базе ГБУЗ «Научно-

исследовательского института – Краевая клиническая 
больница №1 им. С.В. Очаповского» г. Краснодара. 
В условиях стационара было обследовано 38 пациен-
тов с ЦА в позднем послеоперационном периоде. Все 
пациенты данной группы были обследованы с помо-
щью МРТ, МРА (3D-TOF) и динамической МРА, а за-
тем визуализирующего исследования ЦАГ.

В протокол исследования входили нативная МРТ 
головного мозга, МРА и динамическая МРА с внутри-
венным введением гадолиний-содержащего контраст-
ного препарата.

МРТ проводили на аппаратах MR Optima MR450w 
1,5T General Electric с использованием 24-канальной 
головной катушки и Ingenia 3T Philips с применением 
32-канальной катушки. В протокол сканирования вхо-
дили следующие импульсные последовательности: 
T1-WI, T2-WI, FLAIR, DWI, SWAN (SWI), 3D-TOF, 
TRICKS (TRACKS), SPGR. Пациент находился в по-
ложении лежа на спине, с зафиксированной головой.

При проведении МРТ в нативном виде были исполь-
зованы следующие параметры сканирования на аппа-
рате General Electric: Т1-ВИ (TR: 352, TE: 11), Т2-ВИ 
(TR: 4944-5133, TE: 10-104), FLAIR (TR: 8800, TE: 123), 
3D-TOF (TR: 28, TE: 3,2), SPGR (TR: 4,4, TE: 1,4), сред-
нее время сканирования составило 20 мин. На аппарате 
фирмы Philips параметры сканирования были следую-
щие: 3D Т1-ВИ (TR: 6,6, TE: 3), Т2-ВИ (TR: 3000, TE: 
80), FLAIR (TR: 4800, TE: 340), SWI (TR: 31, TE: 7,2), 
DWI (TR: 4937, TE: 68), 3D-TOF (TR: 23, TE: 3,5), сред-
нее время проведения исследования – 17 мин.

Исследование по протоколу динамической МРА 
выполнялось при введении гадолиний-содержа-
щего контрастного препарата объемом из расчета 
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0,1 ммоль/кг с применением болюсного шприца со 
скоростью 3 мл/с. Первоначально проводилось трех-
мерное сканирование с использованием маски с быс-
трым градиентом для определения зоны интереса. 
Далее сканирование осуществлялось одновременно 
с инъекцией контрастного препарата, всего было про-
сканировано 14–16 временных фаз. Далее изображе-
ния каждой фазы автоматически вычитались из маски 
и были получены улучшенные изображения крове-
носных сосудов различных фаз. Параметры динами-
ческой МРА были следующие: на аппарате General 
Electric (TRICKS): FOV: 24×19, NEX = 0,5, количество 
срезов 168, TR: 3,4, TE: 1,3, толщина среза 2,2 мм, 
среднее время сканирования – 1 мин, на аппарате 
фирмы Philips (TRACKS): FOV: 250×241, количество 
срезов 120, TR: 3,9, TE: 1,38, толщина среза 1,5 мм, 
среднее время – 1 мин.

Все изображения, полученные при МРТ исследова-
нии, обрабатывались на врачебных станциях General 
Electric и Philips соответственно. В отличие от станции 
Philips, которая позволяет просматривать только стати-
ческие изображения, врачебная станция фирмы General 
Electric позволяет обрабатывать полученные изображе-
ния как в статическом варианте, так и в кинопетле.

Церебральная ангиография проводилась на аппара-
тах Siemens Axiom Artis DTC и General Electric Innova 
3000, для пункции использовался метод Сельдинге-
ра. После того как кровеносный сосуд был успешно 
пунктирован, катетер выводили, а ангиографический 
катетер помещали в вертебробазилярную артерию 
и общую сонную артерию соответственно для цере-
бральной ангиографии.

Данные визуализации, полученные в результате ис-
следований МРА, динамической МРА и ЦАГ были 
изу чены врачами-рентгенологами, рентген-хирургами 
и нейрохирургами. Исследователи оценивали леченые 
аневризмы с точки зрения окклюзии, в соответствии 
с классификацией Raymond-Roy: полная окклюзия 
(1-я степень), резудиальная шейка (2-я степень) и рези-
дуальная аневризма (3-я степень). Была проведена оцен-
ка состояния нелеченых аневризм у пациентов с множе-
ственными ЦА, аневризм de novo, а также поиск других 
сосудистых мальформаций. При оценке диагностиче-
ской ценности динамической МРА применялись методы 
статистики, ЦАГ считали эталонным методом.

Результаты
Исследование проводилось у пациентов в позднем 

послеоперационном периоде от 6 до 18 мес. Подроб-
ные данные отражены в таблице 1.

Всего в исследовании приняли участие 38 пациентов, 
из них 27 женщин (возраст от 32 до 77 лет) и 11 мужчин 
(возраст от 32 до 65 лет). Данные распределения пациен-
тов по полу и возрасту представлены на рисунке 1.

При проведении динамической МРА и ЦАГ 
ни у одного из обследуемых пациентов побочных эф-
фектов и ятрогенного повреждения отмечено не было.

При ЦАГ лучевая нагрузка на пациентов была в ди-
апазоне от 4 мЗв до 19 мЗв, в среднем составила 10 мЗв.

Рисунок 1. Распределение пациентов с лечеными ЦА 
по полу и возрасту
Figure 1. Distribution of patients with treated cerebral aneu-
rysms by gender and age

Таблица 1
Сроки проведения послеоперационных исследований 

в отдаленном периоде
Table 1

Timing of postoperative examinations in the long-term 
period

Срок Количество пациентов
До 6 мес. 6
6 мес. – 1 год 7
1 год – 2 года 15
3 года и более 9
Всего 37

Таблица 2
Объем выполненного оперативного вмешательства у пациентов с интракраниальными аневризмами

Table 2
Number of surgical procedures in patients with intracranial aneurysms

Клипирование Эмболизация Резецирование Стентирование

Острейшая 
фаза разрыва

Догемор-
рагический 

период
Острейшая 

фаза разрыва
Догемор-

рагический 
период

Острейшая 
фаза разрыва

Догемор-
рагический 

период
Острейшая 

фаза разрыва
Догемор-

рагический 
период

30 16 3 3 1 0 1 0
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У 37 пациентов было проведено лечение ЦА, все-
го было пролечено 54 аневризмы. Были использованы 
следующие методы: клипирование, эмболизация, ре-
зецирование и стентирование. Методы оперативного 
вмешательства у данной группы пациентов представ-
лены в таблице 2.

Клипирование проводили с использованием клипс 
из сплава титана производства Braun Aesculap, в каче-
стве эмболизирующего материала применяли плати-
новые микроспирали Target.

Всем пациентам в данном исследовании была 
проведена МРА в нативном виде в режиме 3D TOF 
и TRICKS (TRACKS). После проведения МРА 34 па-
циентам была выполнена ЦАГ, двое пациентов от ин-
вазивного исследования отказались, у одного отмеча-
лась аллергическая реакция на йодсодержащие кон-
трастные вещества и у одного выявили COVID-19, 
исследование было перенесено.

По локализации как леченых, так и нелеченых 
ЦА превалировали аневризмы внутренней сонной 
артерии, реже встречались аневризмы основной ар-
терии. Данные по расположению ЦА представлены 
в таблице 3.

В результате проведения динамической МРА были 
найдены пришеечные части у 4-х клипированных 
аневризм и у 2-х эмболизированных, что подтверди-
лось на ЦАГ (рис. 2).

По результатам динамической МРА пришеечные 
части среди клипированных аневризм определялись 
в ПСоА (n = 2), ВСА (n = 1), ПВА (n = 1). Среди эм-
болизированных аневризм пришеечные части были 
обнаружены в ВСА (n = 1) и ОА (n = 1).

Таблица 3
Распределение внутричерепных аневризм 

по локализации по данным МРА и ЦАГ
Table 3

Distribution of intracranial aneurysms by location 
according to magnetic resonance angiography (MRA) and 

cerebral angiography data
Церебральные 

аневризмы* Количество (n) Частота (%)

ВСА:
из них КО

13
10

25,5
71

ПСоА 12 21,8
ЗСоА 9 16,4
СМА 6 14,5
ПВА 4 7,3
ЗНМА 3 5,5
ПКА 2 3,6
ПМА 2 3,6
ОА 1 1,8

Прим.: *ВСА – внутренняя сонная артерия, КО – каротид-
но-офтальмический сегмент, ПСоА – передняя соедини-
тельная артерия, ЗСоА – задняя соединительная артерия, 
СМА – средняя мозговая артерия, ПВА – передняя вор-
синчатая артерия, ЗНМА – задняя нижняя мозжечковая 
артерия, ПКА – перикаллезная артерия, ПМА – передняя 
мозговая артерия, ОА – основная артерия

Note: *ВСА, internal carotid artery; КО, carotid-ophthalmic 
segment; ПСоА, anterior communicating artery; ЗСоА, 
posterior communicating artery; СМА, middle cerebral artery; 
ПВА, anterior choroidal artery; ЗНМА, posterior inferior 
cerebellar artery; ПКА, pericallosal artery; ПМА, anterior 
cerebral artery; ОА, basilar artery

Рисунок 2. Пациент, 59 лет. Состояние после эмболизации аневризмы супраклиноидного отдела левой ВСА при помо-
щи микроспиралей. По данным динамической МРА (А) визуализируется контрастированная пришеечная часть анев-
ризмы, что было подтверждено по данным ЦАГ (В)
Figure 2. Male patient aged 59 years. Condition after microcoil embolization of an aneurysm of the supraclinoid portion of the 
left internal carotid artery (ICA). Dynamic MRA (A) shows the enhanced aneurysm neck remnant, which was confirmed by cer-
ebral angiography findings (B)

A

MPA TRICKS ЦСА

B
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По данным динамической МРА дополнительно 
были найдены 5 аневризм: 2 – в ВСА, по одной – в ОА, 
ПМА, ПСоА (рис. 3). Данные совпали с результатами 
ЦАГ.

В ходе нашего исследования была проведена 
сравнительная характеристика полученных данных 

Рисунок 3. Пациентка, 46 лет. Состояние после клипирова-
ния разорвавшейся аневризмы правой ВСА в месте отхож-
дения глазной артерии, клипирования интактной аневриз-
мы правой ВСА в месте отхождения ЗСоА, клипирования 
интактной аневризмы передней соединительной артерии. 
По данными динамической МРА дополнительно найдена 
аневризма клиноидного отдела правой ВСА (стрелки)
Figure 3. Female patient aged 46 years. Condition after clip-
ping of a ruptured aneurysm of the right ICA at the origin of 
the ophthalmic artery, clipping of an intact aneurysm of the 
right ICA at the origin of the posterior communicating artery, 
and clipping of an intact aneurysm of the anterior communi-
cating artery. Dynamic MRA additionally found an aneurysm 
of the clinoid segment of the right ICA (arrows)

Рисунок 4. Данные по количеству аневризм при МРА и ЦАГ
Figure 4. Data on the number of aneurysms according to MRA 
and cerebral angiography

Рисунок 5. Пациент, 65 лет. Состояние после клипирования разорвавшейся аневризмы ВСА-ПВА, интактной анев-
ризмы передней соединительной артерии. На 3D TOF-МРА (А) определяются артефакты от клипс, затрудняющих 
визуализацию. На динамической МРА (В, С) артефакты от клипс отсутствуют, качество изображения удовлетвори-
тельное, остаточного кровотока в клипированных аневризмах не выявлено
Figure 5. Male patient aged 65 years. Condition after clipping of a ruptured ICA-anterior choroidal artery aneurysm and 
an intact aneurysm of the anterior communicating artery. 3D-TOF MRA (A) showed artifacts from clips that complicate 
visualization. On dynamic MRA (B, C), there were no artifacts from the clips; the image quality was good, and no residual flow 
was detected in the clipped aneurysms
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при динамической МРА и ЦАГ. Отмечено, что при ди-
намической МРА было выявлено 55 леченых анев-
ризм, что соответствует результатам ЦАГ. Нелеченые 
аневризмы были выявлены у 5 человек при динамиче-
ской МРА и ЦАГ. Полученные данные схематически 
представлены на рисунке 4.

При оценке нелеченых ЦА у пациентов с множе-
ственными аневризмами в динамике с предыдущими 
МР-исследованиями увеличения размеров внутриче-
репных аневризм отмечено не было.

Данные нашего исследования показали, что оце-
нить радикальность оперативного лечения ЦА на 3D 
TOF-МРА не представляется возможным в 100% слу-
чаев ввиду обширных артефактов от клипс и эмболи-
зирующего материала, в то время как на динамиче-
ской МРА артефакты нивелированы (рис. 5).

По результатам нашего исследования чувствитель-
ность и специфичность метода динамической МРА 
в выявлении пришеечной части ЦА составила 100 
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и 100% соответственно, при выявлении нелеченых 
аневризм также – 100 и 100%. Данные по распреде-
лению диагностической ценности динамической МРА 
по сравнению с ЦАГ представлены в таблице 4.

Обсуждение
Летальность и инвалидность пациентов с раз-

рывом ЦА, в том числе с их рецидивами, остаются 
достаточно высокими. Превентивное хирургическое 
лечение может эффективно предотвращать кровотече-
ние из аневризмы, поэтому ранняя клиническая диа-
гностика имеет жизненно важное значение для сни-
жения смертности от ЦА [17].

Данное исследование было направлено на оценку 
способности динамической МРА выявлять резидуаль-
ные/рецидивирующие аневризмы после оперативно-
го лечения внутричерепных аневризм. В настоящее 
время церебральная субтракционная ангиография 
остается «золотым стандартом» в визуализации ле-
ченых ЦА и обладает характеристиками высокой точ-
ности, однако имеет свои недостатки, такие как ин-
вазивность процедуры, воздействие рентгеновского 
излучения и йодсодержащих контрастных веществ. 
В свою очередь метод МРТ также имеет свои огра-
ничения, связанные преимущественно с артефактами 
от клипс или эмболизирующего материала. Однако 
с постепенным развитием технологий медицинской 
визуализации МРА совершенствовалась что привело 
к нивелированию артефактов, и в настоящее время 
динамическая МРА все чаще применяется как неин-
вазивный метод диагностики ЦА и послеоперацион-
ного контроля.

Метод TRICKS (TRACKS) полностью согласует-
ся с ЦАГ для определения статуса окклюзии анев-
ризмы в послеоперационном контроле. Для оценки 
внутричерепных аневризм de novo динамическая 
МРА также превосходит бесконтрастную 3D-TOF 
МРА при оценке формы аневризмы, обнаружении 
шейки [18, 19].

Таким образом, динамическая МРА может четко 
отображать структуру сосудов головного мозга пре-
имущественно за счет эффекта потока крови и кон-
траста статических тканей, а принцип заключается 

в основном в эффекте многофазного сканирования 
и накопления контрастного препарата.

Однако данное исследование ограничено неболь-
шим количеством клинических случаев. В дальнейшем 
планируется продолжить исследование на бóльшем 
количестве пациентов с использованием аппаратов 
разных производителей и сравнить качество изображе-
ний, полученных при сканировании на 1,5Т и 3Т томо-
графах.

Заключение
Использование динамической магнитно-резо-

нансной ангиографии имеет ряд преимуществ 
перед церебральной ангиографией, такие как неин-
вазивность, высокое разрешение изображений це-
ребральных артерий, отсутствие лучевой нагрузки 
и введения йодсодержащего контрастного препара-
та, а также отсутствие артефактов от металлических 
клипс или эмболизирующего материала. Динамиче-
ская МРА может использоваться в качестве метода 
визуализации первой линии при последующем на-
блюдении также благодаря преимуществу в отличие 
от 3D TOF-МРА в отношении визуализации леченых 
церебральных аневризм ввиду нивелирования арте-
фактов.
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Table 4
Diagnostic value of dynamic MRA compared with cerebral angiography

ЦА Чувствитель-
ность (%)

Специфичность 
(%)

Общая 
точность

Прогностическая 
ценность положительного 

результата теста (%)

Прогностическая 
ценность отрицательного 

результата теста (%)
Пришеечная 
часть 100 100 100 100 100

Нелеченые 100 100 100 100 100
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Оценка нутритивного статуса и индикаторов  
состояния скелетной мускулатуры у пациентов  

с операбельным раком желудка
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Резюме
Введение: Пациенты с раком желудка (РЖ) имеют высокий риск развития нутритивной недостаточности (НН), что может 
негативно влиять на послеоперационный период и отдаленные результаты лечения. 
Цель исследования: Оценка нутритивного статуса (НС) и состояния скелетной мускулатуры у пациентов с операбельным 
раком желудка I–III стадий. 
Материалы и методы: В исследование были включены 102 пациента с РЖ, 64 мужчины (62,7%) и 38 женщин (37,3%), воз-
раст 31–77 лет. Проводили оценку по системе NRS 2002 с определением лабораторных маркеров НС, расчетом нутритивного 
индекса (NRI), анализом состояния жировой ткани и скелетной мускулатуры методом КТ. 
Результаты: У 70,6% пациентов выявлена та или иная степень НН: у 52% – менее 3 баллов, у 18,6% – 3 и более баллов 
по NRS-2002. Факторами риска нутритивной недостаточности стали: локализация опухоли в кардиальном отделе, III стадия 
процесса. Уровень трансферрина плазмы и значение NRI явились лабораторными маркерами НН. Саркопения среди обследо-
ванных пациентов (n = 80) выявлена у 10 (12,5%): среди пациентов без НН – у 1 (1/25; 4,0%), в группе NRS-2002 < 3 баллов – 
у 6 (6/42; 14,3%), в группе NRS-2002 ≥ 3 баллов – у 3 (3/13; 23,1%), (p = 0,212). При многофакторном логистическом регресси-
онном анализе независимыми факторами, ассоциированными с саркопенией, явились возраст, ИМТ и уровень общего белка. 
Заключение: У всех пациентов с РЖ, которым планируется радикальное хирургическое лечение, необходимо проводить 
скрининг НС с использованием специальных инструментов (NRS-2002, NRI), а также оценку индикаторов состояния ске-
летной мускулатуры. Саркопения может наблюдаться у пациентов с отсутствием клинических и лабораторных проявлений 
НН. Пациентам с РЖ из группы риска по питанию необходимо рассматривать пред- и послеоперационную нутритивную 
поддержку для уменьшения рисков, связанных с НН.
Ключевые слова: рак желудка, хирургическое лечение, нутритивный статус, нутритивная недостаточность, шкала нутритив-
ного риска, саркопения
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летной мускулатуры у пациентов с операбельным раком желудка. Инновацион ная медицина Кубани. 2024;9(1):69–77. https://
doi.org/10.35401/2541-9897-2024-9-1-69-77

Assessment of the Nutritional Status and Skeletal Muscle Condition 
in Patients With Resectable Gastric Cancer

©Ivan B. Uvarov1,2*, Olesia M. Asipovich1,2, Sergey N. Derbenev1,2, Alexander V. Yashchenko1,2, 
Dmitry V. Andreev1,2, Vladimir A. Porhanov1,3, Alexander M. Manuilov1

1 Kuban State Medical University, Krasnodar, Russian Federation
2 Clinical Oncology Dispensary No. 1, Krasnodar, Russian Federation
3 Scientific Research Institute – Ochapovsky Regional Clinical Hospital No. 1, Krasnodar, Russian Federation
* Ivan B. Uvarov, Kuban State Medical University, ulitsa M. Sedina 4, Krasnodar, 350063, Russian Federation, uvarovivan@yandex.ru.
Received: June 22, 2023. Received in revised form: August 23, 2023. Accepted: September 10, 2023.

Abstract
Background: Patients with gastric cancer (GC) are at high risk of nutrient deficiencies (ND) that can negatively affect the postopera-
tive period and long-term treatment outcomes.
Objective: To assess the nutritional status (NS) and skeletal muscle condition in patients with resectable stage I-III GC.
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Materials and methods: Our study included 102 GC patients: 64 men (62.7%) and 38 women (37.3%) aged 31 to 77 years. During 
the assessment we used the NRS-2002 system, determined laboratory markers of the NS, calculated the Nutritional Risk Index (NRI), 
and evaluated the condition of adipose tissue and skeletal muscles using computed tomography.
Results: We found that 70.6% of the patients had ND: NRS-2002 score < 3 points (52%) and NRS-2002 score ≥ 3 points (18.6%). 
Risk factors for ND were tumor localization in the cardia and stage III GC. Laboratory markers of ND were transferrin and NRI. 
Among the examined patients (n = 80) sarcopenia was detected in 10 (12.5%) patients: 1 patient (1/25; 4.0%) from the group without 
ND, 6 patients (6/42; 14.3%) from the group with NRS-2002 score < 3 points, and 3 patients (3/13; 23.1%) from the group with NRS-
2002 score ≥ 3 points, (P = .212). In multivariate logistic regression analysis, independent factors associated with sarcopenia were age, 
body mass index, and total protein.
Conclusions: All GC patients selected for radical surgery should undergo nutritional assessment using special tools (NRS-2002, NRI) 
and evaluation of the skeletal muscle condition. Sarcopenia may occur in patients with no clinical or laboratory evidence of ND. In GC 
patients at nutritional risk, pre- and postoperative nutritional support should be considered to reduce the ND-related risks.
Keywords: gastric cancer, surgical treatment, nutritional status, nutrient deficiency, nutritional risk screening, sarcopenia
Cite this article as: Uvarov IB, Asipovich OM, Derbenev SN, et al. Assessment of the nutritional status and skeletal muscle condition 
in patients with resectable gastric cancer. Innovative Medicine of Kuban. 2024;9(1):69–77. https://doi.org/10.35401/2541-9897-2024-
9-1-69-77

Введение
Среди всех онкологических заболеваний рак же-

лудка (РЖ) исходно сопровождается наиболее высо-
ким риском развития нутритивной недостаточности 
(НН) [1–5], что может быть вызвано механической 
обструкцией пищеварительного тракта опухолью 
или синдромом анорексии-кахексии [6–8]. До 70% 
пациентов, госпитализированных для проведения 
планового оперативного лечения (резекция желудка, 
гастрэктомия) новообразований и желудка, имеют 
высокий риск развития НН и нуждаются в проведе-
нии лечебного питания в периоперационном пери-
оде. При этом, несмотря на объективные причины 
необходимости выявления и коррекции НН у данной 
группы пациентов, в 70–80% случаев НН остается 
недиагностированной и не принимается никаких 
мер для ее коррекции [9]. Доказано, что показате-
ли нутритивного статуса, такие как баллы по шкале 
CONUT и предоперационный индекс нутритивного 
риска (Nutritional Risk Index, NRI), влияют на непос-
редственные результаты хирургического лечения 
РЖ, являясь факторами независимого прогноза раз-
вития послеоперационных осложнений при ради-
кальных операциях [10, 11]. После радикального 
хирургического лечения у пациентов с РЖ явления 
нутритивной недостаточности могут еще более усу-
губляться с развитием таких состояний, как потеря 
веса, мальабсорбция, дефицит безжировой массы 
тела, пре-саркопения и саркопения, дефицит жиро-
вой ткани, анемия, дефициты витаминов и микро-
элементов [12–16]. Показано, что низкая масса 
скелетной мускулатуры – саркопения, в том числе 
на фоне ожирения, также является неблагоприятным 
фактором для развития послеоперационных ослож-
нений в хирургии РЖ [17–19], а также негативно ска-
зывается на отдаленных результатах, снижая показа-
тели безрецидивной и общей выживаемости [20, 21]. 
Таким образом, оценка параметров нутритивного 
статуса и индикаторов мышечной массы у пациентов 
с РЖ в пред- и послеоперационном периодах имеет 

большое значение в улучшении как качества жизни, 
так и непосредственных и отдаленных результатов 
лечения.

Цель исследования
Оценка нутритивного статуса и состояния скелет-

ной мускулатуры как индикатора саркопении у паци-
ентов с операбельным раком желудка I–III стадий. 

Материалы и методы
Отбор в исследование осуществлялся среди па-

циентов с раком желудка I–III стадий, госпитализи-
рованных для радикального хирургического лече-
ния в отделение абдоминальной онкологии в период 
2020–2022 гг. Критерии включения: возраст пациен-
тов старше 18 лет, вне зависимости от пола, морфо-
логически верифицированный диагноз рака желудка, 
отсутствие отдаленных метастазов, отсутствие проти-
вопоказаний для хирургического лечения. Все вклю-
ченные пациенты перенесли хирургическое лечение 
в радикальном объеме. 

Проводили оценку нутриционного риска по систе-
ме скрининга нутритивного риска (Nutritional Risk 
Screening, NRS 2002) [22], которая рекомендована 
для использования у онкологических пациентов [23]. 
Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали по формуле: 
ИМТ = m/h2, где m – вес в кг, h – рост в метрах. Ин-
терпретировали показатель ИМТ в соответствии с ре-
комендациями ВОЗ с учетом возраста [24]. Лабора-
торные показатели, использованные при оценке НС: 
общий белок крови (ОБК), альбумин плазмы (АП), 
трансфферин, абсолютное число лимфоцитов (АЧЛ). 
Индекс NRI [25] рассчитывали по формуле:  

NRI =1,519 × альбумин плазмы (г/л) + 0,417  
× (масса тела 1 (кг)) / (масса тела 2 (кг) × 100),

 
где масса тела 1 – масса тела на момент обследова-

ния, масса тела 2 – обычная масса тела.



71

Оригинальные статьи / Original articles

Визуализационные данные использовали для ре-
гистрации 3 морфометрических параметров [26]: тол-
щины перинефральной жировой клетчатки (ПНЖК), 
жировой клетчатки передней брюшной стенки 
(ЖКПБС), площади поясничных мышц (ППМ). Из-
мерения производили по аксиальным КТ-срезам 
на рабочей станции AW VolumeShare 5 General Elec-
tric. Толщина жировой клетчатки передней брюш-
ной стенки измерялась соответственно наибольшему 
слою на уровне пупка (рис. 1 а), толщина околопочеч-
ной клетчатки для правой и левой почек измерялась 
от задней почечной поверхности до задней мышечной 
брюшной стенки на уровнях почечных вен в воротах 
каждой почки (рис. 1 б), площади правой и левой по-
ясничных мышц измерялись врачом-диагностом руч-
ным оконтуриванием каждой мышцы на уровне поз-
вонка L3 (рис. 1 в). 

Рассчитывали индекс скелетных мышц L3 (ИСМ, 
мм2/м2) как соотношение суммы площадей пояснич-
ных мышц к квадрату роста [27]. Значения конеч-
ных точек для пациентов с саркопенией приняты 
492 мм2/м2 для мужчин и 362 мм2/м2 для женщин [28].

Исследование выполнено в рамках комплексной 
темы НИР «Совершенствование методов реконструк-
ции пищеварительного тракта после гастрэктомии 
и резекции желудка, оптимизация профилактики 
и хирургической коррекции послеоперационных 
гнойно-септических осложнений», тема одобрена 
Независимым этическим комитетом ФГБОУ ВО «Ку-
банский государственный медицинский университет» 
Минздрава РФ (протокол № 107 от 28.01.2022 г.).

Методы статистического анализа данных
Для анализа данных применены: анализ четырех-

польных и многопольных произвольных таблиц со-
пряженности с использованием критерия хи-квадрат 
(χ2) Пирсона, однофакторный дисперсионный анализ 
(analysis of variance, ANOVA). Пороговым критерием 
статистической значимости принято значение p < 0,05. 
Для нахождения независимой ассоциации ряда потен-
циальных факторов риска на наличие у пациента сар-
копении применили метод простого (однофакторно-
го) и множественного логистического регрессионного 
анализа. Конечную оптимальную модель определяли 

Рисунок 1. КТ-морфометрия: а – толщина жировой клетчатки передней брюшной стенки (обозначена стрелкой);  
б – толщина перинефральной жировой клетчатки (обозначена стрелкой); в – площади правой и левой поясничных 
мышц (обозначены стрелками, контуры выделены красным) на уровне позвонка L3
Figure 1. CT morphometry: а – thickness of the anterior abdominal wall adipose tissue (indicated by an arrow); б – thickness 
of the perinephric fat (indicated by an arrow); в – areas of the right and left lumbar muscles (indicated by arrows, the contours 
are highlighted in red) at the L3 vertebra level

а б

в
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при помощи процедуры автоматического пошаго-
вого обратного исключения параметров (Backward 
Stepwise). Переменные включали в модель, если 
p < 0,05, и удалялись, если p > 0,1. Для статистическо-
го анализа использовали программный пакет для ста-
тистической обработки данных IBM® SPSS Statistics 
23.0 для Windows (IBM, США).

Результаты
В исследование включены 102 пациента, 64 мужчи-

ны (62,7%), 38 женщин (37,3%), в возрасте 31–77 лет, 
распределение возраста имело медиану 62,5 года (ин-
терквартильная широта – от 51,7 до 69,2 лет), 61,8% 
составили пациенты пожилого и старческого возрас-
та. Распределение пациентов по локализации опухо-
ли, стадии, гистологическому типу, а также по ИМТ, 
представлено в таблице 1. 

При оценке по шкале NRS-2002 выявлено, что толь-
ко 30 пациентов (29,4%) не имели нутритивных нару-
шений, у остальных 72 пациентов (70,6%) выявлена 
та или иная степень НН: у 53 пациентов (52%) – менее 
3 баллов, у 19 (18,6%) – 3 и более баллов по шкале 
NRS-2002. Для дальнейшего анализа пациенты разде-
лены на 3 группы по показателям NRS-2002.

При анализе групп выявлено, что степень НН 
не зависела от пола и возраста пациентов. Определена 
статистически значимая зависимость от локализации 
опухоли: более высокая доля пациентов с показателем 
≥ 3 баллов отмечена среди пациентов с раком карди-
ального отдела. Отмечена также ассоциация степени 
НН со стадией процесса (преобладание тяжелой НН 
при III стадии), гистологический тип опухоли не ока-
зывал влияния степень НН. В группах по степени НН 
по шкале NRS-2002 выявлена статистически значимая 

Таблица 1
Характеристика пациентов с РЖ, в зависимости от степени нутритивных нарушений по шкале NRS-2002

Table 1
Data of patients with gastric cancer according to the NRS-2002 scores

Показатель
Всего

Группы по степени НН по шкале NRS-2002
pБез НН < 3 баллов ≥ 3 баллов

n = 102 n = 30 n = 53 n = 19
Пол, абс. (%):

Мужской 64 (62,7) 11(36,7) 20 (37,7) 7 (36,8)
0,994

Женский 38 (37,3) 19 (63,3) 33 (62,3) 12 (63,2)
Возраст, лет, ср. (СО) 60,2 (11,2) 58,3 (12,1) 60,6 (11,4) 62,0 (9,1) 0,484*

Возрастная группа, абс. (%) :
Молодой и средний 
(18–59 лет) 39 (38,2) 13 (43,3) 20 (37,7) 6 (31,6)

0,707
Пожилой и старческий 
(60–89 лет) 63 (61,8) 17 (56,7) 33 (62,3) 13 (68,4)

Локализация опухоли, абс. (%):
Кардиальный отдел 12 (11,8) 4 (13,3) 4 (7,5) 4 (21,1)

0,047Тело желудка 68 (66,7) 23 (76,7) 32 (60,4) 13 (68,4)
Антральный отдел 22 (21,6) 3 (10,0) 17 (32,1) 2 (10,5)
Стадия, абс. (%): 
I 29 (28,4) 11 (36,7) 17 (32,1) 1 (5,3)

0,023II 33 (32,4) 6 (20,0) 21 (39,6) 6 (31,6)
III 40 (39,2) 13 (43,3) 15 (28,3) 12 (63,2)

Гистологический тип, абс. (%):
Аденокарцинома 69 (67,6) 21 (70,0) 32 (60,4) 16 (84,2)

0,154
Перстневидноклеточный 33 (32,4) 9 (30,0) 21 (39,6) 3 (15,8)
ИМТ мин. – макс. 16,5–40,8 20,5–40,2 16,6–40,7 16,5–36,5

0,035*
ИМТ средн. (СО) 25,9 (5,2) 27,8 (4,9) 25,3 (4,8) 24,4 (5,5)
Распределение по ИМТ, абс. (%):
< 18,50 6 (5,9) 0 (0) 4 (7,5) 2 (10,5)

0,06418,50–24,99 43 (42,2) 8 (26,7) 26 (49,1) 9 (47,4)
≥ 25,00 53 (52,0) 22 (73,3) 23 (43,4) 8 (42,1)

Прим.: * однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA), в остальных случаях – χ2 Пирсона

Note: * one-way analysis of variance (ANOVA), Pearson’s χ2 test in other cases
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разница ИМТ (табл. 1). При этом в группе высокого 
нутритивного риска (≥ 3 баллов) только 10,5% па-
циентов имели дефицит массы тела (ИМТ < 18,5), 
а 42,1% больных имели ИМТ ≥ 25,00. Различия в рас-
пределении ИМТ между группами по степени НН 
по шкале NRS-2002 оказались статистически не зна-
чимы. Среди 63 пациентов с ИМТ ≥ 25,0 практически 
половина (31 пациент) относились к группам нутри-
тивного риска.

Оценка лабораторных показателей нутритивного 
статуса, в зависимости от степени нутритивных нару-
шений по шкале NRS-2002, не выявила статистически 
значимых различий в уровнях общего белка и альбу-
мина плазмы между группами, при этом зарегистри-
рованы статистические значимые различия в уровне 
трансферрина плазмы и в показателе индекса нутри-
тивного риска (NRI) (табл. 2).

Саркопения среди обследованных пациен-
тов (n = 80) выявлена у 10 (12,5%): среди пациен-
тов без НН – у 1 (1/25; 4,0%), в группе NRS-2002 

< 3 баллов – у 6 (6/42; 14,3%), в группе NRS-2002 
≥ 3 баллов – у 3 (3/13; 23,1%), однако разница не дос-
тигла уровня статистической значимости (p = 0,212). 
Статистическая разница между группами выявлена 
только по толщине перинефральной жировой клет-
чатки и площади мышц на уровне L3, при этом разли-
чия по ИСМ оказались статистически незначимыми 
(табл. 3). Толщина ЖКПБС не имела статистически 
значимых различий у пациентов с нутритивными на-
рушениями и без таковых, различия обнаружились 
только в количестве висцеральной жировой ткани 
(суммарная толщина ПНЖК).

Проведен логистический регрессионный анализ 
потенциальной ассоциации клинических и лабора-
торных данных с наличием саркопении, проанализи-
рованы следующие показатели: пол, возраст, локали-
зация опухоли, стадия, гистологический тип, ИМТ, 
общий белок, альбумин, трансферрин, лимфоциты, 
NRI, перинефральная жировая клетчатка, жировая 
клетчатка передней брюшной стенки. В результате 

Таблица 2
Лабораторные показатели нутритивного статуса, в зависимости от степени нутритивных нарушений по шкале 

NRS-2002
Table 2

Laboratory parameters of the nutritional status according to the NRS-2002 scores

Показатели Группа по степени НН, 
NRS-2002 Среднее СО

95% ДИ для среднего 
значения

p
Нижняя 
граница

Верхняя 
граница

Общий белок, г/л

0 (n = 30) 68,46 5,97 66,22 70,69

0,139
1 (n = 53) 65,64 7,14 63,68 67,62
2 (n = 19) 65,73 4,51 63,56 67,91

Всего (n = 102) 66,49 6,46 65,22 67,76

Альбумин, г/л

0 (n = 30) 45,44 6,26 43,11 47,79

0,418
1 (n = 53) 43,76 6,48 41,98 45,56
2 (n = 19) 43,54 4,17 41,53 45,55

Всего (n = 102) 44,22 6,05 43,03 45,41

Трансферрин, г/л

0 (n = 30) 2,91 0,67 2,64 3,17

0,039
1 (n = 53) 2,61 0,54 2,45 2,76
2 (n = 19) 2,46 0,61 2,12 2,80

Всего (n = 102) 2,67 0,61 2,55 2,80

Лимфоциты, абс. число,
тыс. в мкл

0 (n = 30) 2,02 0,47 1,84 2,19

0,667
1 (n = 53) 2,52 4,11 1,38 3,65
2 (n = 19) 1,93 0,81 1,53 2,32

Всего (n = 102) 2,26 2,99 1,67 2,85

NRI

0 (n = 30) 110,46 9,51 106,91 114,01

0,007
1 (n = 53) 105,01 10,57 102,09 107,92
2 (n = 19) 101,70 7,77 97,96 105,45

Всего (n = 102) 105,99 10,20 103,99 107,99

Прим.: оценка различий между группами проведена методом однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA)

Note: one-way analysis of variance (ANOVA) was used to analyze differences between the groups
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проведенного анализа выявлено, что независимыми 
факторами, ассоциированными с саркопенией, явля-
ются возраст, ИМТ и уровень общего белка (табл. 4). 

Обсуждение
Вопросу нутритивной недостаточности у онко-

логических пациентов в настоящее время уделяется 
особое внимание. Наиболее остро данная проблема 
проявляется у пациентов с опухолями гастроинте-
стинальной локализации – клинически значимая НН 

встречается у 15–80% пациентов с опухолями пище-
вода и желудка, этот показатель наиболее распростра-
нен среди всех онкологических пациентов [7, 8, 29]. 
Показано, что наличие исходной НН значимо ухуд-
шает результаты всех видов лечения пациентов с РЖ, 
в том числе повышает частоту хирургических ослож-
нений [11, 30–32], негативно влияет на 5-летнюю об-
щую и канцерспецифическую выживаемость [33–35]. 
При хирургическом лечении у большинства пациен-
тов за время нахождения в стационаре отмечается 

Таблица 3
Показатели морфометрии жировой ткани и скелетных мышц у пациентов с РЖ

Тable 3
Morphometric parameters of the adipose tissue and skeletal muscles in patients with gastric cancer

Показатели
Группа по степе-

ни НН,
NRS-2002 (n)

Среднее СО

95%-й ДИ для среднего 
значения

p
Нижняя 
граница

Верхняя 
граница

Перинефральная жировая клетчатка 
суммарная, мм

0 (25) 34,37 22,92 24,91 43,83

0,046
1 (42) 22,39 17,52 16,86 27,92
2 (13) 24,38 18,68 12,50 36,25

Всего (80) 26,53 20,07 22,01 31,06

Жировая клетчатка передней 
брюшной стенки, мм

0 (25) 26,58 11,00 22,04 31,12

0,547
1 (42) 23,80 12,79 19,76 27,83
2 (13) 22,58 11,43 15,68 29,49

Всего (80) 24,48 11,98 21,79 27,16

Площадь мышц L3 суммарная, мм2

0 (25) 1939,36 633,28 1677,96 2200,77

0,038
1 (42) 1636,79 413,73 1507,87 1765,72
2 (13) 1566,69 550,64 1233,95 1899,44

Всего (80) 1719,96 528,68 1602,30 1837,61

Индекс скелетных мышц L3, мм2/м2

0 (25) 667,90 211,00 580,81 755,00

0,108
1 (42) 588,82 130,94 548,02 629,62
2 (13) 563,92 185,65 451,73 676,11

Всего (80) 609,49 171,19 571,39 647,58

Таблица 4
Многофакторный логистический регрессионный анализ факторов, ассоциированных с саркопенией 

у пациентов с РЖ (результат последнего шага анализа)
Table 4

Multivariate logistic regression analysis of factors associated with sarcopenia in patients with gastric cancer  
(last step result)

Показатель B СО Вальд p ОР
95%-й ДИ для ОР

Нижний Верхний
Возраст 0,102 0,049 4,343 0,037 1,108 1,006 1,220

ИМТ –0,308 0,119 6,647 0,010 0,735 0,582 0,929
Общий белок –0,134 0,078 2,932 0,047 0,875 0,750 0,989

Прим.: B – коэффициенты в регрессии; СО – стандартная ошибка для коэффициента регрессии; Вальд – χ2 Вальда, про-
веряет нулевую гипотезу о том, что относительный риск смертельного исхода, связанный с данной переменной, равен 
единице; p – достигнутый уровень значимости для критерия χ2 Вальда; ОР – отношение рисков; 95%-й ДИ для OP –  
95%-й доверительный интервал для отношения рисков, нижний предел и верхний предел

Note: B – coefficients in regression; СО – standard error for the regression coefficient; Вальд – Wald’s χ2 to test the null 
hypothesis that the relative risk of death associated with this variable equals 1; p – achieved significance level for Wald’s test; 
ОР – risk ratio; 95% ДИ для OP – 95% confidence interval for the risk ratio, upper and lower boundaries
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усугубление степени НН [9], что диктует необходи-
мость тщательного скрининга нутритивного статуса 
у пациентов с РЖ перед радикальным хирургическим 
лечением.

В нашем исследовании при проведении скринин-
га НН по системе NRS-2002 среди пациентов с опе-
рабельным РЖ 0–III стадий, госпитализированных 
для планового хирургического лечения, у 70,6% па-
циентов выявлена та или иная степень НН: у 52% – 
менее 3 баллов, у 18,6% – 3 и более баллов. Потен-
циальными факторами риска развития НН оказались 
локализация опухоли в кардиальном отделе желудка, 
III стадия, поражение лимфоузлов. Результаты наших 
наблюдений подтвердили также тот факт, что ИМТ 
не является основополагающим в оценке нутритив-
ного статуса [9]: среди 63 пациентов с повышенным 
ИМТ (≥ 25,0) практически 50% относились к группам 
нутритивного риска. 

Исследование лабораторных показателей у паци-
ентов в нашем исследовании выявило, что уровень 
общего белка и альбумина не являются статистически 
значимыми показателями НН, лабораторными марке-
рами НН у пациентов с операбельным РЖ оказались 
уровень трансферрина и значение NRI. Толщина под-
кожной жировой ткани также не имела статистически 
значимой связи со степенью нутритивных наруше-
ний, различия обнаружились только в количестве вис-
церальной жировой ткани. 

Показано, что у значительной части пациентов 
с опухолями ЖКТ на момент начала лечения выявля-
ется саркопения или истощение скелетной мускула-
туры, что объясняется сочетанием алиментарного де-
фицита и перестройки метаболизма пациента на фоне 
выделения опухолевыми клетками провоспалитель-
ных цитокинов [3, 36]. В нашем исследовании на-
личие саркопении выявлено у 12,5% обследованных 
методом компьютерной морфометрии, причем значе-
ние ИСМ и наличие саркопении не зависят от рутин-
но определяемых параметров нутритивного статуса, 
учитываемых при NRS-2002. Результаты нашего ис-
следования свидетельствуют о том, что саркопения 
может наблюдаться у пациентов с отсутствием клини-
ческих и лабораторных проявлений нутритивной не-
достаточности, что свидетельствует о необходимости 
проведения специальных исследований, выявляющих 
наличие данного состояния.

Заключение
У 70,6% пациентов с операбельным раком желудка 

0–III стадий в предоперационном периоде отмечается 
та или иная степень нутритивной недостаточности, 
у 12,5% выявлена саркопения. Саркопения может на-
блюдаться у пациентов с отсутствием клинических 
и лабораторных проявлений нутритивной недостаточ-
ности. Всем пациентам с РЖ, которым планируется 

радикальное хирургическое лечение, необходимо 
проводить динамический скрининг нутритивного 
статуса с использованием специальных инструмен-
тов (NRS-2002, NRI), а также оценку индикаторов 
состояния скелетной мускулатуры, так как НН и сар-
копения часто остаются невыявленными при рутин-
ном клиническом обследовании. Пациентам, находя-
щимся в группе риска по питанию, при планировании 
радикальной операции необходимо рассматривать 
пред- и послеоперационную нутритивную поддержка 
для уменьшения рисков, связанных с нутритивной не-
достаточностью.
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Резюме
Введение: С 1967 г. для дренирования верхних мочевыводящих путей как при экстренных, так и плановых операциях ши-
роко применяется стентирование мочеточников. Основной патологией, при которой используются стенты, является мочека-
менная болезнь.
Цель: Ознакомить с опытом хирургического лечения пациентов с «забытыми» инкрустированными мочеточниковыми стен-
тами с использованием комбинированного эндоурологического подхода.
Материалы и методы: Проспективно оценивались пациенты с инкрустированными мочеточниковыми стентами, которым 
с 2016 по 2022 г. были проведены эндоурологические вмешательства. Больные были разделены на группы по степени ин-
крустации стента, в соответствии с классификацией FECal. Между группами сравнивали длительность нахождения стента, 
количество и виды хирургических вмешательств, количество вмешательств до полного избавления от стента и конкрементов, 
продолжительность операции, время нахождения в больнице, осложнения, анализ конкрементов и частоту полного избавле-
ния от конкрементов за одну операцию. 
Комбинированная эндоурологическая операция выполнялась при расположении пациента на операционном столе в позиции 
Valdivia, модифицированной Galdakao. Преимуществом данного расположения являлась возможность осуществления одно-
моментного антеградного и ретроградного доступов.
Результаты: 46 пациентов были включены в исследование и разделены на группы, в соответствии с классификацией FECal. 
У 38 больных стенты были успешно удалены за одну операцию. Среднее время операции, статус «без конкрементов» и ча-
стота осложнений составили 90,2 ± 19,8 мин, 78,3 и 32,6% соответственно. Общий объем инкрустации был выше при IV 
и V степени (5,6 ± 1,8 и 7,6 ± 2 см3) по сравнению со всеми остальными степенями. Перкутанная нефролитотрипсия и ци-
столитотрипсия были наиболее частыми вмешательствами при IV и V степени. Уретеролитотрипсия обычно использовалась 
при инкрустации мочеточникового отдела стента, особенно в группах с I и III степенью. Кроме того, время операции было 
выше в группах IV–V по сравнению с I и II, поскольку в этих случаях чаще выполнялась перкутанная нефролитотрипсия. 
Ретроградная интраренальная хирургия осуществлялась в 88% случаев при комбинированном подходе для оценки наличия 
конкрементов в чашечно-лоханочной системе почки. В 5 случаях гибкий уретерореноскоп был введен антеградно через пер-
кутанный доступ для дезинтеграции инкрустации проксимальной части мочеточникового отдела стента. Осложнения воз-
никли у 32,6% пациентов. Большинство осложнений (26%) было незначительным (лихорадка, боль, макрогематурия). В од-
ном случае потребовалась эмболизация сегментарной почечной артерии по поводу ее ранения и кровотечения, в 2-х случа-
ях – коррекция антибактериальной терапией, связанной с развитием пиелонефрита.
Выводы: Эндоскопический комбинированный подход у пациентов в положении «лежа на спине» по методике Valdivia, мо-
дифицированной Galdakao, является безопасным и эффективным, позволяет удалить инкрустированные «забытые» стенты 
в большинстве случаев за одну процедуру. Классификация FECal представляется полезной при планировании и прогнозиро-
вании хирургического вмешательства.
Ключевые слова: мочекаменная болезнь, мочеточниковый стент, эндоурологические операции
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Abstract
Introduction: Ureteral stents have been widely used for drainage of the upper urinary tract during both emergency and elective surgi-
cal procedures since 1967. The main pathology in which these stents are used is urolithiasis.
Objective: To present our experience with the surgical treatment of patients with “forgotten” encrusted ureteral stents using a com-
bined endourological approach.
Materials and methods: Patients with encrusted ureteral stents who underwent endourological procedures from 2016 to 2022 were 
prospectively evaluated. They were grouped based on the degree of stent encrustation according to the FECal classification. The du-
ration of stent placement, number and types of surgical procedures, number of procedures before complete removal of the stent and 
concrements, surgery duration, hospital stay, complications, concrement analysis, and frequency of complete concrement removal 
per surgery were compared between the groups. The combined endourological procedure was performed with the patient placed in 
the Galdakao-modified supine Valdivia position. This position allows simultaneous antegrade and retrograde endourological access.
Results: The study included 46 patients grouped according to the FECal classification. In 38 patients, stents were successfully 
removed in a single procedure. The mean operative time, concrement-free status, and complication rate were 90.2 ± 19.8 minutes, 
78.3%, and 32.6%, respectively. Total encrustation volume was higher for grades IV and V (5.6 ± 1.8 and 7.6 ± 2 cm3) compared 
with all the other grades. Percutaneous nephrolithotripsy and cystolithotripsy were the most common procedures in grades IV and V. 
Lithotripsy was commonly used for ureteral stent encrustation, especially in the groups with grades I and III. The operative time was 
longer in groups IV-V compared with groups I and II because percutaneous nephrolithotripsy was more frequent in these cases. Retro-
grade intrarenal surgery was performed in 88% of the cases with the combined approach to check whether concrements were present 
in the renal calyces and pelvis. In 5 cases, a flexible ureterorenoscope was advanced antegradely through a percutaneous access to 
disintegrate the encrustation of the proximal part of the stent’s ureteral section. Complications occurred in 32.6% of the patients. Most 
complications (26%) were minor: fever, pain, or gross hematuria. One case required segmental renal artery embolization for bleeding, 
and antibiotic therapy associated with an attack of pyelonephritis was adjusted in 2 cases.
Conclusions: The endoscopic combined approach in the Galdakao-modified supine Valdivia position is a safe and effective technique 
that allows removal of “forgotten” encrusted stents, in most cases, in a single procedure. The FECal classification seems to be useful 
for surgical planning and prognosis.
Keywords: urolithiasis, ureteral stent, endourological procedures
Cite this article as: Sergeev VV, Medvedev VL, Gabriel SA, et al. “Forgotten” encrusted ureteral stents, combined endourological 
approach. Innovative Medicine of Kuban. 2024;9(1):78–85. https://doi.org/10.35401/2541-9897-2024-9-1-78-85

Введение
Мочеточниковые стенты (МС) применяются 

в мире с 1967 г. для дренирования верхних мочевы-
водящих путей при открытых, лапароскопических, 
робот-ассистированных и эндоскопических операци-
ях как во время плановых, так и экстренных вмеша-
тельств. Впервые P.D. Zimskind и T.R. Fetter (1967) 
в Филадельфии установили стент пациенту с опу-
холью мочеточника [1]. С тех пор конструкции МС 
постоянно совершенствуются, вносятся изменения 
в состав материала, структуру, форму и покрытия [2]. 
Основной патологией, при которой используются 
МС, является мочекаменная болезнь (МКБ). По мере 
роста заболеваемости МКБ во всем мире увеличива-
лось и количество эндоурологических процедур, со-
ответственно, изменялось и применение МС [3, 4]. 
A. Pietropaolo и соавт. (2019) в своем исследовании 
по ретроградной интраренальной хирургии предста-
вили информацию о том, что 80% урологов более чем 

в половине всех выполняемых ими операций уста-
навливают мочеточниковые стенты [5]. Полученные 
данные подчеркивают распространенность примене-
ния МС, но существует и другая сторона их исполь-
зования, связанная с негативным влиянием на каче-
ство жизни больных [6, 7]. При длительном нахож-
дении МС в организме пациента развиваются такие 
осложнения, как болевой синдром и дизурия, гемату-
рия, инкрустация, миграция и фрагментация стента, 
происходит образование вторичных конкрементов, 
развитие осложненных инфекций мочевых путей, 
снижение почечной функции вплоть до ее полной по-
тери. Важную роль в процессе кристаллизации и ин-
крустации играют: время нахождения стента в орга-
низме, его физические особенности, мочекаменный 
анамнез пациента, наличие уреазапродуцирующих 
бактерий, цистинурия, гиперурикозурия [8, 9]. Также 
ускоренная инкрустация стентов происходит у па-
циентов с злокачественными новообразованиями, 
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иммуносупрессивными состояниями и синдромом 
мальабсорбции. Причинами того, что стент на-
ходился на месте в течение длительного времени 
или даже был «забыт», являются недисциплиниро-
ванность пациента, его социальный статус, низкая 
степень осведомленности, отсутствие возможности 
своевременного оказания медицинской помощи [10, 
11]. Удаление инкрустированного мочеточникового 
стента (ИМС) представляет собой серьезную задачу 
для уролога и требует в условиях современной хи-
рургии минимально инвазивного комбинированного 
эндоурологического подхода [12]. A.A. Sancaktutar 
и соавт. (2012) отметили, что финансовая нагрузка, 
связанная с лечением пациентов с ИМС, в среднем 
в 6,9 раз выше (диапозон 1,8–21 раз), чем при стан-
дартном удалении [13]. Однако, несмотря на все на-
учные и практические достижения в области лечения 
пациентов с ИМС, данная проблема является доста-
точно сложной и требует использования новейшего 
оборудования, а самое главное профессиональных 
навыков и знаний врача.

Цель
Описание опыта хирургического лечения пациен-

тов с «забытыми» инкрустированными мочеточнико-
выми стентами с использованием комбинированного 
эндоурологического подхода.

Материалы и методы
Проспективно оценивались пациенты с ИМС, ко-

торым проводились эндоурологические вмешатель-
ства с 2016 по 2022 г. Пациенты были разделены 
на группы по степени инкрустации стента по класси-
фикации FECal, которая является наиболее часто ис-
пользуемой в практике и помогает при планировании 
оперативного лечения. Между группами сравнивали 
длительность нахождения стента, объем и виды хи-
рургических вмешательств, количество вмешательств 
до полного избавления от стента и конкрементов, про-
должительность операции, время нахождения в боль-
нице, осложнения, анализ конкрементов и частоту 
полного избавления от конкрементов за одну опера-
цию. Система Forgotten Encrusted CALcified (FECal) 
классифицирует ИМС на 5 степеней:

Степень I – минимальные линейные инкрустации 
вдоль завитков.

Степень II – кольцевидная инкрустация, полно-
стью покрывающая один из завитков.

Степень III – линейные инкрустации, полностью 
или частично покрывающие мочеточниковый отдел.

Степень IV – кольцевидные инкрустации, полно-
стью покрывающие оба завитка.

Степень V – кольцевидные и линейные инкруста-
ции, полностью покрывающие оба завитка и мочеточ-
никовый отдел [14].

Всем пациентам проводился стандартный комп-
лекс лабораторно-инструментальных исследований: 
УЗИ почек, мочевого пузыря и обзорная урография 
как стандарт обследования. Мультиспиральная ком-
пьютерная томография (МСКТ) органов брюшной 
полости, забрюшинного пространства и таза как в на-
тивном виде, так и с внутривенным контрастным 
усилением выполнялась всем больным для оценки 
функции почек и определения степени инкрустации 
стентов (рис. 1). Объем каменной массы оценивался 
с помощью формулы объема эллипсоида (объем = 
4/3×π×a×b×c). Оценка функции почек завершалась 
динамической ангиореносцинтиграфией. Пациентам 
с гидронефрозом выполнялась чрескожная пункци-
онная нефростомия. Всем больным перед операцией 
проводилось бактериологическое исследование мочи 
с определением чувствительности бактерий к анти-
бактериальным препаратам. Учитывая профиль чув-
ствительности, перед вмешательством в течение 24–
72 ч осуществлялась антибактериальная терапия. 

Комбинированная эндоурологическая операция 
выполнялась при расположении пациента на операци-
онном столе в позиции Valdivia, модифицированной 
Galdakao, преимуществом которой является возмож-
ность осуществления одномоментного антеградного 
и ретроградного доступов. Каждая операция начина-
лась с цистоскопии, оценки степени инкрустации вну-
трипузырной части стента и выполнения литототрип-
сии на завитке. При наличии инкрустации мочеточ-
никового отдела осуществлялась уретероскопия ри-
гидным или гибким инструментом (с использованием 
и без мочеточникового кожуха). Для дезинтеграции ин-
крустации проксимального завитка диаметром более 
2 см проводилась перкутанная, а при необходимости 

Рисунок 1. Фронтальный нативный МСКТ снимок 
с 3D-реконструкцией пациента с инкрустированным моче-
точниковым стентом 5-й степени по классификации FECal
Figure 1. Frontal noncontrast multislice computed tomogra-
phy (MSCT) scan and 3D reconstruction of a patient with an 
encrusted ureteral stent (grade V according to the FECal clas-
sification)
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гибкая интраренальная хирургия, при инкрустациях 
менее 2 см – преимущественно гибкая интраренальная 
хирургия. Для дезинтеграции конк рементов использо-
вались гольмиевый или тулиевый лазеры с волокнами 
различного диаметра (270, 365, 600 мкм для гольмие-
вого и 200, 366, 550 мкм для тулиевого лазеров соответ-
ственно), а также ультразвуковой или пневматический 
литотриптер. Для извлечения фрагментов использова-
ли фарцепт и нитиноловые корзинки различной кон-
фигурации. Статус «без камней» во время операции 
был подтвержден с помощью рентгеноскопии, урете-
роскопии, нефроскопии и (или) гибкой уретерорено-
скопии. В конце операции пациентам устанавливались 
мочеточниковый стент, нефростомический дренаж 
и уретральный катетер.

Результаты
В исследование были включены 46 пациентов, ко-

торым по поводу мочекаменной болезни были уста-
новлены мочеточниковые стенты. Пациенты были 

разделены на группы, в соответствии с классификаци-
ей FECal, и сопоставимы по возрасту (38,4 ± 15,3 года), 
полу (19,6% – мужчин, 80,4% – женщин), латерализа-
ции (58,7%/41,3% – права/левая стороны соответствен-
но), ИМТ (28,3 ± 6,4 кг/м2) и длительности нахождения 
стента в организме (22,48 ± 12,46 мес.), объему инкру-
стации стента (4,16 ± 1,38 см3) (табл. 1). 

Статистическая обработка проводилась с помо-
щью программы STATISTICA 12. Проверку данных 
на нормальное распределение производили с помо-
щью теста Шапиро-Уилка. При этом по количествен-
ным признакам проверяли выражения M ± SD, типа 
28,3 ± 6,4. У 38 пациентов стенты были успешно уда-
лены за одну операцию. Среднее время операции, ста-
тус «без конкрементов», общий процент осложнений 
и среднее время пребывания в стационаре составили 
90,2 ± 19,8 мин, 78,3%, 32,5% и 4,7 ± 1,6 койко/дней 
соответственно (табл. 2, 3). Общий объем инкруста-
ции был выше при IV и V степени (5,6 ± 1,8 и 7,6 ± 
2 см3) по сравнению со всеми остальными степенями. 

Таблица 1
Распределение пациентов по степени инкрустации мочеточниковых стентов и исходных параметров

Table 1
Distribution of patients by degree of stent encrustation and baseline parameters

Параметры
Parameters

I степень
Grade I

II степень
Grade II

III степень
Grade III

IV cтепень
Grade IV

V степень
Grade V

Итого
Total

Количество пациентов
Number of patients 6 8 10 10 12 46

Возраст (годы)
Age (years) 38,5 ± 14,2 37,2 ± 16,7 36,4 ± 12,1 39,3 ± 15,2 40,6 ± 18,3 38,4 ± 15,3

Сторона правая/левая (%)
Right/left side (%) 66,7/33,3 50/50 60/40 40/60 66,7/33,3 58,7/41,3

Пол муж/жен (%)
Male/female (%) 12,5/87,5 20/80 16.6/83,3 8,33/91,6 21,4/78.6 19,6/80,4

ИМТ (кг/м2)
BMI (kg/m2) 26,2 ± 5,2 28,7 ± 6,6 29,2 ± 7,3 28,6 ± 6,2 28,8 ± 6,7 28,3 ± 6,4

Длительность нахождения 
стента в организме (мес.)
Duration of stent placement 
(months)

10,8 ± 6,2 20,4 ± 10,3 19,4 ± 12,8 29,6 ± 15,6 32,2 ± 17,4 22,48 ± 12,46

Объем инкрустации (см3)
Volume encrustation (cm3) 1,4 ± 0,5 2,4 ± 1,2 3,8 ± 1,4 5,6 ± 1,8 7,6 ± 2 4,16 ± 1,38

Таблица 2
Результаты комбинированного эндоскопического подхода при лечении пациентов с инкрустированными 

мочеточниковыми стентами
Table 2

Results of the combined endoscopic approach in treatment of patients with encrusted ureteral stents
Параметры
Parameters

I степень
Grade I

II степень
Grade II

III степень
Grade III

IV cтепень
Grade IV

V степень
Grade V

Итого
Total

Среднее время операции (мин)
Mean operative time (min) 35 ± 12 65 ± 16 98 ± 14 115 ± 25 138 ± 32 90,2 ± 19,8

Статус «без конкрементов» (%)
Concrement-free status (%) 100 87,5 80 70 66,7 78,3

Время пребывания 
в стационаре (койко/дни)
Hospital stay (hospital bed days) 

2 ± 1 2,5 ± 1 4 ± 1,5 7 ± 2,5 8 ± 2 4,7 ± 1,6
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Анализ конкрементов показал, что при любой степени 
инкрустации МС в составе преобладал оксалат кальция 
(табл. 4). Перкутанная нефролитотрипсия и цистоли-
тотрипсия были наиболее частыми вмешательствами 
при IV и V степени. Уретеролитотрипсия обычно вы-
полнялась при инкрустации мочеточникового отдела 
стента, особенно в группах I и III степени. Кроме того, 
время операции было выше в группах IV и V по срав-
нению с I и II, поскольку в этих случаях чаще выпол-
нялась перкутанная нефролитотрипсия. Ретроградная 
интраренальная хирургия проводилась в 88% случаев 
при комбинированном подходе для оценки наличия 
конкрементов в чашечно-лоханочной системе почки. 
В 5 случаях гибкий уретерореноскоп вводился анте-
градно через перкутанный доступ для дезинтеграции 
инкрустации проксимальной части мочеточникового 
отдела стента. Оценка осложнений осуществлялась 
с помощью классификации Clavien-Dindo. Осложне-
ния были зарегистрированы у 32,6% пациентов. Боль-
шинство осложнений (26%) было незначительным 

Рисунок 2. Фронтальный нативный МСКТ снимок 
с 3D-реконструкцией пациента с инкрустированным мо-
четочниковым стентом 5-й степени по классификации 
FECal через 6 мес. с момента операции
Figure 2. Frontal noncontrast MSCT scan and 3D reconstruc-
tion of a patient with an encrusted ureteral stent (grade V ac-
cording to the FECal classification) 6 months after surgery

Таблица 3
Возникшие осложнения по классификации Clavien-Dindo

Table 3
Complications according to the Clavien-Dindo classification

Параметры
Parameters

I степень
Grade I

%

II степень
Grade II

%

III степень
Grade III

%

IV cтепень
Grade IV

%

V степень
Grade V

%

Итого
Total

%
Без осложнений
No complications 100 75 70 60 50 67,4

I степень
Grade I 0 25 30 30 33,3 26

II степень
Grade II 0 0 0 0 0 0

IIIa степень
Grade IIIa 0 0 0 10 8,3 4,3

IIIb степень
Grade IIIb 0 0 0 0 8,3 2,2

IVa степень
Grade IVa 0 0 0 0 0 0

IVb степень
Grade IVb 0 0 0 0 0 0

Таблица 4
Состав конкрементов/степень инкрустации

Table 4
Composition of concrements/degree of encrustation

I степень
Grade I

%

II степень
Grade II

%

III степень
Grade II

%

IV cтепень
Grade IV

%

V степень
Grade V

%

Итого
Total

%
Оксалат кальция
Calcium oxalate 66,6 87,5 70 60 75 71,7

Фосфат кальция
Calcium phosphate 16,6 12,5 10 20 8,3 13

Струвит
Struvite 0 0 10 0 8,3 4,3

Смешанный состав
Mixed composition 16,6 0 10 20 8,3 10,9
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(лихорадка, боль, макрогематурия), в одном случае 
потребовалась эмболизация сегментарной почечной 
артерии по причине ее ранения и развития кровотече-
ния, в 2-х случаях – коррекция антибактериальной те-
рапией, вызванной развитием пиелонефрита. Решение 
об удалении резидуальных конкрементов принималось 
индивидуально, в зависимости от их размера, распо-
ложения, плотности и состава. Период наблюдения 
за пациентами в послеоперационном периоде составил 
12 ± 6 мес. С целью контроля наличия резидуальных 
конкрементов через 6 мес. с момента операции выпол-
нялась низкодозная МСКТ в нативном виде (рис. 2).

Обсуждение
Инкрустация мочеточникового стента – одно 

из наиболее серьезных осложнений, возникающих 
во время его нахождения в организме пациента [15]. 
Комбинированные эндоурологические операции яв-
ляются краеугольным камнем в избавлении пациен-
тов от инкрустированных стентов [16, 17]. Некоторые 
исследователи сообщают о высоких показателях ис-
пользования эндоурологических методов в услови-
ях одной операции [17–19]. Однако для успешного 
освобождения пациента от стента и конкрементов 
обычно требуется несколько операций и различных 
хирургических техник [20, 21]. Визуализация при по-
мощи МСКТ играет ключевую роль в оценке степени 
инкрустации стента и определении соответствующей 
хирургической тактики. Кроме того, оценка общего 
объема конкрементов, их размеров и локализации име-
ет прогностическое значение в количестве операций, 
которые могут потребоваться, а МСКТ с конт растным 
усилением помогает оценить функцию почек [21]. 
Почка с резким снижением функции < 5% с высокой 
степенью инкрустации стента, а также большим коли-
чеством вторичных конкрементов, требует нефрэкто-
мии [15]. Если на обзорной рентгенограмме не видно 
инкрустации, можно попытаться удалить стент ретро-
градно. В идеале это должно осуществляться под рент-
гентелевизионым контролем для четкой визуализации 
расправления проксимального завитка стента во время 
удаления. Если при попытке извлечения стента возни-
кает какое-либо сопротивление, следует немедленно 
прекратить тракцию, поскольку возникает высокий 
риск отрыва или повреждения мочеточника. Дистан-
ционная ударноволновая литотрипсия может быть 
вариантом в случаях с проксимальной инкрустацией, 
но часто оказывается неэффективной [19].

Y. Bostanci и соавт. (2012) сообщили о лечении 
19 пациентов с использованием комбинированно-
го подхода, заявили о низкой частоте осложнений, 
но не описали результаты после оперативного лече-
ния [17]. V. Ulker и соавт. (2019) пролечили 17 пациен-
тов с показателем «без конкрементов» (58,9%) за одну 
процедуру [18]. Р.С. Францев и А.В. Кучук (2023) 

описали клинический случай лечения пациентки с за-
бытыми инкрустированными стентами с 2-х сторон, 
которые были успешно удалены за одно оперативное 
вмешательство [22]. Р.С. Байбиков (2019) выполнил 
цистолитотомию у ребенка 5 лет с инкрустированным 
дистальным отделом стента [23]. 

Учитывая, что лечение таких пациентов является 
сложной задачей, требует высокого профессионализ-
ма врача, оснащения операционной высокотехноло-
гичным оборудованием, такую категорию больных 
необходимо направлять в крупные урологические 
центры с опытным персоналом. В системе FECal, 
по сравнению с другими классификациями, учитыва-
ется расположение и размер инкрустации, она проста 
в использовании, позволяет выбрать оптимальный 
метод оперативного лечения в каждом конкретном 
случае и спрогнозировать исход.

Профилактика – это лучшее лечение. Следует про-
водить просветительскую работу с пациентами, ука-
зывать в выписном эпикризе сроки удаления стентов, 
осуществлять запись на повторную госпитализацию, 
вести диспансеризацию, медицинскую документа-
цию с фиксацией каждого пациента с установленным 
стентом. Однако, если возникает такая драматическая 
ситуация, описанная стратегия, на наш взгляд, являет-
ся рациональной и успешной.

Выводы
Лечение пациентов с ИМС представляет собой 

серьезную проблему, требующую мультимодального 
подхода с применением передового хирургического 
оборудования и современного оснащения операци-
онной. Эндоскопический комбинированный доступ  
у пациентов в положении лежа на спине Valdivia, 
модифицированном Galdakao, является безопасным 
и эффективным, в большинстве случаев дает воз-
можность удалить инкрустированные «забытые» 
стенты за одну процедуру. 

Классификация FECal, МСКТ органов мочевыде-
лительной системы с 3D реконструкцией представля-
ется полезной при планировании и прогнозировании 
хирургического вмешательства, позволяет предпо-
ложить количество оперативных вмешательств и вы-
брать наиболее оптимальную комбинацию эндоско-
пических методик в конкретной ситуации у конкрет-
ного пациента.
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Компьютерная томография ушибов головного мозга  
у детей до 3 лет
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Резюме
Введение: Ушибы головного мозга случаются примерно в 43% случаев тупой травмы головы. При этом поражаются пре-
имущественно извилины, хотя при тяжелой черепно-мозговой травме (ЧМТ) возможно поражение субкортикального белого 
вещества и глубинных структур мозга. Компьютерная томография (КТ) головного мозга используется для оценки всех форм 
внутричерепных повреждений, переломов, отека головного мозга и других сопутствующих повреждений.
Цель исследования: Проанализировать возможности компьютерной томографии в диагностике ушибов головного мозга 
в остром периоде ЧМТ у детей в возрасте до 3 лет.
Материалы и методы: В период с 2021–2022 гг. с помощью 128-срезового томографа Philips Ingenuity Elite у 1334 детей 
с ЧМТ в возрасте до 3 лет выполнены КТ-исследования. Изучены результаты КТ 730 мальчиков и 604 девочек. Зоной инте-
реса у исследованных детей с ЧМТ являлись череп и шейный отдел позвоночника. Контрастирование у детей от 0 до 3 лет 
при ЧМТ не использовалось. Диапазон эффективной дозы варьировался в диапазоне от 1,27 до 1,91 мЗв.
Результаты: У 448 (87,84%) из 510 детей диагностированы переломы костей черепа, у 366 (81,7%) – в сочетании с интракра-
ниальными повреждениями, из них у 262 (71,58%) пациентов травма оценена как тяжелая (шкала комы Глазго ≤ 8), опериро-
вано 36 (9,83%) пациентов. Ушибы головного мозга диагностированы у 58,5% (214/366) детей. Ушибы, 98% которых были 
геморрагическими, имели различный объем, степень кровоизлияния и соответственно отека. Очаги ушибов располагались 
в лобных (37,1%), височных (34,3%) и теменных (20,6%), реже в затылочных долях (8%).
Заключение: КТ является предпочтительным методом визуализации в условиях острой черепно-мозговой травмы, что по-
зволяет точно обнаружить и оперативно выполнить адекватное лечение ушибов головного мозга, предупредить вторичные 
травматические изменения. КТ-сканирование является основным инструментом исследования и должно выполняться у всех 
детей с ЧМТ в первые часы после травмы.
Ключевые слова: младенцы, дети младшего возраста, магнитно-резонансная томография, черепно-мозговая травма, ушибы 
головного мозга
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Abstract
Background: Cerebral contusions occur in approximately 43% of blunt head trauma cases. The gyri are predominantly affected, al-
though severe traumatic brain injury (TBI) may damage the subcortical white matter and deep structures within the brain. Computed 
tomography (CT) of the brain is used to evaluate all forms of intracranial injuries, fractures, cerebral edema, and other associated 
injuries.
Objective: To analyze the CT potential in the diagnosis of cerebral contusions during the acute phase of TBI in children younger than 
3 years.
Materials and methods: In 2021-2022 we performed CT using a Philips Ingenuity Elite 128 slice CT scanner in 1334 children with 
TBI (730 boys and 604 girls younger than 3 years). The area of interest in the examined children was the skull and cervical spine. 
We did not use enhancement. The effective dose range varied from 1.27 to 1.91 mSv.
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Results: Of 510 children, 448 (87.84%) patients had skull fractures that combined with intracranial injuries in 366 (81.7%) children, 
with 262 (71.58%) of them having severe injuries (Glasgow Coma Scale ≤  8) and 36 (9.83%) of them undergoing surgery. Cerebral 
contusions were diagnosed in 58.5% (214 of 366) of children. Contusions (98% of which were hemorrhagic) had different volumes 
and degrees of hemorrhage and edema. The foci of contusions were in the frontal (37.1%), temporal (34.3%), parietal (20.6%), and, 
less often, occipital (8%) lobes.
Conclusions: CT is the preferred imaging modality in acute TBI, which enables to accurately detect and adequately treat cerebral 
contusions, preventing secondary injuries. CT is the main diagnostic tool and should be performed in all children with TBI within the 
first hours after injury.
Keywords: infants, young children, magnetic resonance imaging, traumatic brain injury, cerebral contusion
Cite this article as: Zaytseva ES, Akhadov TA, Mamatkulov AD, et al. Computed tomography of cerebral contusions in children 
younger than 3 years. Innovative Medicine of Kuban. 2024;9(1):86–93. https://doi.org/10.35401/2541-9897-2024-9-1-86-93

Введение
Ушибы головного мозга – это первичные поврежде-

ния вещества головного мозга, возникающие в резуль-
тате травмы в зонах удара и противоудара, чаще всего 
вблизи костных выступов или на неровных участках 
дна передней или средней черепной ямки [1–4]; слу-
чаются примерно в 43% тупой травмы головы и сопро-
вождаются поражением конвексительных и базальных 
отделов головного мозга. При тяжелой черепно-мозго-
вой травме (ЧМТ) также отмечается повреждение глу-
бинных структур мозга [5–7]. На КТ изображениях ге-
моррагические ушибы визуализируются как корковые 
зоны с перифокальным отеком (гиподенсные зоны со 
сглаженностью дифференцировки серого и белого ве-
щества и с неравномерными краями) [8–10]. Размеры 
ушибов головного мозга, выявленные при КТ, нахо-
дятся в диапазоне от единичных мелких – до крупных 
сливных. Компьютерная томография является чувстви-
тельным методом диагностики в острой фазе ЧМТ. 

J.J. Heit и соавт. (2017) описывали в своей рабо-
те увеличение отека головного мозга и образование 
крупных сливных геморрагий у части пациентов 
с ЧМТ [11]. В связи с этим КТ, выполненная повторно 
(через 24–48 ч. после ЧМТ), часто выявляет дополни-
тельные очаги ушибов, зоны кровоизлияния, а также 
нарастание диффузного отека.

Компьютерная томография, наряду с рентгено-
графией, является первичным методом визуализации 
для оценки ЧМТ. Кроме того, КТ можно выполнить 
за несколько секунд с тонкими срезами, которые мож-
но реконструировать в любой плоскости, а также по-
лучить 3D изображения. КТ головного мозга исполь-
зуется для оценки всех форм внутричерепных по-
вреждений, переломов, отека головного мозга и дру-
гих сопутствующих повреждений.

Цель исследования
Анализ диагностической значимости КТ в визуа-

лизации ушибов головного мозга у детей до 3-x лет 
в остром периоде ЧМТ.

Материалы и методы
В период с 2021–2022 в НИИ Неотложной детской 

хирургии и травматологии компьютерная томография 
выполнена у 1334 детей с ЧМТ в возрасте до 3-х лет. 

Использовался 128-срезовый томограф Philips 
Ingenuity Elite 128. Минимальный возраст ребенка 
был 15 дней, максимальный – полных 3 года, средний 
возраст детей – 1 год 6 мес. Исследованы 730 мальчи-
ков и 604 девочки.

Зоной интереса у детей с ЧМТ являлись череп 
и шейный отдел позвоночника. КТ для максимального 
снижения лучевой нагрузки проводилось с индивиду-
альным подбором параметров рентгеновской трубки 
(kV и mAs), с учетом веса и возраста пациента, ис-
пользовалась программа iDose4. Шаг сканирования – 
0,75 мм, толщина среза – 0,75 мм. Контрастирование 
у детей от 0 до 3 лет при ЧМТ не использовалось. Ди-
апазон эффективной дозы варьировался в диапазоне 
от 1,27 до 1,91 мЗв.

У 510 (38,2%) из 1334 детей с ЧМТ, которым была 
проведена КТ, были выявлены макроструктурные пов-
реждения головного мозга, у остальных 824 (61,8%) 
травматических изменений не диагностировано. 
На основании клинической симптоматики и анамнеза 
был установлен диагноз «сотрясение головного моз-
га», и они были выписаны в сроки от 3-х до 7 сут., сог-
ласно клиническим рекомендациям и приказу МЗ РФ 
№ 931н от 15.11.12 г.

Результаты
В нашем исследовании самыми частыми причина-

ми ЧМТ у детей были: прямой удар, где преобладали 
падения с высоты – 69,4% (n = 354), травмы от паде-
ния на ребенка тяжелого предмета – 14,3% (n = 73), 
побои – 4,1% (n = 21), а также более половины наблю-
дений (n = 47 из 62 детей) – дорожно-транспортные 
происшествия.

У 448 (87,84%) из 510 детей были диагностированы 
переломы костей черепа, сочетавшиеся у 366 (81,7%) 
с интракраниальными повреждениями, из них – ушибы 
головного мозга выявлены у 214 детей. У 154 (71,58%) 
пациентов с ушибами головного мозга травма оценена 
как тяжелая (шкала комы Глазго (ШКГ) ≤ 8).

Ушибы головного мозга были как у детей с пере-
ломами костей черепа (рис. 1, 2), так и без них – 62 
(12,16%) (рис. 3), а у 68 (18,6%) детей ушибы го-
ловного мозга были по типу противоударной трав-
мы (рис. 4). 98% (n = 210) ушибов головного мозга 
оценены как геморрагические ушибы, остальные 2% 
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Рисунок 1. Вдавленный перелом лобной кости. Очаги геморрагического ушиба в лобной доле. а – аксиальная плоскость; 
б – коронарная плоскость; в – 3D реконструкция
Figure 1. Depressed frontal bone fracture. The foci of hemorrhagic contusion are in the frontal lobe. а – axial plane; б – coronal 
plane; в – 3D reconstruction

Рисунок 2. Линейный перелом обеих теменных костей. Очаг геморрагического ушиба в левой теменной доле. а – акси-
альная плоскость; б – коронарная плоскость; в – 3D реконструкция
Figure 2. Linear fracture of both parietal bones. The focus of hemorrhagic contusion is in the left parietal lobe. a – axial plane; 
б – coronal plane; в – 3D reconstruction

Рисунок 3. Очаг геморрагическо-
го ушиба правой теменной доли 
без признаков костно-травмати-
ческих повреждений. а – аксиаль-
ная плоскость; б – коронарная пло-
скость
Figure 3. The focus of hemorrhagic 
contusion of the right parietal lobe 
shows no signs of bone and traumatic 
injuries. a – axial plane; б – coronal 
plane
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Рисунок 5. Множественные геморрагические ушибы 
в лобной доле справа и височной доле слева. Субдуральная 
гематома слева. Перелом височной кости слева. 
а – аксиальная плоскость; б – аксиальная плоскость (ре-
жим костной визуализации)
Figure 5. Multiple hemorrhagic contusions in the frontal lobe 
on the right and the temporal lobe on the left. Subdural hema-
toma on the left. Temporal bone fracture on the left. a – axial 
plane; б – axial plane (bone imaging view)

Рисунок 6. Травматическое диффузное субарахноидальное кровоизлияние. а – аксиальная плоскость; б – коронарная 
плоскость; в – сагиттальная плоскость
Figure 6. Traumatic diffuse subarachnoid hemorrhage. a – axial plane; б – coronal plane; в – sagittal plane

Рисунок 7. Субдуральная гематома левой затылочной об-
ласти. Перелом затылочной кости по лямбдовидному шву 
слева. Ушиб мягких тканей затылочной области слева. 
а – аксиальная плоскость; б – аксиальная плоскость (ре-
жим костной визуализации)
Figure 7. Subdural hematoma on the left occipital region. Oc-
cipital bone fracture along the lambdoid suture on the left. 
Injury to the soft tissues of the occipital region on the left. a – 
axial plane; б – axial plane (bone imaging view)

Рисунок 4. Множественные участки геморрагических 
ушибов лобной и теменной долей справа по типу «проти-
воудара». Ушиб мягких тканей затылочной области слева 
без признаков костно-травматических повреждений. 
а – аксиальная плоскость; б – аксиальная плоскость (ре-
жим костной визуализации)
Figure 4. Multiple areas of hemorrhagic contusions of the 
frontal and parietal lobes (contrecoup injuries) on the right. 
Injury to the soft tissues of the occipital region on the left with 
no signs of bone and traumatic injuries. а – axial plane; б – 
axial plane (bone imaging view)
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(n = 4) – как негеморрагические (ишемические) уши-
бы (ушиб 1-го типа). Объем ушибов варьировал в пре-
делах от 3–15 мл. Очаги ушибов располагались в лоб-
ных (37,1%), височных (34,3%) и теменных (20,6%), 
реже в затылочных долях (8%). 

При повторных КТ в связи ухудшением невроло-
гической симптоматики, которые в остром периоде 
выполнялись у 103 из 214 детей, у 42,7% (n = 44) 
отмечалось увеличение объема ушибов, а также от-
ека вещества головного мозга, исчерпание ликвор-
ных пространств, смещение срединных структур 
(рис. 5). 

Ушибы головного мозга в 89,8% наблюдений со-
провождались травматическим субарахноидальным 
кровоизлиянием (рис. 6), в 14,5% сочетались с эпи-
дуральными и субдуральными гематомами (5,7%) 
(рис. 7). Диффузные аксональные повреждения (ДАП) 
I и II типа выявлены с помощью КТ лишь у 9 (4,2%) 
детей из 214 детей с ушибами головного мозга.

Обсуждение
В настоящее время КТ является основным методом 

диагностики ЧМТ в ургентной ситуации. Существует 
общепринятая точка зрения, что КТ детям с ЧМТ сле-
дует выполнять в течение первых 3-х ч после трав-
мы. Для младенцев с тупой травмой головы и без по-
дозрений на «жестокое обращение» рекомендуется 
применять правила клинических принятий решений 
PECARN, которые помогают клиницисту определить 
показания для проведения лучевых методов диагно-
стики [12–15]. 

Существуют также другие рекомендации для вы-
бора КТ как метода первичного исследования у де-
тей с ЧМТ: Новоорлеанские правила при ЧМТ (New 
Orleans/Charity Head Trauma/Injury Rule), Канадские 
правила КТ головы (Canadian CT Head Rule) и крите-
рии использования экстренной рентгенографии (The 
National Emergency X-Radiography Utilization Study II, 
NEXUS-II). Эти рекомендации Американского кол-
леджа радиологии (American College of Radiology, 
ACR) используются для определения приемлемости 
при ЧМТ средней и тяжелой степени у детей. Таким 
образом, КТ головы без контрастного усиления яв-
ляется рекомендацией класса I для пациентов с ЧМТ 
средней и тяжелой степени [16, 17]. Важно отметить, 
что критерии на основе рецензируемой литературы 
часто обновляются.

КТ головного мозга и костей черепа, по принятому 
в институте протоколу исследования у детей с ЧМТ 
и клиническим рекомендациям «Черепно-мозговая 
травма у детей» – 2022–2024 гг. (30.09.2022 г.), неза-
висимо от возраста, проводится в пределах 15–30 мин 
после поступления, если не требуются реанимацион-
ных или противошоковых действий, которые нередко 

выполняются на столе компьютерного томографа, ми-
нуя противошоковую палату.

Знание закономерностей и проявлений ЧМТ тре-
бует учета анатомо-физиологических отличий у мла-
денцев и детей раннего возраста по сравнению со 
старшими детьми и взрослыми. Основные различия 
у детей 0–3 года связаны с незавершенным развитием 
костей черепа и головного мозга, а также с особенно-
стями механизма полученных травм. При этом преоб-
ладают в основном две причины полученных травм: 
первая – это прямой удар и/или угловое ускорение, 
вторая – косвенная перегрузка по типу хлыстовой 
травмы [18–20].

Тяжесть ЧМТ у детей оценивается по специаль-
ным педиатрическим шкалам, адаптированным в за-
висимости от возраста. Чаще используются: педи-
атрическая шкала комы (Pediatric Coma Scale, PCS), 
шкала детской комы (Children Coma Scale, CCS), не-
врологическая шкала детской травмы (Trauma Infant 
Neurologic Score, TINS) и ШКГ. Клинически ЧМТ ди-
агностируется когда показатель по ШКГ ниже 15 [21].

Следует обратить внимание на то, что данные, полу-
ченные нами, расходятся с данными Центров по конт-
ролю и профилактике заболеваний США (Centers for 
Disease Control and Prevention, CDC), где легкая ЧМТ 
составляет 70–90% случаев, умеренная ЧМТ – около 
15%, а тяжелая ЧМТ – до 2%, нейрохирургические 
вмешательства – 3,5% [22, 23]. В то же время метаа-
нализ пациентов с осложненной легкой ЧМТ (оценка 
по шкале GCS 13–15) показал, что результаты КТ го-
ловы при острой травме важны не только для лечения, 
но и для прогнозирования течения ЧМТ, так как есть 
низкие, но клинически значимые показатели ухудше-
ния состояния (11,7%), которые в этой группе пациен-
тов приводят в дальнейшем к нейрохирургическому 
вмешательству (3,5%) и смерти (1,4%) у пациентов 
с легкой ЧМТ [24].

По данным разных источников, ушибы головного 
мозга возникают примерно в 43% тупой ЧМТ, в трети 
наблюдений ушибы локализуются по контрударно-
му механизму на противоположной стороне от места 
травмы [7, 25]. Расхождение данных литературы и на-
ших данных, вероятнее всего, связано с тем, что в ин-
ституте концентрируется значительная часть детей 
с ЧМТ в остром периоде из регионов, где специали-
зированная нейрохирургическая помощь другими ле-
чебными учреждениями не оказывается или малодо-
ступна. По вопросам топики и объемов очагов ушибов 
наши находки совпадают с данными других авторов.

При выполнении повторных КТ в связи ухудшени-
ем неврологической симптоматики, которая в остром 
периоде выполнена у 103 из 214 детей в 42,7% (n = 
44), отмечалось увеличение объема ушибов головного 
мозга. Четкость визуализации ушибов зависит от вре-
мени выполнения КТ после травмы. Оптимальная 
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визуализация ушибов была в промежутках от 6 до 
24 ч. Эти показатели близки к данным литературы, 
где имеется информация о том, что примерно у поло-
вины пациентов имеется увеличение площади отека 
и образование крупных интрапаренхиматозных кро-
воизлияний на месте небольших участков ушибов ве-
щества головного мозга [11, 26]. Это происходит в те-
чение первых 48 ч после травмы [27]. В исследовании 
R. Gelernter и соавт. (2018) увеличение объема ушибов 
в течение 24 ч составило 42%, после 24 ч – 63% [28]. 
По данным литературы, сочетание ушибов головного 
мозга только с субарахноидальным кровоизлиянием 
выявляется до 60% случаев [29]. 

F.C. Sarioglu и соавт. (2018) в ретроспективном 
анализе сообщают, что примерно у 50% пациента с тя-
желой ЧМТ (ШКГ ≤ 8 и Максимальная сокращенная 
шкала травматизма (MAIS) ≥ 4), у которых КТ головы 
выполнена в первые 24 ч после травмы, было выявле-
но САК [30]. По данным C.L. Dalle Ore и соавт. (2018), 
САК выявлено у 42% больных с ЧМТ (n = 71/171) 
и чаще ассоциировалось с переломами черепа, отеком 
мозга, диффузным аксональным повреждением, уши-
бами и внутрижелудочковым кровоизлиянием [31]. 
В свою очередь, эпидуральные гематомы встречают-
ся у 6% пациентов с тяжелой ЧМТ, что значительно 
меньше, чем в нашем исследовании [32]. Субдураль-
ные гематомы диаг ностируются у 24% пациентов со 
средней и тяжелой ЧМТ. Они присутствуют пример-
но в 15% всех случаев травм головы и встречаются 
до 30% при летальных исходах после ЧМТ [33].

При выполнении данным пациентам магнитно-
резонансной томографии ДАП встречаются более 
чем в 30% случаев тяжелой ЧМТ. Однако при ана-
лизе компьютерной томографии в 50–80% случаев 
определяется нормальная визуальная картина [34, 
35]. В нашем исследовании с помощью КТ ДАП I и 
II типа выявлены у детей с ушибами головного мозга 
лишь в 4,2% (n = 9) наблюдений из 214, что сущес-
твенно меньше (примерно в 4,5 раза), чем у других 
авторов.

Следует отметить, что результативность и досто-
верность первичной КТ также важна для выявления 
вторичных повреждений, таких как диффузный отек 
головного мозга, ишемия и «смерть мозга».

Заключение
КТ является предпочтительным методом визуали-

зации в условиях острой черепно-мозговой травмы, 
что позволяет точно обнаружить и тем самым про-
водить адекватное лечение ушибов головного мозга, 
предупреждать вторичные травматические измене-
ния. КТ-сканирование является основным инструмен-
том исследования и должно выполняться у всех детей 
с ЧМТ в первые часы после травмы. Использование 
переформатированных корональных, сагиттальных 

и 3D изображений максимизирует диагностическую 
чувствительность для обнаружения ушибов головно-
го мозга.
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Резюме
Актуальность: Показатель плотности кости является прогностическим при планировании хирургического этапа несъемного 
протезирования на имплантатах. Он влияет на успех хирургического этапа, выбор дизайна внутрикостной части, его формы.
Цель исследования: Установление биотипов костной ткани в области зубов верхней челюсти у мужчин зрелого возрастного 
периода.
Материалы и методы: Результаты конусно-лучевой компьютерной томографии 38 пациентов в возрасте от 20 до 53 лет. 
Проведена денситометрия костной ткани в области каждого зуба. Переведены полученные значения в биотипы костной 
ткани согласно C.E. Misch. Статистическими методами выявлены наиболее часто встречающиеся биотипы кости в области 
каждого зуба у мужчин.
Результаты и обсуждение: Статистический анализ установил, что у мужчин зрелого возрастного периода в области жева-
тельной группы зубов верхней челюсти более чем в половине случаев встречаются биотипы костной ткани D2 и D3, а в об-
ласти фронтальной группы зубов верхней челюсти – D2 и D1.
Заключение: Установлено, что биотипы костной ткани в области зубов верхних челюстей представлены в большинстве 
случаев D2 и D3, что может быть использовано как один из прогностических критериев при планировании хирургического 
этапа несъемного протезирования на имплантатах.
Ключевые слова: конусно-лучевая компьютерная томография, имплантологическое лечение, плотность костной ткани, ден-
ситометрия
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Abstract
Background: Bone density has prognostic significance in planning the surgical phase with implant-supported fixed prostheses 
and affects the surgical success and choice of implant design and shape.
Objective: To determine bone biotypes in a region of maxillary teeth in adult men.
Materials and methods: We studied cone beam computed tomography findings of 38 patients aged 20 to 53 years and conducted 
bone densitometry in a region of each tooth. The obtained values were converted to bone biotypes according to Misch bone density 
classification. We used statistical methods to identify the most common bone biotypes in each tooth region in men.
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Results and discussion: Based on the statistical analysis results, in more than half of the adult men D2 and D3 bones were observed 
in the region of maxillary premolars and molars, while D2 and D1 were found in the region of maxillary incisors and canines.
Conclusions: We found that D2 and D3 are the most common bone biotypes in the region of maxillary teeth. These findings can be 
used as one of prognostic criteria in planning the surgical phase with implant-supported fixed prostheses.
Keywords: cone beam computed tomography, implant treatment, bone density, densitometry
Cite this article as: Baybakov SE, Bakhareva NS, Dorogan VV, et al. Determination of bone biotypes in the region of maxillary teeth 
in adult men using cone beam computed tomography. Innovative Medicine of Kuban. 2024;9(1):94–98. https://doi.org/10.35401/2541-
9897-2024-9-1-94-98

Введение
Показатель плотности кости – один из важнейших 

при планировании хирургического этапа несъем-
ного протезирования на имплантатах [1]. Он влияет 
на прог ноз успеха хирургического лечения, выбор ди-
зайна имплантата, его формы [1–3]. Сниженная плот-
ность костной ткани челюстей является прогности-
ческим фактором для других патологий скелета [4]. 
В изучении данного фактора применяется конусно-
лучевая компьютерная томография – наиболее инфор-
мативный метод лучевой диагностики [5–8]. Основы-
ваясь на численных значениях оптической плотности 
костной ткани, возможно определение биотипов ко-
сти, изучением которых занимался американский врач 
стоматолог-ортопед C.E. Misch. Он установил связь 
биотипа костной ткани и показателей оптической 
плотности кости в единицах Хаунсфилда (Hounsfield 
unit, HU) (рис. 1) [1, 9].

Цель исследования
Установление биотипов костной ткани в области 

зубов верхней челюсти у мужчин зрелого возрастного 
периода.

Материалы и методы
Ретроспективно изучены архивные данные, полу-

ченные на компьютерном томографе фирмы Vatech 
(Южная Корея), у 38 мужчин, прошедших обсле-
дование в 2020–2021 гг. (возраст – от 20 до 53 лет). 
Критерии невключения: отягощенный общесоматиче-
ский статус, наличие неврологических расстройств, 
операции на верхней челюсти в анамнезе. Проведено 

измерение оптической плотности костной ткани в об-
ласти каждого зуба, получены цифровые значения 
плотности кости в HU [9]. Переведены полученные 
значения в соответствующие биотипы костной тка-
ни по C.E. Misch [1]. Количественные показатели 
оценивались на предмет соответствия нормальному 
распределению с помощью критерия Колмогорова-
Смирнова. Статистический анализ проводился с ис-
пользованием программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 
США). Результаты считались статистически значи-
мыми при p < 0,05.

Результаты
У мужчин зрелого возрастного периода в области 

жевательной группы зубов верхней челюсти более 
чем в половине случаев встречаются биотипы кост-
ной ткани D2 и D3 (исключение составляет область 
первого левого премоляра, где встречается биотип 
D1) в то время как, в области фронтальной группы 
зубов верхней челюсти в основном определяются 
биотипы D1 и D2 (исключение составляет область 
правого клыка, где встречается биотип D3). Биоти-
пов D4 в области зубов верхней челюсти практически 
не обнаружено.

В области правого второго моляра в равной степе-
ни встречались D2 и D3, а левого – D2; в области пра-
вого первого моляра – D3, а левого в равной степени – 
D2 и D3; в области правого второго премоляра – D3, 
а левого в равной степени – D2 и D3; в области пра-
вого первого премоляра в равной степени – D2 и D3, 
а левого – D2 (табл., рис. 2).

                                                                                                 
При изучении билатеральной асимметрии было 

установлено, что в области первого моляра (био-
тип кости D2 слева встречался в два раза чаще, чем 
справа); в области первого премоляра (биотип ко-
сти D2 слева встречался чаще в 1,7 раз, чем спра-
ва, а D3 справа встречался чаще в 6 раз, чем слева); 
в области клыков (биотип кости D1 слева встречался 
чаще в 6 раз, чем справа, а D3 справа встречался чаще 
в 7 раз, чем слева).

Обсуждение
Имеются данные о том, что в области зубов ниж-

ней челюсти преобладают биотипы D1 и D2 [1]. Нами 
были установлены биотипы в области зубов верхних 
челюстей у мужчин зрелого возрастного периода. 

Рисунок 1. Определение плотности кости при помощи КТ 
в единицах Хаунсфилда
Figure 1. Determination of bone density in Hounsfield units 
by CT

Определение плотности кости при помощи КТ,  
в единицах Хаунсфилда

D1 >1250 HU
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Таблица
Частота встречаемости биотипов костной ткани (по C.E. Misch)  

в области зубов верхней челюсти у мужчин зрелого возрастного периода
Table

Frequency of bone biotypes (according to Misch classification) in the region of maxillary teeth in adult men

Область зуба Биотип кости
D1 D2 D3 D4

Второй правый моляр 14,29 ± 0,06 48,57 ± 0,08+ 34,29 ± 0,08+ 2,86 ± 0,03*X
Первый правый моляр 2,86 ± 0,03 31,43 ± 0,08+ 57,14 ± 0,08+* 8,57 ± 0,05*X
Второй правый премоляр 2,86 ± 0,03 34,29 ± 0,08+ 60,00 ± 0,08+* 2,86 ± 0,03*X
Первый правый премоляр 8,57 ± 0,05 42,86 ± 0,08+ 48,57 ± 0,08+ 0 ± 0*X
Правый клык 2,86 ± 0,03 57,14 ± 0,08+ 40,00 ± 0,08+ 0 ± 0*X
Правый латеральный резец 11,43 ± 0,05 62,86 ± 0,08+ 25,71 ± 0,07* 0 ± 0+*X
Правый центральный резец 25,71 ± 0,07 68,57 ± 0,08+ 5,71 ± 0,04+* 0 ± 0+*
Левый центральный резец 28,57 ± 0,08 62,86 ± 0,08+ 8,57 ± 0,05+* 0 ± 0+*
Левый латеральный резец 25,71 ± 0,07 65,71 ± 0,08+ 8,57 ± 0,05* 0 ± 0+*
Левый клык 17,14 ± 0,06 77,14 ± 0,07+ 5,71 ± 0,04* 0 ± 0+*
Первый левый премоляр 17,14 ± 0,06 74,29 ± 0,07+ 8,57 ± 0,05* 0 ± 0+*
Второй левый премоляр 14,29 ± 0,06 48,57 ± 0,08+ 37,14 ± 0,08+ 0 ± 0+*X
Первый левый моляр 2,86 ± 0,03 62,86 ± 0,08+ 34,29 ± 0,08+* 0 ± 0*X
Второй левый моляр 11,43 ± 0,05 57,14 ± 0,08+ 31,43 ± 0,08+* 0 ± 0 + * X

Прим.: Достоверные различия между группами:
+ – различия в группе сравнения с биотипом D1,
* – различия в группе сравнения с биотипом D2,
X – различия в группе сравнения с биотипом D3

Рисунок 2. Частота встречаемости биотипов в области зубов верхней челюсти
Figure 2. Frequency of biotypes in the region of maxillary teeth
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В области фронтальной группы зубов биотипы соот-
ветствовали D1 и D2, а жевательной D2 и D3. Это ука-
зывает на различие внутренней архитектуры костной 
ткани верхней и нижней челюстей.

Определение биотипа кости позволяет прогнози-
ровать успешность проводимых манипуляций, кор-
ректировать план лечения для уменьшения количе-
ства его осложнений [1].

Заключение
Установлено, что биотипы костной ткани в области 

зубов верхних челюстей представлены в большинстве 
случаев D2 и D3, что может быть использовано в ка-
честве прогностического критерия при планировании 
хирургического этапа несъемного протезирования 
на имплантатах.
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Физико-химические параметры в оценке 
метаболического профиля пациентов с ожогами
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Резюме
Цель исследования: Изучение каталитических свойств лактатдегидрогеназы и некоторых физико-химических характерис-
тик крови при термической травме.
Материалы и методы: Исследована кровь 24 больных, имевших контактный ожог 10–40% поверхности тела. Изучена ак-
тивность лактатдегидрогеназы эритроцитов в прямой и обратной реакции, кинетические характеристики данного процесса, 
а также концентрация белка. Оценены кристаллогенные свойства сыворотки крови обследованных пациентов с термической 
травмой методом тезиокристаллоскопии.
Результаты: Показано, что термическая травма вызвала двукратное снижение активности лактатдегидрогеназы в обратной 
реакции. При анализе кристаллогенных свойств сыворотки крови пациентов с контактным ожогом установлено, что разви-
тие ожоговой болезни сопровождается умеренным снижением индекса структурности и кристаллизуемости и существенным 
снижением выраженности краевой зоны. При ожоговой болезни также нами выявлено снижение инициаторного потенциала 
биологической жидкости. Кроме того, в высушенных микропрепаратах сыворотки крови пациентов отмечена тенденция 
к хаотизации образца, аналогичная обнаруженной в кристаллоскопических фациях.
Заключение: Установлено, что локальное термическое воздействие, приводящее к развитию ожоговой болезни, влияет 
на существенные преобразования физико-химических свойств крови. При этом термическая травма вызывает снижение 
активности лактатдегидрогеназы в обратной реакции, приводящее к нарушению соотношения «лактат/пируват» в клетке, 
а также обуславливает существенные сдвиги состава и свойств сыворотки крови, проявляющиеся в значимом изменении ее 
кристаллогенных и инициирующих свойств.
Ключевые слова: кристаллогенез, кристаллоскопия, тезиграфия, термическая травма, ожог
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Abstract
Objective: To study catalytic properties of lactate dehydrogenase (LDH) and some physical and chemical characteristics of blood 
in patients with thermal injuries.
Materials and methods: We examined blood samples from 24 patients with contact burns involving 10%-40% of the body surface 
area and studied erythrocyte LDH activity in forward and reverse reactions, kinetic characteristics of this process, and protein con-
centration. We used teziocrystalloscopy to evaluate crystallogenic properties of blood serum of the examined patients with thermal 
injuries.
Results: Thermal injuries were shown to cause a 2-fold decrease in LDH activity in the reverse reaction. Analysis of crystallogenic 
properties of blood serum of the patients with contact burns revealed that development of a complex response to a burn injury is accom-
panied by a moderate decrease in the structure index and crystallizability and a significant decrease in the clearity of the marginal protein 
zone. In case of burn disease, we also observed a decrease in the initiative potential of the biological fluid. In addition, microscope slides 
of the dried blood serum revealed a tendency to randomization of the sample similar to that found in crystalloscopic facies.
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Conclusions: The local thermal effect leading to a complex response to a burn injury was found to cause significant transformation 
of physical and chemical characteristics of blood. Thermal injuries cause a decrease in LDH activity in the reverse reaction leading 
to a disturbance of the lactate-to-pyruvate ratio in the cell and significant shifts in the blood serum composition and properties, which 
are manifested in a significant change in blood serum crystallogenic and initiating properties.
Keywords: crystallogenesis, crystalloscopy, teziography, thermal injury, burn
Cite this article as: Martusevich AK, Soloveva AG, Fedotova AS,  Peretyagin SP. Physical and chemical parameters in assessment of metabolic 
profiles of patients with burns. Innovative Medicine of Kuban. 2024;9(1):99–104. https://doi.org/10.35401/2541-9897-2024-9-1-99-104

Введение
Несмотря на значительное количество исследо-

ваний, многие аспекты комбустиологии остаются 
недостаточно изученными. В частности, подробно 
описаны особенности эндогенной интоксикации 
при тяжелых ожогах, однако требуют дополнения 
представления об иных параллельно возникающих 
метаболических сдвигах. Так, практически отсут-
ствуют сведения о трансформации кристаллогенной 
активности как интегрального индикатора физико-
химических свойств биологических жидкостей ор-
ганизма при термических поражениях [1], а также 
об изменениях функционирования оксидоредуктаз 
при ожоговой патологии [2, 3].

В настоящее время превалирующий подход к мо-
ниторингу тяжести состояния рассматриваемой 
группы пациентов предполагает преимущественную 
ориентацию на клинические критерии оценки [4–7], 
в то время как метаболические показатели учитыва-
ются менее полно. В этом плане представляют инте-
рес технологии диагностической биокристалломи-
ки, позволяющие решить большой пласт задач, глав-
ной из которых является выявление метаболических 
сдвигов у пациентов с термическим поражением [1, 
6, 8, 9]. При этом в качестве анализируемого био-
субстрата возможно использование различных сред 
организма (слюны, сыворотки крови, мочи, ранево-
го отделяемого и т. д.) [10–13]. С учетом нахождения 
данной категории пациентов в стационаре и, следо-
вательно, отсутствия жестких требований к обеспе-
чению неинвазивности исследования и достижению 
наибольшей информативности оценки логично ис-
пользовать плазму или сыворотку крови для анализа 
ее кристаллогенных свойств [2, 3, 14].

Цель исследования
Изучить каталитические свойства лактатдегидро-

геназы (ЛДГ) и  некоторые физико-химические харак-
теристики крови при термической травме.

Материалы и методы 
Исследовали кровь 24 больных, имевших контакт-

ный ожог 10–20% поверхности тела. Кровь стабилизи-
ровали раствором цитрата натрия в соотношении 1:9. 
Эритроциты двукратно промывали в физиологиче-
ском растворе. Для исследований использовали их ге-
молизат в дистиллированной воде (соотношение 1:40). 
Активность ЛДГ определяли по Г.А. Кочетову [15, 

16], концентрацию белка – по методу Лоури в моди-
фикации M.H. Simonian и J.A. Smith [17], кинетиче-
ские характеристики (Kt – время полупревращения 
субстрата для ферментативной реакции, мин; Vmax – 
максимальную скорость накопления продуктов ре-
акции при полном расходовании субстрата, мкмоль/
мин) – по M.J. Cooney [18].

Субстратом для биокристаллоскопических иссле-
дований являлась сыворотка крови обследуемых па-
циентов с термической травмой. Изучалось как соб-
ственное, так и инициированное 10%-м раствором 
хлорида натрия кристаллообразование данной био-
среды. Оценка кристаллоскопических и тезиграфиче-
ских фаций осуществлялась при помощи собственной 
системы критериев [12, 19]. В качестве основных па-
раметров при описании результата свободного крис-
таллогенеза использовались индекс структурности 
(ИС), кристаллизуемость (Кр), степень деструкции 
фации (СДФ) и выраженность краевой зоны (Кз), 
при рассмотрении данных сравнительной тезигра-
фии – основной тезиграфический коэффициент (Q), 
коэффициент поясности (Р), а также СДФ [20]. Эти 
индексы имеют аналогичную информационную наг-
рузку для расшифровки результатов тезиокристаллос-
копии.

Контрольную группу составили 19 практически 
здоровых добровольцев, у которых производили забор 
крови, которая в дальнейшем подвергалась кристал-
лоскопическому и энзиматическому исследо ванию.

Статистический анализ результатов исследования 
производили с применением пакета программ Statis-
tica 6.1 (Windows).

Результаты и обсуждение
Полученные результаты показали, что термическая 

травма вызвала достоверное снижение активности 
лактатдегидрогеназы в обратной реакции (ЛДГобр) 
в 2 раза. Активность лактатдегидрогеназы в прямой 
реакции (ЛДГпр) практически не изменилась (табл.). 
В норме соотношение «лактат: пируват» составляет 
10:1 [3, 21]. Поэтому снижение активности ЛДГобр 
при неизменной активности прямой реакции приво-
дит к увеличению количества пировиноградной кис-
лоты, которая в дальнейшем используется в цикле 
трикарбоновых кислот, а также для регенерации глю-
козы путем конверсии в оксалоацетат.

Накопление пирувата может свидетельствовать 
об ингибировании процессов анаэробного гликолиза. 
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С точки зрения патофизиологии наиболее значи-
мой причиной снижения утилизации пирувата являет-
ся кислородный дефицит клетки. С другой стороны, 
снижение активности лактатдегидрогеназы при тер-
мической травме может быть следствием изменения 
кинетических свойств фермента. В этом плане инте-
ресно, что ожог вызывает достоверное увеличение 
времени полупревращения субстрата для ЛДГобр 
и максимальной скорости накопления продукта «об-
ратной» лактатдегидрогеназной реакции (p < 0,05). 
В свою очередь Kt для ЛДГ в прямой реакции также 

Таблица
Активность и кинетические показатели лактатдегидрогеназы в эритроцитах крови  

в норме и при термической травме
Table

Activity and kinetic parameters of erythrocyte lactate dehydrogenase in apparently healthy individuals  
and patients with thermal injuries

Показатель
Практически здоровые люди,  

n = 19
Пациенты комбустиологического профиля,  

n = 24
ЛДГпр ЛДГобр ЛДГпр ЛДГобр

Активность ЛДГ,
нмоль НАДН/мин×мг белка 56,18 ± 2,18 316,35 ± 11,48 49,18 ± 5,94 162,76 ± 9,46*

Время полупревращения 
субстрата, мин 2,08 ± 0,33 1,12 ± 0,09 5,67 ± 1,07* 2,31 ± 0,34*

Максимальная скорость 
накопления продуктов реакции, 
мкмоль/мин

3,32 ± 0,41 4,76 ± 0,07 4,57 ± 1,09 7,98 ± 1,04*

Прим.: * – уровень статистической значимости различий относительно практически здоровых людей p < 0,05

Note: * – level of statistical significance, P < .05

Рисунок 1. Кристаллогенные свойства сыворотки крови 
и практически здоровых лиц и пациентов с ожоговой бо-
лезнью
* – уровень статистической значимости различий с кон-
трольной группой р < 0,05
Figure 1. Crystallogenic properties of blood serum in 
apparently healthy individuals and patients with burn disease
* – level of statistical significance, P < .05

Рисунок 2. Инициирующие свойства сыворотки крови 
и практически здоровых лиц и пациентов с ожоговой бо-
лезнью
Базисное вещество – 0,9%-й раствор хлорида натрия, 
* – уровень статистической значимости различий с кон-
трольной группой р < 0,05
Figure 2. Initiating properties of blood serum in apparently 
healthy individuals and patients with burn disease
The base substance is 0.9% sodium chloride solution,  
* – level of statistical significance, P < .05

достоверно возросло при неизменной максимальной 
скорости ферментативной реакции.

Вторым этапом проведенных нами исследований 
явилось изучение особенностей кристаллогенеза сы-
воротки крови при ожоговой болезни.

При анализе кристаллогенных свойств сыворот-
ки крови у представителей контрольной и опытной 
групп установлено, что по всем основным показа-
телям классической кристаллоскопии образцы обо-
жженных варьируют относительно микропрепаратов 
практически здоровых людей (рис. 1).
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Так, развитие ожоговой болезни сопровождается 
умеренным снижением индекса структурности и кри-
сталлизуемости (p < 0,05), что свидетельствует о не-
гативных преобразованиях состава изучаемой био-
среды. Это полностью подтверждается значительным 
нарастанием уровня основного показателя «правиль-
ности» кристаллогенеза – СДФ (p < 0,05). Существен-
ное снижение выраженности краевой зоны связано 
с формирующейся у данного контингента больных 
гипопротеинемией [1, 22, 23].

При ожоговой болезни нами выявлена также 
трансформация инициирующих свойств сыворотки 
крови (рис. 2).

В частности, термическое поражение способству-
ет выраженному падению инициаторного потенциала 
рассматриваемой биосреды (p < 0,05) практически 
до незначимого, так как уровень основного тезигра-
фического коэффициента Q, равный единице, указы-
вает на единую плотность кристаллических структур, 
образуемых базисным веществом, вне зависимости 
от присутствия биосубстрата. Кроме того, в микро-
препаратах сыворотки крови пациентов отмечается 
тенденция к хаотизации образца, аналогичная обна-
руженной в кристаллоскопических фациях.

Имеющаяся при ожоге гипопротеинемия находит 
отражение и в тезиграфических образцах биосубстра-
та, что проявляется в существенном сужении краевой 
белковой зоны фации (p < 0,05).

Представляется интересным тот факт, что все вы-
шеперечисленные преобразования состава и физико-
химических свойств сыворотки крови не приводят 

к значимому изменению соотношения минеральных 
и органических соединений в биосреде (p > 0,05).

В целях верификации выявленных изменений соб-
ственного и инициированного кристаллообразования 
сыворотки крови был произведен спектрометриче-
ский анализ кристаллоскопических и тезиграфиче-
ских фаций (рис. 3).

Эти исследования, выполненные на трех контроль-
ных длинах волны (300, 350 и 400 нм), позволили чет-
ко показать различия оптической плотности микро-
препаратов, полученных от практически здоровых 
людей и пациентов с ожоговой болезнью [19].

Так, установлено, что уровень поглощения волны 
образцами, приготовленными по методу классической 
кристаллоскопии, ниже у представителей опытной 
группы, чем в контроле (p < 0,05). В отношении тези-
графических фаций регистрируется обратная тенден-
ция (p < 0,05). Примечательно, что физико-химиче-
ские преобразования сыворотки крови при ожоговой 
патологии своеобразно сказываются на распределении 
оптической плотности при рассматриваемых длинах 
волны, градируя спектрометрические характеристики 
обратно пропорционально значению последнего пока-
зателя.

Интегрируя приведенные сведения о характере 
трансформации свободного и инициированного кри-
сталлообразования сыворотки при ожоговой болезни, 
можно подчеркнуть, что они имеют диагностическое 
значение при метаболической верификации развития 
данного патологического процесса в сомнительных 
случаях.

Рисунок 3. Оптическая плотность кристаллоскопических и тезиграфических фаций сыворотки крови представителей 
контрольной и опытной групп
* – достоверность различий с контрольной группой р < 0,05
Figure 3. Optical density of crystalloscopic and teziographic facies of blood serum in control and experimental groups
* – statistical significance, P < .05
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Относительно основных областей использования 
биокристаллизации в комбустиологии можно отме-
тить, кроме уже описанного выше диагностического 
аспекта, возможность осуществления мониторинга 
состояния пациента, причем в этот пункт включает-
ся и динамическая оценка эффективности применя-
емых лекарственных препаратов и других методов 
лечения, в том числе озонотерапевтических проце-
дур [11]. Важно отметить, что данный мониторинг 
будет предельно индивидуализирован, что обуслов-
лено ориентацией не на предустановленные нор-
мативные показатели, а на исходный характер сво-
бодного и инициированного кристаллогенеза био-
среды конкретного пациента [24, 25]. Это позволяет 
контролировать метаболический статус больного 
на всех этапах терапии.

Отдельным аспектом проблемы является прогно-
стическая значимость кристаллоскопического анали-
за биожидкостей. Это может быть реализовано путем 
применения математических модельных уравнений, 
основанных на данных динамического исследования 
собственного и инициированного кристаллообразова-
ния сыворотки крови [2, 4].

Значимым фактором оценки состояния больного 
является верификация наличия и степени тяжести 
ожогового эндотоксикоза. Имеющиеся данные позво-
ляют предполагать, что кристаллоскопическая диа-
гностика указанного состояния на основании анали-
за сыворотки крови возможна [7, 26], причем могут 
иметь место как маркеры, указывающие на наличие 
токсемии в целом [26], так и специфические крите-
рии ожогового генеза интоксикации. Кроме того, по-
добным образом может верифицироваться не только 
факт наличия эндотоксикоза, но и степень его тяже-
сти. Нами установлено, что по мере нарастания тяже-
сти эндотоксемии увеличивается хаотизация кристал-
лоскопических и тезиграфических фаций сыворотки 
крови, слюны и мочи, что проявляется в закономер-
ном росте степени деструкции фации, формировании 
ячеистости и снижении равномерности распределе-
ния элементов картины. Также отмечается тенденция 
к преобладанию одиночно-кристаллических структур 
и аморфных образований над более сложными поли-
кристаллическими дендритными фигурами.

Выводы
1. Обширная термическая травма, вызванная кон-

тактным ожогом и приводящая к развитию ожоговой 
болезни, провоцирует существенные преобразования 
морфофункционального состояния крови, оказывая 
влияние как на ее форменные элементы, так и жид-
кую часть (плазму).

2. Термическая травма вызывает снижение актив-
ности лактатдегидрогеназы в обратной реакции, при-
водящее к нарушению соотношения «лактат/пируват» 

в клетке, что является дополнительным фактором ре-
дукции биоэнергетических возможностей эритроци-
тов крови.

3. Ожоговая болезнь влияет на существенные 
сдвиги состава и свойств сыворотки (плазмы) крови, 
проявляющиеся в значимом изменении ее кристалло-
генных и инициирующих свойств.
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Оценка эффективности экспериментального применения 
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Резюме
Актуальность: Современные исследования показывают, что использование полых кондуитов в сочетании с различными 
наполнителями синтетической и биологической природы значительно ускоряет процессы восстановления функциональной 
активности периферических нервов. Одним из таких наполнителей может служить гидрогель на основе внеклеточного ма-
трикса дермы, который содержит поверхностные лиганды, способные обеспечивать топографические и биологические сиг-
налы для регенерации нервов.
Цель исследования: Провести оценку эффективности восстановления седалищного нерва крысы при использовании дер-
мального гидрогеля в качестве наполнителя в коллагеновом кондуите в эксперименте in vivo.
Материалы и методы: В исследовании оценивалась эффективность коллагенового кондуита NeuraGen®, заполненного дер-
мальным гидрогелем, в сравнении с аутографтом и полым коллагеновым кондуитом NeuraGen® при экспериментальном лече-
нии дефекта седалищного нерва крысы более 1 см. Резекция седалищного нерва проводилась на крысах-самцах линии Wistar. 
На 30-, 60- и 90-е сут. после имплантации рассчитывали седалищный функциональный индекс (Sciatic Functional Index, SFI) 
и соотношение обхвата голени оперированной лапы к интактной. На 90-е сут. эксперимента проводили электрофизиологиче-
ские тесты и затем осуществляли эксплантацию образцов для гистологического окрашивания гематоксилин-эозином.
Результаты: При оценке SFI-теста и электрофизиологических параметров были отмечены сопоставимые показатели функ-
ционального восстановления нерва у группы животных с аутографтом и группы с имплантацией коллагенового кондуита 
NeuraGen®, заполненного дермальным гидрогелем. В группе с имплантацией полого коллагенового кондуита NeuraGen® на-
блюдалась атрофия мышечной ткани, низкие показатели SFI-теста, скорости и продолжительности потенциала действия 
нервного импульса. Гистологический анализ образцов коллагенового кондуита, заполненного дермальным гидрогелем, про-
демонстрировал участки разрастания глии и отсутствие выраженной дегенерации нервных волокон на всем протяжении 
по сравнению с аутографтом, что свидетельствовало о регенерации нервных волокон.
Заключение: При проведении оценки эффективности восстановления седалищного нерва крысы было выявлено, что кол-
лагеновый кондуит NeuraGen®, заполненный дермальным гидрогелем, обеспечивает функционально-морфологическую ин-
теграцию с нервом по сравнению с аутографтом. Полученные данные могут быть использованы для дальнейшей разработки 
и усовершенствования существующих нервных кондуитов.
Ключевые слова: коллагеновый кондуит, дермальный гидрогель, повреждение седалищного нерва, NeuraGen®
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Abstract
Background: Current studies show that hollow conduits in combination with various synthetic and biological fillers significantly ac-
celerate functional recovery of peripheral nerves. One of such fillers can be a hydrogel based on the extracellular matrix of the dermis, 
which contains surface ligands capable of providing topographic and biological signals for nerve regeneration.
Objective: To evaluate the effectiveness of rat sciatic nerve regeneration using a collagen conduit filled with dermal hydrogel in an 
in vivo experiment.
Materials and methods: We evaluated the effectiveness of the NeuraGen® collagen conduit filled with dermal hydrogel and com-
pared it with that of an autograft and the NeuraGen® hollow collagen conduit in experimental treatment of rat sciatic nerve defects 
larger than 1 cm. Male Wistar rats underwent sciatic nerve resection. We calculated the Sciatic Functional Index (SFI) and ratio of the 
calf circumference in an operated limb to that in an intact limb on days 30, 60, and 90 after implantation. We performed electrophysi-
ological tests and explanted samples for hematoxylin-eosin staining on day 90 of the experiment.
Results: When assessing the SFI and electrophysiological parameters, the group of animals with autografts and the group with the 
NeuraGen® collagen conduits filled with dermal hydrogel demonstrated similar results. We observed muscle atrophy, low SFI scores, 
and low velocity and short duration of the action potential in the group with the hollow NeuraGen® collagen conduits. Histological 
analysis of explanted samples of the collagen conduits filled with dermal hydrogel demonstrated areas of glial proliferation and the 
absence of pronounced degeneration of nerve fibers throughout the implant compared with autografts, indicating functional regenera-
tion of nerve fibers.
Conclusions: Evaluation of the effectiveness of rat sciatic nerve regeneration showed that the NeuraGen® collagen conduit filled with 
dermal hydrogel provides functional and morphological integration with the nerve compared with an autograft. Our findings can be 
used for further development and improvement of nerve conduits.
Keywords: collagen conduit, dermal hydrogel, sciatic nerve injury, NeuraGen®
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Введение
Травматические повреждения периферических нер-

вов зачастую приводят к снижению или полной потере 
двигательной и чувствительной активности. Хирургиче-
ское лечение таких травм включает в себя применение 
аутографта – «золотого стандарта», однако его исполь-
зование имеет ряд серьезных ограничений: сложность 
подбора нерва необходимых размеров, дополнительную 
травматизацию, болевой синдром донорского участ-
ка и продолжительный реабилитационный период [1]. 
В связи с этим многие исследования направлены на по-
иск и разработку альтернативных вариантов нервных 
кондуитов, которые должны содержать внутреннюю сре-
ду, стимулирующую восстановительные процессы нерв-
ных волокон [2]. В качестве внутренней среды кондуита 
исследуются такие наполнители, как цереброспинальная 
жидкость (ЦСЖ), стволовые клетки, шванновские клет-
ки и различные нейротрофические факторы [3]. Колла-
ген, гиалуроновая кислота, фибриновые гели, альгинат, 
агароза и хитозан также широко используются для реге-
нерации нервов, так как могут выступать адгезионными 
факторами для интегриновых рецепторов шванновских 
клеток [4]. Внутренняя сеть белков внеклеточного ма-
трикса (ВКМ) и молекул клеточной адгезии обеспечи-
вает регенерацию аксонов, а также миграцию и про-
лиферацию шванновских клеток (из проксимальных 
и дистальных культей нервов), так как она обуславлива-
ет топографические и биологические сигналы для дости-
жения функциональной регенерации нервов [4, 5]. Ком-
поненты ВКМ необходимы на раннем этапе развития 
нервной системы, во время которого фибронектин уча-
ствует в миграции и дифференцировке клеток нервного 
гребня, а ламинин является основным белком, участвую-
щим в успешной миелинизации аксонов [6]. Таким обра-

зом, использование наполнителя, полученного из ВКМ 
дермы, содержащего в большом количестве коллаген, 
фибронектин и ламинин, будет перспективным для оп-
тимизации процесса регенерации нервов.

Цель
Провести оценку эффективности восстановления 

седалищного нерва крысы при использовании дер-
мального гидрогеля в качестве наполнителя в колла-
геновом кондуите в эксперименте in vivo.

Материалы и методы
Проведение экспериментов осуществлялось в соот-

ветствии с Приказом Министерства здравоохранения 
РФ от 1 апреля 2016 г. № 199н «Об утверждении Правил 
надлежащей лабораторной практики», ГОСТ 33215–
2014 «Руководство по содержанию и уходу за лабора-
торными животными. Правила оборудования помеще-
ний и организации процедур», директивой 2010/63/EU 
Европейского парламента и совета Европейского союза 
по охране животных, используемых в научных целях 
(«European Convention for the Protection of Vertebrate 
Animals used for Experimental and Other Scientific 
Purposes», Страсбург, 1986 г.). Кормление осущест-
влялось в соответствии с суточными нормами (При-
каз ректора ФГБОУ ВПО КубГМУ Минздрава России 
от 09.07.2015 г. № 527 «О создании комиссии по опреде-
лению норм кормления лабораторных животных»).

В исследовании использовались самцы крыс линии 
Wistar массой тела 190 ± 20 г (n = 15). Всем живот-
ным моделировали дефект седалищного нерва длиной 
1 см. Лабораторные животные были случайным об-
разом разделены на три группы: группа 1 – имплан-
тация коллагенового кондуита NeuraGen® размером 
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1,5 мм×1 см (Integra, США), заполненного дермаль-
ным гидрогелем (n = 5); группа 2 – имплантация поло-
го кондуита NeuraGen® размером 1,5 мм×1 см (n = 5); 
группа 3 (контрольная группа) – имплантация ауто-
графта длиной 1 см (n = 5) (рис. 1).

Выведение из эксперимента лабораторных живот-
ных осуществлялось на 90-е сут. с помощью инъек-
ции 15 мг/кг золазепама и 15 мг/кг тилетамина (Золе-
тил 100, Вирбак, США).

Получение дермального гидрогеля
Основой для создания гидрогеля были лоскуты дер-

мы поросенка породы Ландрас (самец, возраст 2 мес.). 
Забор дермы проводили после удаления эпидермиса 
с боковых поверхностей и спины животного с помо-
щью электродерматома, образцы дермы упаковывали 
в зип-пакеты и хранили при температуре –80 °С. Дер-
мальный гидрогель получали с помощью щелочного 
гидролиза 5%-м раствором гидроксида натрия дермы 
свиньи в соотношении 1:5 в течение 22 ч, затем промы-
вали очищенной водой до значений pH 7,5–8. 

Дермальный гидрогель имел гелевую структу-
ру, был прозрачным, плотным, гомогенным, осмо-
тически активным и не проявлял тиксотропных 
свойств. Содержание компонентов ВКМ составило 
(на 1 г гидрогеля, содержащего 20,9 мг сухого веще-
ства): суммарный коллаген – 1,93%, нативный колла-
ген I типа – 1,03%, гиалуроновая кислота – 0,015%; 
N-сульфатированные гликозаминогликаны – 0,0951%; 
О-сульфатированные гликозаминогликаны – 0,0069%; 
ДНК – 0,00048%.

В готовый дермальный гидрогель добавляли 1%-й 
раствор антибиотика-антимикотика (Gibco, Thermo 
Scientific, США) и хранили при температуре +4 °С. 
Коллагеновый кондуит NeuraGen® заполняли дер-
мальным гидрогелем объемом 200 мкл непосред-
ственно во время имплантации.

Проведение имплантации
Животных вводили в общий изофлурановый нар-

коз (индукция 2–5%, поток 0,25–4% (Миралек, Китай) 
и осуществляли хирургический доступ к правому се-
далищном нерву посредством разреза прилежащих 
тканей длиной 3 ± 0,4 см. У животных удаляли сег-
мент нерва длиной 1 ± 0,2 см до бифуркации и про-
водили ортотопическую имплантацию с помощью 
5 эпиневральных швов с каждой стороны разреза 
шовным материалом Prolene 9/0 (Johnson&Johnson, 
США). В контрольной группе выделенный нерв пово-
рачивали на 180 ° вокруг его продольной оси и также 
проводили ортотопическую имплантацию с помощью 
эпиневральных швов. Для закрытия дефекта кожи 
и мышц использовали шовный материал Ethilon 3/0 
(Johnson&Johnson, США) и обрабатывали аэрозоль-
ным спреем Террамицин (Zoetis, США).

Седалищный функциональный индекс
На 30-, 60- и 90-е сут. после проведения имплантации 

подошвенную поверхность задних лап крыс обрабатыва-
ли красящими растворами: интактную лапу – фуксином 
(Loba Chemie, Индия), оперированную лапу – бриллиан-
товым зеленым (ООО «Леккер», Россия), разведенными 
в глицерине (1:50). Далее крысу помещали в коридор дли-
ной 80 см, застеленный бумагой для фиксирования от-
печатков. Седалищный функциональный индекс (Sciatic 
Functional Index, SFI) рассчитывали по формуле [7]:

где PL – длина отпечатка задней лапы (расстояние 
от пятки до вершины третьего пальца), TS – разведение 
пальцев (расстояние между первым и пятым пальца-
ми), IT – промежуточное разведение пальцев (рассто-
яние от второго до четвертого пальца), N – показатели 
интактной лапы, O – показатели оперированной лапы. 

Полученные значения округляли до целых. Значе-
ния SFI, близкие к нулю, интерпретировали как нор-
мальную функцию седалищного нерва, значения SFI, 
близкие к –100, свидетельствовали о полной потере 
функции.

Соотношение обхвата голени 
оперированной конечности к интактной
На 30-, 60- и 90-е сут. эксперимента измерялись об-

хваты голени на оперированной и интактной конечно-
стях с помощью измерительной ленты в миллиметрах 
(мм) в срединной части голени и сравнивались между 
группами в динамике. Измерения проводились в трех 
итерациях.

Электрофизиологическая оценка 
восстановления седалищного нерва
Для оценки передачи нервного импульса к дис-

тальной части поврежденного седалищного нерва 
проводили электрофизиологическое тестирование 
через 90 сут. после эксперимента. Исследуемый се-
далищный нерв был отделен от окружающих тканей. 
Стимулирующие электроды вводили в проксималь-
ную часть седалищного нерва перед нервным кон-
дуитом. Для регистрации нейрограммы с помощью 

Рисунок 1. Внешний вид коллагенового кондуита NeuraGen® 
(А) и аутографта – участка седалищного нерва крысы (Б) 
Figure 1. Appearance of the NeuraGen® collagen conduit (A) 
and rat sciatic nerve (autograft) (B)

A/А Б/В
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манипулятора регистрирующие электроды вводили 
в нерв крысы дистальнее места повреждения. Зазем-
ляющий электрод фиксировали в мягких тканях на той 
же конечности животного. Регистрация нейрограммы 
производилась с помощью усилителя биосигналов 
DL312AM-401 NeuroBioLab (NeuroBioLab, Россия). 
Стимулы подавались с помощью стимулятора Winston 
A65 и двух монофазных изоляторов постоянного тока 
SC-100 (Winston Electronics Co, Милбрей, Калифор-
ния). Силу тока постепенно увеличивали до появле-
ния ответной реакции в нерве (пороговое значение). 
Частотно-амплитудные характеристики нейрограммы 
анализировались с помощью программы AxoScope 
9.0 (Axon Instruments, США). Для каждой настройки 
силы тока импульс повторялся примерно 10 раз, а из-
мерения при этом токе усреднялись для анализа (стан-
дартное отклонение по десяти измерениям в каждом 
случае составляло ± 0,05 А для всех значений).

По кривым потенциала действия измеряли латент-
ность (в мс) от артефакта стимула до начала отклоне-
ния отрицательной волны, длительность пика потенци-
ала действия (в мс). Скорость проведения потенциала 
действия измеряли путем деления расстояния (в мм) 
между стимулирующим и регистрирующим электро-
дами на латентное время [8, 9]. Для каждого животного 
строили три кривые потенциала действия, затем вы-
числяли средние значения исследуемых параметров.

Гистологический анализ 
биопсийных образцов
Для каждого эксплантированного образца выпол-

няли по 3 поперечных среза: один проксимальный (до 
места вшивания), один дистальный (после места вшива-
ния) и один медиальный по отношению к замещаемому 
фрагменту нерва. Проводили окрашивание гематокси-
лином Гарриса (BioVitrum, Россия) и эозином (Sigma-
Aldrich, США). Исследование проводили с использова-
нием микроскопа Olympus СХ41 (Olympus, Япония).

Статистический анализ
Анализ полученных экспериментальных данных 

проводили с помощью программного обеспечения 
Graph Pad Prism (version 6.04), пакета программ Microsoft 
Office Excel 2016; для определения различий значений 
различных функциональных параметров между группа-
ми использовался непараметрический критерий Ман-
на-Уитни, внутри групп – критерий Вилкоксона в связи 
с небольшим объемом выборки. Данные представлены 
как среднее ± стандартное отклонение (M ± SD), а уро-
вень значимости был установлен на уровне p < 0,05.

Результаты
При визуальной оценке у крыс с дефектом седа-

лищного нерва в ходе эксперимента было отмечено 
волочение прооперированной лапы и увеличение 

длины следа по отношению к интактной конечности. 
SFI-тест показал, что в группе 1 значения функцио-
нального индекса седалищного нерва были значи-
тельно выше по сравнению с группой 2 на всех сро-
ках эксперимента. При этом на 90-е сут. средний по-
казатель SFI животных группы 1 был максимальным 
по отношению к предыдущим срокам исследования 
и составил –48 ± 2. Показатели групп с имплантацией 
аутографта и коллагенового кондуита, заполненно-
го дермальным гидрогелем, не отличались по отно-
шению друг к другу (р < 0,05) на 90-е сут. экспери-
мента (рис. 2). 

Через 90 дней после имплантации на место дефек-
та седалищного нерва двух типов кондуита у крыс 
группы 1 и группы 2 наблюдалось уменьшение обхва-
та голени оперированной конечности по сравнению со 
здоровой лапой, что говорит о нарушении иннервации 
и частичной мышечной атрофии икроножной мыш-
цы. Соотношение обхвата голени прооперированной 
конечности по отношению к интактной у крыс груп-
пы 1 составило 86%, у крыс группы 2 – 67%, у крыс 
группы 3 – 98% (рис. 3А).

Для измерения электрофизиологических пара-
метров седалищного нерва у крыс различных групп 
проводилась регистрация значений скорости про-
ведения возбуждения и длительности потенциала 
действия (ПД). Исследование животных в контроль-
ной группе 3 (аутографт) показало, что скорость 
проведения возбуждения и длительность ПД были 
выше по сравнению с группой 2, где использовался 
только NeuraGen® (p1,2 < 0,05), и с группой 1, где был 
имплантирован коллагеновый кондуит NeuraGen® 

с дермальным гидрогелем в качестве наполнителя 
(p1,2 < 0,05) (рис. 3Б, В).

Визуальная макроскопическая картина в месте им-
плантации на 90-е сут. показала отсутствие явной вос-
палительной реакции и фиброзной ткани у животных 
всех групп (рис. 4). 

У животных группы 3 при гистологическом анали-
зе образцов проксимальной части нерва наблюдалась 
слабо выраженная дегенерация нервных волокон, 
в тканях отсутствовали воспаление и глиоз (рис. 5А). 
В образцах медиального фрагмента и дистального 
участка нерва присутствовали нервные волокна и был 
незначительный глиоз тканей (рис. 5Б, В), что свиде-
тельствует о полноценной морфофункциональной ин-
теграции аутографта и регенерации нерва.

Морфогистологический анализ биоптатов группы 
2 продемонстрировал отсутствие воспалительной реак-
ции, в проксимальной части материала не наблюдалось 
дегенерации нервных волокон (рис. 5Г). В медиальной 
и дистальной частях имплантированного NeuraGen® 
были отмечены выраженные оксифильные массы, че-
редующиеся с обильным глиозом тканей (рис. 5Д, Е).
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Рисунок 2. Седалищный функциональный индекс (SFI): А – группа 1 (NeuraGen®, заполненный дермальным гидрогелем); 
Б – группа 2 (NeuraGen®); В – группа 3 (аутографт); Г – значения SFI для всех групп на 90-е сут. эксперимента. * – от-
личие значений от контрольной группы (группы 3), р < 0,05; ^ – отличие значений от предыдущего срока исследования 
внутри группы, р < 0,05
Figure 2. Sciatic Functional Index (SFI): A – group 1 (NeuraGen® with dermal hydrogel); B – group 2 (NeuraGen®); С – 
group 3 (autograft); D – SFI scores for all groups on day 90 of the experiment. * – difference in scores from the control group 
(group 3), P < .05; ^ – difference in scores from the previous study period within the group, P < .05

Рисунок 3. Анализ функционального восстановления седалищного нерва: А – соотношение обхвата голени оперирован-
ной конечности к интактной; Б – скорость проведения возбуждения по седалищному нерву; В – длительность потен-
циала действия. * – различия значимы относительно контрольной группы (группы 3), p < 0,05
Figure 3. Restoration of sciatic nerve functions: A – ratio of the calf circumference in an operated limb to that in an intact limb; 
B – sciatic nerve conduction velocity; С – duration of the action potential. * – differences are significant relative to the control 
group (group 3), P < .05
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При анализе биопсийных образцов животных 
группы 1 гистологическая картина характеризовалась 
отсутствием воспалительной реакции и слабо вы-
раженной дегенерацией нервных волокон (рис. 5Ж, 
З, И). В дистальной части материала были обнаруже-
ны участки разрастания глии (рис. 5И).

Обсуждение
Широко известно, что полые коллагеновые 

кондуиты, в частности NeuraGen®, NeuraWrapTM, 
NeuroFlex®, NeuroMatrix®, являются биосовмести-
мыми материалами, предназначенными для восста-
новления повреждений периферических нервов [10]. 
Однако их использование может приводить к атро-
фии мышц-мишеней и гораздо более низкому уров-
ню регенерации аксонов, чем те, просвет которых 
заполнен различными гидрогелевыми материала-
ми [2], что также было продемонстрировано в на-
шем исследовании. Так, в исследовании G.H. Farjah 
и соавт. (2017) оценивали эффективность напол-
нителя в виде ЦСЖ в коллагеновом кондуите, где 

показатели SFI-теста в группе с аутографтом были 
ниже, чем в группе кондуитов с наполнителем. Ско-
рость проведения импульса в группе коллагеновых 
кондуитов с наполнителем в виде ЦСЖ составля-
ла 39,7 ± 3,53 м/с, а в группе аутографта 30,05 ± 
4,71 м/с по данным электрофизиологических те-
стов, что авторы интерпретировали как эффективное 
функциональное восстановление периферического 
нерва [11]. В исследовании T. Meder и соавт. (2021) 
оценивали эффективность гидрогеля, полученного 
из децеллюляризированного нерва свиньи, исполь-
зуемого в качестве наполнителя просвета силиконо-
вых нервных кондуитов, по отношению к аутографту 
и полому силиконовому кондуиту [12]. Было показа-
но, что у крыс с имплантацией силиконового конду-
ита, заполненного гидрогелем, электрофизиологиче-
ские и гистологические результаты соответствовали 
результатам имплантации аутографта на 24-й не-
деле эксперимента. Однако в данный период экспе-
римента было установлено, что значения SFI-теста 
для аутографта были выше. В нашем исследовании 

Рисунок 4. Внешний вид коллагенового кондуи-
та (А), коллагенового кондуита, заполненного 
дермальным гидрогелем (Б), аутографта (В) 
на 90-е сут. эксперимента
Figure 4. Appearance of a collagen conduit (A), 
a collagen conduit filled with dermal hydrogel (B), 
an autograft (C) on day 90 of the experiment

Рисунок 5. Гистологичес кая 
картина эксплантированных 
образцов на 90-е сут. экспери-
мента: А, Б, В – контрольная 
группа 3 (аутографт); Г, Д, 
Е – группа 2 (NeuraGen®); Ж, 
З, И – группа 1 (NeuraGen®, 

заполненный дермальным ги-
дрогелем); А, Г, Ж – прокси-
мальный участок нерва; Б, 
Д, З – медиальный участок 
нерва; В, Е, И – дистальный 
участок нерва. Гематокси-
лин-эозин, ув. × 40
Figure 5. Histologic patterns 
of explanted samples on day 
90 of the experiment: A, B, C – 
control group 3 (autograft); D, 
E, F – group 2 (NeuraGen®); 
G, H, I – group 1 (NeuraGen®, 
filled with dermal hydrogel); 
A, D, G – proximal part of 
the nerve; B, E, H – medial 
part of the nerve; C, F, I – dis-
tal part of the nerve. Hematox-
ylin-eosin, mag. ×40
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функциональное восстановление нервов по данным 
электрофизиологических тестов в группах с кондуи-
тами было менее эффективно по сравнению с конт-
рольной группой, что может быть обусловлено от-
сутствием специфических факторов роста и белков 
в дермальном гидрогеле по сравнению с гелем из ма-
трикса нерва. В то же время проведение SFI-теста 
в нашем исследовании показало, что значения груп-
пы 1 улучшались на протяжении всего периода экс-
перимента и не отличались от группы 3.

Гистологическая оценка эксплантированных об-
разцов в рамках нашего исследования показала, 
что результаты регенерации поврежденных участков 
нервов при имплантации NeuraGen® с дермальным 
гидрогелем были сопоставимы с данными, получен-
ными при исследовании группы животных, которым 
был имплантирован аутографт, при этом в груп-
пе с имплантацией полого коллагенового кондуита 
NeuraGen® не было отмечено признаков регенерации 
нерва. Аналогичные результаты получены в исследо-
ваниях J. Du и соавт. (2017), где была проведена срав-
нительная оценка полого кондуита из хитозана, ауто-
графта и нескольких типов имплантатов, состоящих 
из хитозановой трубки, заполненной фиб риновыми 
гидрогелями [13]. Установлено, что в группе крыс 
с имплантацией полого кондуита была отмечена не-
достаточная регенерация аксонов и ограниченное 
функциональное восстановление, поэтому авторы 
выдвинули гипотезу о влиянии внутрипросветного 
микроокружения на регенерацию и восстановление 
нерва. В работе H. Xu и соавт. (2022) изучались кон-
дуиты из синтетического материала, заполненные 
биоконъюгированным гидрогелем гиалуроновой 
кислоты и хитозана [14]. Инъекции гидрогеля в про-
свет кондуита способствовали восстановлению по-
врежденных нервов, что следовало из более высоких 
значений среднего диаметра аксонов, толщины ми-
елиновой оболочки, диаметра и плотности миели-
низированных нервных волокон по сравнению с ре-
зультатами данных показателей после имплантации 
полых кондуитов. 

Заключение
При проведении оценки эффективности восста-

новления седалищного нерва крысы было выявлено, 
что коллагеновый кондуит, заполненный дермальным 
гидрогелем, обеспечивает функционально-морфоло-
гическую интеграцию с нервом и частичное восста-
новление нервной ткани на 90-е сут. после импланта-
ции по сравнению с аутографтом. Результаты иссле-
дования позволяют предположить, что коллагеновый 
кондуит, заполненный дермальным гидрогелем, мо-
жет улучшить функциональное восстановление пери-
ферического нерва и быть аналогом хирургического 
лечения с помощью аутопластики.
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Особенности процесса заживления кожной раны в условиях 
ишемии при местном лечении комбинацией бензалкония 

хлорида с декспантенолом
©А.Г. Терехов1, Е.С. Мишина1*, Е.Г. Клюева1, П.А. Буканова1, Д.Я. Хожиев2, А.Ю. Григорьян1

1 Курский государственный медицинский университет, Курск, Россия
2 Термезский филиал Ташкентской медицинской академии, Термез, Узбекистан
* Е.С. Мишина, Курский государственный медицинский университет, 305041, г. Курск, ул. Карла Маркса, 3,  
mishinaes@kursksmu.net
Поступила в редакцию 14 декабря 2023 г. Исправлена 17 января 2024 г. Принята к печати 20 января 2024 г.

Резюме
Цель исследования: Изучение особенностей процесса заживления кожной раны в условиях ишемии при местном лечении 
комбинацией бензалкония хлорида с декспантенолом.
Материалы и методы: Выполнен эксперимент на модели кожной раны в условиях ишемии у крыс-самцов породы Wistar. 
Экспериментальные животные были разделены на 4 группы по 30 особей в каждой. В 1-й группе лечение не проводилось, 
во 2-й группе использовали официальную мазь «Левомеколь», в 3-й группе – бензалкония хлорид, иммобилизованный на ос-
нове натриевой соли карбоксиметилцеллюлозы, в 4-й группе – комбинацию бензалкония хлорида и декспантенола, иммоби-
лизованную на основе натриевой соли карбоксиметилцеллюлозы. Применяли следующие методы исследования: планиме-
трический, биохимический (уровень щелочной фосфатазы (ЩФ)), выполняли pH-метрию поверхности ран, термометрию 
раневого ложа, определяли концентрацию гидроксипролина (ГП) в тканях раневого дефекта и выполняли статистическую 
обработку полученных данных.
Результаты: Наибольший процент уменьшения площади раневой поверхности, а также показатели кислотно-щелочного 
баланса (рН) наблюдались в 4-й группе. При термометрии на 10-е сут. наблюдалось снижение температуры в области раны 
во 2-й и 4-й группах, но при этом в 1-й и 3-й группах были максимальные значения данного показателя. К окончанию экс-
перимента максимальная концентрация ГП отмечалась в 4-й группе, что являлось достоверно больше по отношению к со-
держанию аминокислоты в 1-й, 2-й, 3-й группах в 1,2 1,1 и 1,1 раза соответственно. Максимальные значения ЩФ отмечались 
на 5-е сут. в 4-й группе, тогда как во 2- и 3-й группах – на 8-е сут., и в 1-й группе – на 10-е сут.
Заключение: Процесс заживления кожной раны в условиях ишемии проходил быстрее в группе, где для местного воздей-
ствия на рану применяли разработанную комбинацию бензалкония хлорида с декспантенолом, иммобилизованную на основе 
натриевой соли карбоксиметилцеллюлозы.
Ключевые слова: местное лечение ран, раневой процесс, в условиях ишемии, декспантенол, бензалкония хлорид
Цитировать: Терехов А.Г., Мишина Е.С., Клюева Е.Г., Буканова П.А., Хожиев Д.Я., Григорьян А.Ю. Особенности процесса 
заживления кожной раны в условиях ишемии при местном лечении комбинацией бензалкония хлорида с декспантенолом. 
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Peculiarities of Skin Wound healing Under Ischemic Conditions 
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Abstract
Objective: To study peculiarities of skin wound healing under ischemic conditions with topical treatment using a combination of ben-
zalkonium chloride and dexpanthenol.
Materials and methods: We conducted an experiment on a rat model of skin wound healing under ischemic conditions. Male Wistar 
rats were divided into 4 groups, with 30 rats in each group. Group 1 received no treatment; group 2 was treated with the Levomecol 
ointment; group 3 and group 4 were treated with benzalkonium chloride immobilized based on the carboxymethylcellulose sodium 
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salt and a combination of benzalkonium chloride and dexpanthenol immobilized based on the carboxymethylcellulose sodium salt, 
respectively. We used planimetric and biochemical (alkaline phosphatase [ALP] level) methods, measured the pH of the wound sur-
face and wound bed temperature, determined the hydroxyproline concentration in the wound defect tissues, and performed statistical 
processing of the data.
Results: Group 4 had the largest percentage of wound surface area reduction and pH values. Thermometry on day 10 showed a de-
crease in wound temperature in groups 2 and 4, whereas groups 1 and 3 demonstrated maximum values. By the end of the experiment, 
group 4 had the maximum hydroxyproline concentration that was significantly higher than the amino acid content in groups 1, 2, and 
3: 1.2, 1.1 and 1.1 times higher, respectively. Maximum ALP levels were observed on day 5 in group 4, whereas in groups 2 and 3 they 
were observed on day 8 and only on day 10 in group 1.
Conclusions: Skin wound healing under ischemic conditions was faster in the group in which topical treatment involved a combina-
tion developed by us: benzalkonium chloride and dexpanthenol immobilized based on the carboxymethylcellulose sodium salt.
Keywords: topical wound treatment, wound healing, ischemic conditions, dexpanthenol, benzalkonium chloride
Cite this article as: Terekhov AG, Mishina ES, Klyueva EG, Bukanova PA, Khojiev DYa, Grigoryan AYu. Peculiarities of skin wound 
healing under ischemic conditions with topical treatment using a combination of benzalkonium chloride and dexpanthenol. Innovative 
Medicine of Kuban. 2024;9(1):113–121. https://doi.org/10.35401/2541-9897-2024-9-1-113-121

Заболевания периферических артерий (ЗПА), при-
водящие к развитию критической ишемии нижних 
конечностей, являются распространенными клиниче-
скими состояниями, которые снижают качество жизни 
и увеличивают риск инвалидизации. Стоит отметить, 
что нередко у пациентов с ЗПА возникают острые раны 
в результате бытовых порезов, сельскохозяйственных 
работ; травмы, возникающие у работников промыш-
ленного производства, достаточно трудно поддают-
ся терапии вследствие нарушения кровообращения, 
что впоследствии приводит к развитию трофических 
язв (ТЯ) [1, 2].

В связи с этим представляется актуальным в ка-
честве местного лечения ран, возникших в условиях 
ишемии, использовать антисептические и стимулиру-
ющие регенеративные процессы препараты, а в каче-
стве основы – производные целлюлозы [3, 4].

Цель исследования 
Изучение особенностей течения раневого процес-

са при заживлении кожной раны в условиях ишемии 
при местном лечении оригинальной комбинацией 
бензалкония хлорида с декспантенолом в условиях 
эксперимента.

Материалы и методы 
Научная работа проводилась на базе лаборатории 

экспериментальной хирургии и онкологии научно-ис-
следовательского института экспериментальной ме-
дицины ФГБОУ ВО «Курский государственный меди-
цинский университет» Минздрава РФ.

При моделировании раны выполнялся доступ к со-
судисто-нервному пучку на медиальной поверхности 
бедра. Кетгутом 4/0 была выполнена перевязка бед-
ренной артерии с резекцией ее ствола на протяжении 
1/3 в дистальном направлении от паховой связки. Да-
лее на той же конечности через 7 сут. после выполнен-
ной резекции ствола бедренной артерии в средней тре-
ти переднелатеральной поверхности бедра иссекали 
кожный лоскут до поверхностной фасции в виде кру-
га диаметром 14 мм по трафарету. На 5-й день после 

иссечения кожного лоскута начинали лечение, с этого 
момента шел отчет эксперимента (решение о выдаче па-
тента на изобретение «Способ моделирования кожной 
раны в условиях ишемии» по заявке 2023124868/14). 
Моделирование кожной раны в условиях ишемии было 
выполнено у 120 крыс породы Wistar (рис. 1). Площадь 
раневого дефекта составила около 196 мм2.

Экспериментальные животные были разделены 
на 4 группы:

• 1-я группа (30 крыс) – лечение не проводили;
• 2-я группа (30 крыс) – лечение проводили офи-

циальной мазью Левомеколь;
• 3-я группа (30 крыс) – применяли разработан-

ную комбинацию лекарственных средств: бензалко-
ния хлорид (БХ) – 0,02 г; натриевая соль карбокси-
метилцеллюлозы (NaKМц) – 4,0 г; вода очищенная – 
до 100,0 г;

• 4-я группа (30 крыс) – использовали следующую 
лекарственную комбинацию: БХ – 0,02 г; декспанте-
нол – 5,0 г, NaKМц – 4,0 г; вода очищенная – до 100,0 г.

На раневую поверхность наносили 0,5 мл геля со-
ответствующей комбинации, затем укрывали повяз-
кой Cosmopor® E steril (Hartmann group, Германия), 
при этом впитывающую подушечку перед примене-
нием удаляли. Во всех группах эксперимента выпол-
няли ежедневные перевязки раны 1 раз в сут. в тече-
ние 10 дней.

Рисунок 1. Внешний вид смоделированной раны
Figure 1. Appearance of a modeled wound
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Проведение данного эксперимента было одобре-
но региональным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
КГМУ Минздрава РФ (протокол № 7 от 30 ноября 
2020 г.).

Для оценки течения раневого процесса были при-
менены следующие методы исследования.

Планиметрический метод. Площадь ран опре-
деляли с помощью мобильного приложения «Lesion 
Meter» (правообладатель: Ассоциация флебологов 
России, Российская Федерация). Для этого делали 
фотографию конечности с раневым дефектом, рядом 
располагали пластиковую карточку, используемую 
в качестве масштабирующего эталона. В полученном 
изображении с помощью стилуса обводили контур 
раны по периметру, после чего программа автома-
тически рассчитывала площадь в см2 (планиметри-
ческие показатели фиксировались во время перевяз-
ки раневого дефекта). Далее рассчитывали процент 
уменьшения площади (ПУП) и скорость заживления 
(СЗ) по формулам (1, 2):

  (1)

где ПУП – процент уменьшения площади, %;
S0 – исходная средняя площадь ран на начало ле-

чения, мм2;
S – средняя площадь ран на момент измерения, мм2.

  (2)

где СЗ – скорость заживления,
ПУП1 – процент уменьшения площади ран от ис-

ходной на момент измерения,
ПУП0 – процент уменьшения площади ран при пре-

дыдущем измерении,
Т – количество дней между измерениями [4].

Локальная термометрия: использовался инфра-
красный термометр B.Well WF-5000.

РH-метрия поверхности ран: использовался pH-
метр PH98110 Kelilong, Китай.

Биохимический метод, с помощью которого 
определяли уровень активности щелочной фосфа-
тазы в сыворотке крови, проводился на биохимиче-
ском анализаторе ACCENT-200 (PZ CORMAY S.A., 
Польша). Забор крови из сердца выполняли под ин-
галяционным наркозом изофлюраном («Миралек»), 
далее экспериментальное животное подвергалось 
эвтаназии.

Определяли концентрацию гидроксипролина в но-
вообразованном рубце раневого дефекта на осно-
ве методики Newman, Logan в модификации Cissel 
и соавт. При данном исследовании проводилась ка-
лориметрическая оценка содержания соединения, 
образуемого в ходе взаимодействия свободного ГП, 

предварительно выделенного из фрагментов мягких 
тканей в пределах раны (забор материала осущест-
влялся из центра раневого дефекта с помощью скаль-
пеля), с реагентом Эрлиха и Хлорамином Т [5, 6].

Результаты отмечали на 1-, 3-, 5-, 8- и 10-й дни ис-
следования. Статистический анализ проводился с по-
мощью программ Microsoft Excel 2014 и Statistica v. 
13.0, количественные признаки выражали как медиа-
ну, 25-й и 75-й перцентили (Ме (25;75)). При множе-
ственном сравнении применялся критерий Краскела-
Уоллиса с последующим сравнением средних рангов 
по группам. Статистически достоверными считались 
различия при значении p < 0,05. Для проверки нор-
мальности распределения использовался критерий 
Колмогорова-Смирнова.

Результаты и обсуждение
При анализе динамики изменения процента умень-

шения площади ран на 3-и сут. достоверно наимень-
ший процент заживления раны отмечался в 1-й груп-
пе, тогда как во 2-, 3-, 4-й группах статистически зна-
чимых различий не наблюдалось (рис. 2).

На 5-е сут. процесс заживления в 1-й и 3-й группах 
происходил достаточно медленно по сравнению со 
всеми остальными. В данных комбинациях отмечались 

Рисунок 2. Динамика процента уменьшения площади ра-
невой поверхности, Ме [25; 75]
Figure 2. Dynamics of the percentage of wound surface area 
reduction, Ме [25; 75]
Прим.: * – p < 0,05 при сопоставлении 1-й группы с осталь-
ными группами;
@ – p < 0,05 при сопоставлении 2-й группы с 3-й и 4-й 
группами;
# – p < 0,05 при сопоставлении 3-й группы с 4-й группой
Note:
* – P < .05 when comparing group 1 with the other groups;
@ – P < .05 when comparing group 2 with groups 3 and 4;
# – P < .05 when comparing group 3 with group 4
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наименьшие показатели динамики уменьшения ра-
невой поверхности и наибольшие значения площади 
ран. Так, в 1-й группе на 5-е сут. ПУП составлял 34,69 
(28,13; 39,87)%, во 2-й группе – 41,13 (37,85; 46,77)%. 
На данные сутки наибольший ПУП раневой поверхно-
сти был в 4-й группе – 41,13 (37,85; 46,77)%, что явля-
лось статистически значимо больше в 1,1 (р = 0,00327) 
раз по сравнению со 2- и 3-й группами.

На 8–10-е сут. достоверно наибольший ПУП от-
мечался в 4-й группе – 69,21 (65,89; 73,14)% и 80,54 
(75,35;81,78)% соответственно.

Макроскопически изменения площади раневой по-
верхности представлены на рисунке 3.

На 1–3-и сут. наибольшая скорость заживления 
отмечалась в 4-й группе – 13,55 (8,56; 14,67)%/сут, 

что статистически значимо больше, чем в 1-й (9,05 
(7,75;12,66)%/сут.), во 2-й (12,55 (11,2; 14,25)%/сут.) 
и в 3-й (10,93 (8,99; 11,76)%/сут.) группах в 1,5 (р = 
0,00246); 1,1 (р = 0,00173) и 1,2 (р = 0,0127) раза соот-
ветственно (рис. 4).

На 3–5-е сут. отмечалось снижение скорости за-
живления ран во всех сериях. Наименьшие показатели 
были в 1-й (5,17 (3,66; 7,93)%/сут.) и в 3-й (6,12 (4,22; 
9,35)%/сут.) группах, а наибольшие – во 2-й (8,94 
(6,65; 11,34)%/сут.) и в 4-й (10,85 (6,32; 13,11)%/сут.) 
группах. На 5–8-е сут. высокий процент заживления 
наблюдался в 4-й группе, что являлось статистически 
значимо больше по отношению к 1-, 2- и 3-й группам 
в 2,4 (р = 0,00166); 1,1 (р = 0,00434) и 1,3 (р = 0,0112) 
раза соответственно. На 8- и 10-е сут. наибольшая 

Рисунок 3. Сводные данные по макроскопической оценке изменения площади раны
Figure 3. Cumulative findings of macroscopic assessment of changes in wound area
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Рисунок 4. Динамика заживления ран у эксперименталь-
ных животных в процессе лечения, Ме [25;75]
Figure 4. Wound healing dynamics in the experimental animals 
during treatment, Me [25;75]
Прим.: * – p < 0,05 при сопоставлении 1-й группы с осталь-
ными группами;
@ – p < 0,05 при сопоставлении 2-й группы с 3-й и 4-й груп-
пами;
# – p < 0,05 при сопоставлении 3-й группы с 4-й группой
Note:
* – P < .05 when comparing group 1 with the other groups;
@ – P < .05 when comparing group 2 with groups 3 and 4;
# – P < .05 when comparing group 3 with group 4.

Рисунок 5. Изменение показателя pH ран, Ме [25; 75]
Figure 5. Changes in the wound pH, Me [25; 75]
Прим.: * – p < 0,05 при сопоставлении 1-й группы с осталь-
ными группами;
@ – p < 0,05 при сопоставлении 2-й группы с 3-й и 4-й груп-
пами;
# – p < 0,05 при сопоставлении 3-й группы с 4-й группой
Note:
* – P < .05 when comparing group 1 with the other groups;
@ – P < .05 when comparing group 2 with groups 3 and 4;
# – P < .05 when comparing group 3 with group 4

скорость заживления раны наблюдалась в 4-й груп-
пе – 5,74 (3,82; 9,02)%/сут., что было статистически 
значимо больше, чем во всех остальных группах.

При планиметрическом методе исследования 
в течение всего периода наблюдения наибольшая СЗ 
и ПУП отмечались в 4-й группе.

При анализе изменений показателей pН раны 
в первые сутки не было статистически значимых раз-
личий среди исследуемых групп (рис. 5)

На 3-и сут. наименьшие показатели рН были 
во 2-й – 7,34 (6,97; 7,515) и в 4-й – 7,315 (7,11; 7,49) 
группах (рН неповрежденной кожи у крыс составля-
ла 5,2–5,9). На 5-е сут. отмечалось наибольшее зна-
чение рН в 3-й группе – 7,43 (7,21; 7,56), что было 
больше, чем в 4-й группе – 7,32 (7,11; 7,49). На 8-е 
сут. в 4-й группе значение pH составляло 6,94 (6,7; 
7,09), что статистически значимо больше, чем в 1-й – 
7,27 (7,18; 7,36) и в 3-й группах – 7,16 (7,125; 7,465). 
Во 2- и 4-й группах на 8–10-е сут. происходит пере-
ход из слабощелочной в слабокислую среду. На 10-е 
сут. показатели рН раневой поверхности в 1-й и 3-й 
группах находились в пределах слабощелочной сре-
ды – 7,22 (7,11; 7,32) и 7,00 (6,98; 7,84) соответствен-
но. В эти же сутки наибольший показатель рН наблю-
дается в 1-й группе – 7,22 (7,11; 7,32), наименьший – 
в 4-й группе – 6,7 (6,46; 6,98). Таким образом, пере-
ход от щелочной среды в кислую свидетельствовал 
об интенсивном заживлении раневой поверхности, 

так как кислая среда подавляет бактериальный рост, 
способствует активной пролиферации эпителиаль-
ных клеток и ангиогенезу в поврежденной ткани [7].

 Из анализа динамики изменения локальной тем-
пературы следует, что на первые сутки не было ста-
тистически значимых различий среди исследуемых 
групп, средняя температура составляла 33,8 оС (в нор-
ме 37,0–39,9 оС) (рис. 6).

На 3-и сут. наибольшие показатели температуры 
были во 2-й – 35,85 (35,65; 36,25) о и в 3-й – 35,75 (35,45; 
36,05) оС группах, что было больше, чем в 1-й груп-
пе – 35,25 (35,1; 36,05) оС в 1,1 раза. На 5–8-е сут. тем-
пературные показатели всех 4-х групп увеличились 
по сравнению с предыдущими сутками. На 10-е сут. на-
блюдалось локальное снижение температуры во 2-й – 
37,8 (37,7; 38,4) оС и 4-й – 37,3 (36,8; 37,5) оС группах. 
Наибольшие показатели отмечались в 1-й – 38,92 (38,3; 
39,3) оС и в 3-й – 38,7 (38,4; 39,3) оС группах, что ха-
рактеризует наличие в раневом ложе воспалительного 
процесса [8, 9].

Анализируя динамику изменения концентрации 
гидроксипролина (ГП), стоит отметить, что на 1-е 
и 3-и сут. статистически значимых различий кон-
центрации ГП в рубцовой ткани кожного дефекта 
не отмечалось. В течение всего периода эксперимен-
та происходило постепенное повышение ГП в иссле-
дуемых группах (рис. 7).
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В 1-й группе наблюдалось повышение ГП с 1-х 
(7,98 (7,94; 8,03) мкг/мг) по 10-е сут. (8,97 (8,96; 8,98) 
мкг/мг) в 1,1 раз. На 5-е сут. достоверно наибольшие 
значения отмечались во 2-й – 8,84 (8,82; 8,86) мкг/мг 
и в 4-й группах – 8,89 (8,87; 8,90) мкг/мг. На 8-е сут. 
наблюдалось повышение показателя ГП в 4-й группе – 
10,27 (10,25; 10,30) мкг/мг. Содержание аминокислоты 
в 3-й группе на 8-е сут. (9,13 (9,125; 9,15) мкг/мг) зани-
мало промежуточное положение между 2-й (9,63 (9,62; 
9,65) мкг/мг) и 1-й (8,74 (8,72; 8,76) мкг/мг) группами. 

Рисунок 7. Динамика изменения концентрации гидрокси-
пролина в ишемизированных ранах (мкг/мг), Ме [25; 75]
Figure 7. Changes in the hydroxyproline concentration in 
ischemic wounds (mcg/mg), Me [25; 75]
Прим.: * – p < 0,05 при сопоставлении 1-й группы с осталь-
ными группами;
@ – p < 0,05 при сопоставлении 2-й группы с 3-й и 4-й груп-
пами;
# – p < 0,05 при сопоставлении 3-й группы с 4-й группой
Note:
* – P < .05 when comparing group 1 with the other groups;
@ – P < .05 when comparing group 2 with groups 3 and 4;
# – P < .05 when comparing group 3 with group 4
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Рисунок 8. Изменения показателя щелочной фосфатазы 
(ед/л), Ме [25; 75]
Figure 8. Changes in the alkaline phosphatase level (U/L), 
Me [25; 75]
Прим.: * – p < 0,05 при сопоставлении 1-й группы с осталь-
ными группами;
@ – p < 0,05 при сопоставлении 2-й группы с 3-й и 4-й груп-
пами;
# – p < 0,05 при сопоставлении 3-й группы с 4-й группой
Note:
* – P < .05 when comparing group 1 with the other groups;
@ – P < .05 when comparing group 2 with groups 3 and 4;
# – P < .05 when comparing group 3 with group 4

На 10-е сут. наибольшая концентрация ГП отмечалась 
в 4-й группе (10,97 (10,96; 10,98) мкг/мг), что статисти-
чески значимо больше, чем содержание аминокислоты 
в 1-, 2-, 3-й группах в 1,2 (р = 0,0147); 1,1 (р = 0,00431) 
и 1,1 (р = 0,0485) раза соответственно, что указывало 
на активное образование коллагеновых волокон.

При анализе динамики изменения концентрации 
щелочной фосфатазы (ЩФ) в первые сутки статисти-
чески значимых различий среди исследуемых групп 
не наблюдалось (рис. 8).

Рисунок 6. Динамика локальной температуры ран (оС), Ме [25; 75]
Figure 6. Dynamics of the wound temperature (оС), Me [25; 75]
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В 1-й группе в течение всего периода наблюдения 
происходило постепенное повышение ЩФ. Во 2- и 3-й 
группах показатель ЩФ достиг своего пика к 8 сут. – 
270,05 (269,35; 271,7) ед/л и 260,4 (259,5; 261,4) ед/л 
соответственно. Стоит отметить, что в 4-й группе уже 
на 5-е сут. отмечались наибольшие значения ЩФ – 
262,3 (262,1; 263,4) ед/л, что статистически значимо 
больше, чем во всех остальных группах.

Обсуждение результатов
Лечение кожных ран при заболеваниях перифе-

рических артерий и их осложнений должно быть на-
правлено на решение нескольких патогенетических 
факторов: восстановление перфузии ишемизирован-
ных тканей, противомикробную активность и уско-
рение регенераторных свойств [1]. Именно поэтому 
изучение используемых препаратов также должно 
включать в себя различные подходы и методы оцен-
ки, в том числе биохимические и гистологические, 
доказывающие эффективность. Появление и распрос-
транение бактерий с множественной лекарственной 
устойчивостью к антибактериальным средствам, 
а также разработка антисептиков нового поколения 
с меньшим количеством побочных эффектов диктуют 
необходимость использования антисептических пре-
паратов в качестве основного средства для профилак-
тики и лечения раневой инфекции [10–13]. Наиболее 
эффективными антисептическими агентами при лече-
нии хронических ран, в том числе возникших на фоне 
ишемии, являются галогенированные соединения, 
средства на спиртовой основе, бигуаниды и четвер-
тичные аммониевые соединения, например, бензалко-
ния хлорид [14].

При лечении трофических язв рекомендовано ис-
пользование средств, стимулирующих регенератив-
ные процессы в ране [15]. Таким веществом является 
декспантенол (ДЕК), при местном использовании ко-
торого процесс заживление ран ускоряется и проис-
ходит восстановление барьерной функции верхних 
слоев эпидермиса после повреждения кожи [16].

Разнонаправленное действие ДЕК подтверждают 
проведенные исследования: R. Heise и соавт. (2019) 
в своей работе выявили положительное влияние дек-
спантенолсодержащей мази при уходе за послеопе-
рационными ранами после лазерного лечения [17]; 
A. Gülmez и соавт. (2022) подтвердили антиоксидант-
ное, противовоспалительное, антиапоптотическое 
и нейропротекторное действие ДЕК при лечении дан-
ным препаратом экспериментальной модели ишемии 
спинного мозга у кроликов [18].

Эффективность комбинации лекарственных 
средств, используемых для местного лечения кожных 
ран, имеет зависимость от выбора основы, на которую 
иммобилизуются действующие вещества. Особый ин-
терес исследователей представляют раневые покрытия 

на основе производных целлюлозы [19]. Данные полу-
синтетические биополимеры обладают высокой био-
совместимостью и биоразлагаемостью, оптимальными 
физико-химическими свойствами при взаимодействии 
с действующими веществами, низкой токсичностью 
и стоимостью, активным поглощением избытка ранево-
го отделяемого, термогелеобразующей способностью 
и антибактериальным эффектом [20, 21]. В работах 
Е.И. Моргун и соавт. (2018) описаны морфологические 
признаки длительно незаживающей раны в условиях 
ишемии [22]. В качестве критерия заживления раны 
следует охарактеризовать степень эпителизации и ор-
ганизации соединительно тканного рубца. В работах 
питерских морфологов А.Х. Ланичевой и соавт. (2010) 
проведена оценка уровня щелочной фосфотазы [23]. 
При миграции нейтрофилов в раневое ложе происхо-
дит увеличение этого показателя. После проведенного 
лечения происходит достоверное снижение количества 
щелочной фосфотазы, что может говорить о уменьше-
нии лейкоцитарной инфильтрации.

Гидроксипролин является одной из основных 
аминокислот входящих в состав коллагеновых воло-
кон [24]. Анализируя полученные результаты, можно 
сделать вывод, что уровень ГП увеличивается прямо 
пропорционально сроку эксперимента.

Выводы
Течение раневого процесса проходило наиболее эф-

фективно при применении разработанной нами комби-
нации «бензалкония хлорид + декспантенол + NaKМц». 
При использовании данной комбинации отмечали наи-
больший процент уменьшения площади и скорость 
заживления ран, активный переход pH поверхности 
раневого ложа в кислую среду, снижение воспалитель-
ного процесса; косвенно по характерным изменениям 
уровня щелочной фосфатазы судили о том, что проис-
ходило активное образование коллагена 1-го типа, ко-
торое способствовало формированию плотного соеди-
нительно-тканного рубца. Таким образом, проведенное 
исследование может дать основания для дальнейших 
доклинических испытаний предлагаемого способа ле-
чения кожных раны в условиях ишемии.
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Резюме
Цель: Анатомические особенности расположения глазной артерии имеют важное прикладное значение в хирургии аневризм 
переднего круга кровообращения. В большинстве случаев глазная артерия отходит от внутренней сонной артерии в ее супра-
клиноидном отделе и далее следует в орбиту через зрительный канал, располагаясь под зрительным нервом. Крайне редким 
вариантом отхождения является отхождение глазной артерии от передней мозговой артерии и ее вхождение в зрительный 
канал над зрительным нервом.
Клинический случай: Пациентка Т., 29 лет, поступила в НИИ – Краевую клиническую больницу № 1 им. проф. С.В. 
Очаповского с диагнозом: разорвавшаяся истинная аневризма левой задней соединительной артерии в сочетании с аномаль-
ным отхождением глазной артерии от передней мозговой артерии. Заболевание манифестировало ишемическим инсультом 
в области базальных ядер слева, что вызвало диагностические трудности в стационаре первичной госпитализации. При 
церебральной ангиографии верифицирована аневризма задней соединительной артерии и отхождение глазной артерии от ип-
силатеральной передней мозговой артерии. Во время операции шейка аневризмы была клипирована. С целью контроля ра-
дикальности клипирования и удаления тромботических масс купол аневризмы был вскрыт. При удалении тромботических 
масс возникло кровотечение из заднего полюса аневризмы. В ходе ревизии обнаружено, что аневризма представляет собой 
дилатированную заднюю соединительную артерию, соединяющую правую внутреннюю сонную артерию с правой задней 
мозговой артерией. От верхней поверхности купола отходила тромбированная передняя таламоперфорирующая артерия. 
В области заднего полюса аневризмы обнаружено место ее соединения прекоммуникантным сегментом правой задней моз-
говой артерии. Выполнено клипирование места сообщения аневризмы с правой задней мозговой артерией вторым клипсом. 
Пациентка выписана из клиники в удовлетворительном состоянии без нарастания неврологической симптоматики.
Заключение: Сочетание аномалий строения артерий основания мозга с церебральными аневризмами увеличивает риск так-
тических ошибок и периоперационных осложнений. Каждый подобный случай требует тщательного сопоставления клини-
ческой картины, данных лучевых методов диагностики и интраоперационных находок. В представленном наблюдении у па-
циентки с разрывом редкой аневризмы задней соединительной артерии заболевание манифестировало атипично, что было 
связано с частичным тромбозом аневризмы на фоне кровоизлияния в ее стенку. По данным лучевых методов был выявлен 
лакунарный инфаркт в бассейне таламоперфорирующих артерий и аневризма внутренней сонной артерии без признаков 
субарахноидального кровоизлияния. В ходе оперативного вмешательства аневризма первоначально была расценена как «ти-
пичная мешотчатая». Вскрытие купола и удаление всех тромботических масс позволило установить эксцентрично фузи-
формный характер аневризмы, выполнить ее радикальное выключение и предотвратить фатальное кровоизлияние в пос-
леоперационном периоде.
Ключевые слова: истинная аневризма задней соединительной артерии, хирургический доступ, глазная артерия, аномальное 
строение, передняя мозговая артерия
Цитировать: Литвиненко Д.В., Герасюта А.Е., Север И.Н., Зяблова Е.И., Трофимова Т.Н., Ткачев В.В. Случай сочетания 
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Abstract
Objective: Anatomy of the ophthalmic artery (OA) is of great practical importance in surgery for anterior circulation aneurysms. 
In most cases, the OA arises from the supraclinoid segment of the internal carotid artery (ICA) and enters the orbit through the optic 
canal inferolaterally to the optic nerve. The OA arising from the anterior cerebral artery (ACA) and entering the optic canal above 
the optic nerve is extremely rare.
Clinical case: We report a case of a 29-year-old female patient admitted to Scientific Research Institute – Ochapovsky Regional Clini-
cal Hospital No. 1 (Krasnodar, Russian Federation) with a ruptured true aneurysm of the left posterior communicating artery (PCoA) 
and an abnormal origin of the OA from the ACA. The disease manifested itself as ischemic stroke in the basal ganglia on the left caus-
ing diagnostic difficulties during initial hospitalization. Cerebral angiography confirmed a PCoA aneurysm and origin of the OA from 
the ipsilateral ACA. During surgery the neck of the aneurysm was clipped, and the aneurysm dome was opened to control the extent 
of clipping and remove thrombotic masses. During their removal, hemorrhage appeared from the posterior pole of the aneurysm. 
During the exploration it was found that the aneurysm was a dilated PCoA connecting the right ICA with the right posterior cerebral 
artery (PCA). A thrombosed anterior thalamoperforating artery emerged from the superior surface of the dome, and its junction with 
the precommunicating segment of the right PCA was detected in the region of the posterior pole of the aneurysm. The second clip was 
placed at the communication site between the aneurysm and the right PCA. The patient was discharged in satisfactory condition with 
a stable neurological status.
Conclusions: The combination of abnormal anatomy of arteries at the base of the brain and cerebral aneurysms increases the risk 
of tactical errors and perioperative complications. Each such case requires a careful comparison of the clinical, imaging, and intraop-
erative findings. In the presented case of the patient with the ruptured rare PCoA aneurysm, the disease manifested atypically due to 
the partial thrombosis of the aneurysm and hemorrhage into the aneurysmal wall. The imaging findings revealed lacunar stroke in the 
thalamoperforating artery basin and an ICA aneurysm with no signs of subarachnoid hemorrhage. During the surgery the aneurysm 
was initially regarded as typical saccular. The opening of the dome and removal of all thrombotic masses made it possible to determine 
the eccentric fusiform nature of the aneurysm, perform its radical exclusion, and prevent fatal hemorrhage in the postoperative period.
Keywords: true posterior communicating artery aneurysm, surgical approach, ophthalmic artery, abnormal anatomy, anterior cerebral artery
Cite this article as: Litvinenko DV, Gerasyuta AE, Sever IN, Zyablova EI, Trofimova TN, Tkachev VV. A case of posterior com-
municating artery aneurysm combined with an atypical origin of the ipsilateral ophthalmic artery. Innovative Medicine of Kuban. 
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Цель
Анатомические особенности глазной артерии 

как единственного источника кровоснабжения цен-
тральной артерии сетчатки имеют важное приклад-
ное значение в хирургии церебральных аневризм 
переднего круга кровообращения и менингиом кры-
ла основной кости или крыло-орбитальной локали-
зации [1]. В большинстве случаев она берет начало 
от внутренней сонной артерии после выхода послед-
ней из кавернозного синуса [2]. Описаны варианты 
отхождения глазной артерии от клиноидного и ка-
вернозного сегментов, средней оболочечной арте-
рии, задней соединительной артерии и бифуркации 
внутренней сонной артерии (ВСА), а также основ-
ной артерии; варианты с удвоением глазной артерии, 
отхождением от противоположной ВСА; случаи от-
хождения от передней мозговой артерии в литерату-
ре единичны [3, 4].

Эмбриогенез глазной артерии достаточно сложен, 
первичная глазная артерия образована вентральной 

и дорзальной глазными артериями, развивающими-
ся из начальных отделов передней мозговой артерии 
(ПМА) и С4 сегмента ВСА. Вентральная глазная арте-
рия располагается в оптическом канале, дорсальная – 
в верхней глазничной щели. Впоследствии обе эти ар-
терии соединяются анастомозами вблизи зрительного 
нерва. В дальнейшем обе артерии редуцируются с об-
разованием первичной глазной артерии, которая затем 
трансформируется в глазную артерию [5].

Аномалии развития церебральных сосудов, в част-
ности, глазной артерии, сочетается с другими сосуди-
стыми аномалиями, часто – с церебральными аневриз-
мами [6, 7], реже – с опухолями головного мозга [8].

Амавроз вследствие травмы глазной артерии в ходе 
хирургического доступа к аневризмам переднего кру-
га кровообращения является наиболее тяжелым необ-
ратимым осложнением. Знание вариантной анатомии 
глазной артерии минимизирует риск ее повреждения 
и обуславливает актуальность представленного редко-
го атипичного варианта отхождения глазной артерии. 
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В представленном клиническом наблюдении редкая 
аномалия глазной артерии сочетается с редким вари-
антом истинной аневризмы задней соединительной 
артерии (ЗСоА) [9].

Получено письменное информированное согласие 
больной на участие в исследовании и публикацию ме-
дицинских данных и фотографий.

Клинический случай
Пациентка Т., 29 лет, поступила в клинику 

27.04.23 г. Заболела остро 17.04.23 г., когда появи-
лась головная боль, не купируемая медикаментозно, 
за медицинской помощью не обращалась, прини-
мала анальгетики в домашних условиях. 20.04.23 г. 
амбулаторно по месту жительства выполнена МРТ 
головного мозга – выявлены ишемический инсульт 
в области подкорковых ядер слева и аневризма ле-
вого устья задней соединительной артерии (ВСА-
ЗСоА) размерами 7×5 мм (рис. 1). Пациентка госпи-
тализирована в стационар по месту жительства, где 
при церебральной ангиографии выявлены частично 
тромбированная аневризма левой ВСА-ЗСоА и ати-
пичное отхождение левой глазной артерии (рис. 2). 
При люмбальной пункции данных о субарахно-
идальном кровоизлиянии не получено.

Санитарным транспортом переведена в НИИ – 
ККБ № 1. При поступлении: общее состояние удов-
летворительное, соматический статус – без пато-
логии. Неврологический статус: в ясном сознании, 
беспокоит умеренная головная боль, менингеальный 
синдром слабо выражен, без очагового неврологиче-
ского дефицита.

Рисунок 1. МРТ головного мозга без контрастирования в аксиальной плоскости, а – режим FLAIR, б – режим DWI, 
в – режим 3D-TOF МР-ангиографии
Визуализируется участок ишемии в области базальных ядер слева (белая стрелка), а также аневризма в области 
устья левой ЗСоА (черная стрелка) размерами до 7×5 мм, имеющая неоднородный МР-сигнал. Признаков кровоизлия-
ния нет
Figure 1. Unenhanced brain MRI scans, axial plane, а – FLAIR sequence, б – DWI sequence, в – 3D-TOF MR angiography
There is basal ganglia ischemia on the left (white arrow) and a 7 × 5 mm aneurysm in the region of the left PCoA ostium (black 
arrow) with heterogeneous signal intensity. No signs of subarachnoidal hemorrhage were found

а

а

б

б

в

Рисунок 2. Селективная субтракционная церебральная 
ангиография левой ВСА в латеральной проекции, а – опре-
деляется неправильной формы аневризма левой ВСА-ЗСоА 
(белая стрелка), б – определяется атипичное отхожде-
ние левой глазной артерии от ПМА (черная стрелка)
Figure 2. Selective subtraction angiograms of the left ICA, 
lateral view, а – irregular-shaped left ICA-PCoA aneurysm 
(white arrow), б – atypical origin of the left OA from the ACA 
(black arrow)
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Пациентке выполнена птериональная краниотомия 
слева, осуществлен субфронтальный подход к хи-
азмально-селлярной области. Антеградным спосо-
бом выделены левые ВСА, средняя мозговая артерия 
(СМА) и передняя мозговая артерия (ПМА). При ре-
визии левой ВСА установлено, что левая глазная арте-
рия отходит от А1 сегмента левой ПМА (рис. 3).

Проксимальнее устья передней ворсинчатой арте-
рии обнаружена большая, частично тромбированная 
аневризма с заднемедиальным направлением купола 
(рис. 4), с признаками ранее перенесенного разрыва.

Во время четырехминутного временного клипи-
рования левой ВСА проксимальнее аневризмы шейка 
выделена и клипирована. Визуально левая ВСА и ее 
магистральные ветви проходимы. Купол аневризмы 
вскрыт. В просвете аневризмы определяются тромбо-
тические массы разной степени давности (рис. 5).

При удалении тромбов из полости аневризмы воз-
никло кровотечение из дистального полюса аневриз-
мы, которое было остановлено временным клипиро-
ванием купола. При ревизии купола аневризмы уста-
новлено ее прямое сообщение с Р1 сегментом задней 

Рисунок 3. Интраоперационное фото. Доступ к хиазмаль-
но-селлярной области птериональным субфронтальным 
подходом
Выявлено отхождение левой глазной артерии (белая 
стрелка) от А1 сегмента левой ПМА. 1 – ВСА, 2 – ПМА, 
3 – зрительный нерв
Figure 3. Intraoperative photograph showing an access to the 
chiasmal-sellar region through the pterional subfrontal approach
We found an atypical origin of the left OA (white arrow) from the 
A1 segment of the left ACA. 1 – ICA, 2 – ACA, 3 – optic nerve

Рисунок 4. Интраоперационное фото. Выявлена большая 
аневризма левой ВСА-ЗСоА (белые стрелки)
Figure 4. Intraoperative photograph showing a large aneurysm 
of the left ICA-PCoA (white arrows)

Рисунок 5. Интраоперационное фото. 
Тромботические массы, извлеченные 
из вскрытого просвета аневризмы 
(белая стрелка)
Figure 5. Intraoperative photograph 
showing the thrombotic masses extract-
ed from the opened cavity of the aneu-
rysm (white arrow)

Рисунок 6. Интраоперационное фото. 
Задний полюс купола аневризмы (белая 
стрелка) продолжается в короткую 
ЗСоА (черная стрелка)
Figure 6. Intraoperative photograph. 
The posterior pole of the aneurysm dome 
(white arrow) continues into a short 
PCoA (black arrow)

Рисунок 7. Интраоперационное фото. 
Мини-клипс установлен на аневризме 
ЗСоА (белая стрелка)
Figure 7. Intraoperative photograph 
showing the miniclip placed on the 
PCoA aneurysm (white arrow)
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Обсуждение
Впервые термин истинной аневризмы задней со-

единительной артерии как аневризмы, возникшей 
из ствола ЗСоА, не имеющей отношения к внутрен-
ней сонной артерии и задней мозговой артерии, ввел 
в 1990 г. T. Kudo на основе собственных наблюдений 
и анализа литературы [10]. Частота встречаемости та-
ких аневризм составляет 1,3% от всех церебральных 

Рисунок 8. Схематическое изображение этапа микрохи-
рургического вмешательства. 1 – ВСА, 2 – СМА, 3 – А1 
сегмент ПМА, 4 – ГА, 5 – зрительный нерв, 6 – аневризма, 
7 – Р1 сегмент ЗМА, 8 – Р2 сегмент ЗМА, 9 – ЗСоА, 10 – 
передняя ворсинчатая артерия, 11 – тромбированная зад-
няя таламоперфорирующая артерия, 12 – клипсы
Figure 8. Schematic representation of the microsurgery stage. 
1 – ICA, 2 – middle cerebral artery, 3 – A1 segment of the 
ACA, 4 – OA, 5 – optic nerve, 6 – aneurysm, 7 – P1 segment of 
the PCA, 8 – P2 segment of the PCA, 9 – PCoA, 10 – anterior 
choroidal artery, 11 – thrombosed posterior thalamoperforat-
ing artery, 12 – clips

Рисунок 9. КТ головного мозга после операции без контрас-
тирования, аксиальная плоскость. На томограммах визу-
ализируется отсутствие выраженных зон ишемии голов-
ного мозга после микрохирургического вмешательства
Figure 9. Postoperative unenhanced brain CT scan, axial 
plane, showing no signs of cerebral ischemia after the micro-
surgery

Рисунок 10. 3D-реконструкция КТ-ангиографии сосудов 
головного мозга после операции. Визуализируется кли-
пированная аневризма левой ВСА-ЗСоА (белая стрелка) 
без признаков остаточного кровотока. Магистральные 
сосуды контрастируются равномерно
Figure 10. 3D reconstruction of postoperative CT angiography 
of cerebral vessels. The clipped aneurysm of the left ICA-PCoA 
(white arrow) with no signs of residual blood flow is visible. 
There is an equal enhancement of the great vessels

мозговой артерии, фактически аневризма представля-
ла собой дилатированный ствол ЗСоА, соединяющий 
супраклиноидный отдел левой ВСА с P1 сегментом 
левой задней мозговой артерии (ЗМА). От верхней по-
верхности купола отходила тромбированная передняя 
таламоперфорирующая артерия (рис. 6, 8). Выполнен 
треппинг аневризмы путем дополнительного клипи-
рования в месте ее перехода в левую ЗМА (рис. 7).

Временные клипсы с купола аневризмы сняты, 
тромбы из просвета аневризмы полностью удалены 
и отправлены на патогистологическое исследование. 
Кровотечения из аневризмы не наблюдалось – кли-
пирование тотальное. Течение раннего послеопера-
ционного периода – без особенностей, экстубирована 
в первый день после операции. В неврологическом 
статусе – без нарастания неврологической симптома-
тики. Послеоперационный КТ-контроль не выявил по-
явления новых зон ишемии головного мозга (рис. 9). 
По данным послеоперационной компьютерной ангио-
графии (КТ-АГ) клипирование тотальное, магистраль-
ные сосуды проходимы (рис. 10).

Пациентка выписана на 13-е сут. после операции 
в удовлетворительном состоянии, без неврологиче-
ской симптоматики, под наблюдение невролога по ме-
сту жительства. По данным телефонного анкетирова-
ния сохраняет привычный уровень социальной и фи-
зической активности.
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аневризм [11], еще большей редкостью является анев-
ризма больших или гигантских размеров [12].

Наблюдается прямая зависимость между наличием 
аномалий и крайних вариантов строения церебраль-
ных артерий и встречаемостью церебральных анев-
ризм. Патогенетическим механизмом возникновения 
таких аневризм является повышенный гемодинами-
ческий стресс, вызванный вариантами анатомии цере-
бральных сосудов [13–15]. Одной из причин возникно-
вения аневризм ЗСоА является заполнение через нее 
каротидного бассейна, например, вследствие окклюзии 
ВСА. Увеличенная скорость кровотока и сопутствую-
щая турбулентность приводят к дегенеративным изме-
нениям базальной мембраны эндотелия и субэндоте-
лиальной соединительной ткани стенки сосуда, что яв-
ляется предрасполагающим моментом возникновения 
гемодинамических аневризм преимущественно ЗСоА-
ЗМА [16]. Данная гипотеза получила подтверждение 
в эксперименте на животных, выявлена корреляция 
между типом изменений сосудистого русла и местом 
возникновения церебральной аневризмы [17].

У данной пациентки фактически имелась не ге-
модинамическая аневризма ЗСоА, а аневризматиче-
ское расширение всей ЗСоА. Ее частичный тромбоз 
на фоне кровоизлияния в стенку аневризмы первона-
чально привел к тромбозу перфорирующих артерий, 
что в ходе операции упростило принятие решения 
о треппинге аневризмы, так как перфорирующие ар-
терии уже были тромбированы.

Сложность дооперационной диагностики истин-
ных аневризм ЗСоА, которые на ангиограммах очень 
похожи на обычную мешотчатую аневризму, повыша-
ют риск интраоперационных осложнений. В нашем 
клиническом наблюдении изначально были клипиро-
ваны только передние отделы аневризмы; тщательная 
ревизия полости аневризмы и удаление всех тромбо-
тических масс позволили избежать описанного в ли-
тературе фатального кровотечения из задней мозго-
вой артерии в раннем послеоперационном периоде 
после клипирования только передних отделов анев-
ризмы [18].

Заключение
Обнаружение на ангиограммах редких вариантов 

строения Виллизиева круга или атипичного отхожде-
ния крупных церебральных артерий является основа-
нием для более тщательного анализа КТ-АГ, магнит-
но-резонансной ангиографии, церебральной ангио-
графии на предмет детекции церебральных аневризм.

Каждый подобный случай требует тщательного со-
поставления клинической картины, данных лучевых 
методов диагностики и интраоперационных находок, 
что позволяет избежать тактических и технических 
ошибок в ходе микрохирургических и внутрисосуди-
стых вмешательств.
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Резюме
Субдуральные гигромы (СГ) встречаются после различных операций на головном мозге, часто бывают асимптомными, 
но иногда требуют хирургического лечения. СГ могут развиваться в ближайшем послеоперационном периоде, но чаще 
через несколько недель, а иногда и месяцев после операции. Наиболее часто субдуральные гигромы развиваются после 
декомпрессионных трепанаций черепа у пациентов с черепно-мозговой травмой или массивным инсультом. Патогенез опре-
деляется тем, что на фоне большого костного дефекта возникает разница давления в черепе и при сопутствующем смещении 
желудочковой системы нарушается нормальная циркуляция цереброспинальной жидкости, что способствует перераспреде-
лению ликворотока в субдуральное пространство. 
В обзоре представлены данные современных исследований по СГ после декомпрессионных трепанаций черепа, факторам 
риска их развития и тактике ведения пациентов. Также представлен собственный клинический случай рецидивной субду-
ральной гигромы у пациента, прооперированного по поводу разрыва аневризмы средней мозговой артерии.
Ключевые слова: субдуральная гигрома, осложнение операций, декомпрессионная трепанация черепа
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Abstract
Subdural hygromas occur after various brain interventions, are often asymptomatic but sometimes may require surgical treatment. 
They can develop in the immediate postoperative period, but they are more common a few weeks or even months after surgery. Sub-
dural hygromas are particularly common after decompressive craniotomy in patients with traumatic brain injury or massive stroke. 
The pathogenesis is explained by the fact that a large bone defect causes a pressure difference in the skull, and a concomitant displace-
ment of the ventricular system disrupts the normal cerebrospinal fluid circulation, contributing to the redistribution of cerebrospinal 
fluid flow into the subdural space. 
We review data from contemporary studies on subdural hygromas after decompressive craniotomy, their risk factors, and management strate-
gies. We also present our case of recurrent subdural hygroma in a patient operated on for a ruptured aneurysm of the middle cerebral artery.
Keywords: subdural hygroma, surgical complication, decompressive craniotomy
Cite this article as: Shnyakin PG, Botov AV, Rudenko PG, Loseva AS. Subdural hygromas after decompressive craniotomies. Innova-
tive Medicine of Kuban. 2024;9(1):129–135. https://doi.org/10.35401/2541-9897-2024-9-1-129-135

Частота развития и сроки 
формирования субдуральных гигром 
после декомпрессионных трепанаций 
черепа
Истинная частота развития послеоперационных 

субдуральных гигром (СГ) неизвестна. После цере-
бральных вмешательств небольшое скопление лик-
вора в субдуральном пространстве по данным МСКТ 

и МРТ встречается нередко и обычно не сопровожда-
ется какой-либо симптоматикой. В связи с этим более 
обоснованно «гигромами» называть те случаи субду-
рального скопления ликвора, при которых возникают 
компрессия и дислокация мозговых структур с соот-
ветствующей клинической картиной.

СГ встречаются после всех видов операций на го-
ловном мозге, однако чаще всего после декомпресси-

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.35401/2541-9897-2024-9-1-129-135&domain=pdf&date_stamp=2024-03-04
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онных трепанаций черепа (ДТЧ) у пациентов с тяже-
лой черепно-мозговой травмой и нарушением мозго-
вого кровообращения. По данным ряда авторов, риск 
возникновения СГ после ДТЧ находится в пределах 
21–50% [1–3].

По данным В.О. Kim и соавт. (2018), СГ после де-
компрессионных краниотомий встречались в 39%. 
Более часто СГ развивались у пациентов, оперирован-
ных по поводу черепно-мозговой травмы, чем у паци-
ентов с нарушением мозгового кровообращения [4]. 
Высокая частота встречаемости СГ после ДТЧ так-
же отмечается в серии наблюдений Q. Yuan и соавт. 
(2015). Из 134 пациентов, перенесших ДТЧ по поводу 
черепно-мозговой травмы, у 49 (35,2%) развились СГ. 
При этом у 22 (16,4%) определялись ипсилатеральные 
СГ, у 19 (14,2%) – контралатеральные, у 8 пациентов 
(6,0%) СГ были диагностированы с двух сторон [5].

Сроки образования СГ после ДТЧ варьируют, 
но чаще гигромы развиваются спустя 1–2 мес. после 
операции [6–8]. По данным Р. Salunke и соавт. (2015), 
средний срок формирования СГ после ДТЧ черепа 
составляет 24 дня [9]. Однако иногда субдуральные 
гигромы образуются уже через неделю после вме-
шательства и проявляют себя нарастающей головной 
болью, двигательными нарушениями и снижением 
уровня бодрствования [8, 10].

При анализе 39 случаев развития субдуральных 
гигром, сформировавшихся после ДТЧ у пациентов 
с ЧМТ, В. Aarabi и соавт. (2009) выявили, что самые 
ранние нейровизуальные признаки СГ были отмечены 
в течение 1-й недели после операции. Максимальных 
размеров СГ достигала между 3-й и 4-й неделями, по-
степенно уменьшалась, исчезая к 17-й неделе [11].

Механизм формирования и факторы риска
Считается, что в основе формирования СГ лежит 

механизм образования клапана в арахноидальной 
оболочке, работающего в одном направлении [12, 13]. 
Однако этого может быть недостаточно и нужны не-
которые дополнительные условия для образования 
гигромы, особенно большого объема, вызывающей 
компрессию и дислокацию мозговых структур.

По данным P.T. Akins и соавт. (2019), после ДТЧ 
вследствие большого костного дефекта возникает раз-
ница давления в черепе. Это нарушает нормальную 
пульсацию мозга и при сопутствующем смещении 
желудочковой системы способствует перераспределе-
нию ликворотока в субдуральное пространство [14].

S.W. Jeon и соавт. (2011) выявили следующие фак-
торы риска развития СГ после ДТЧ у пациентов с тя-
желой черепно-мозговой травмой: дооперационное 
смещение срединной линии более 5 мм, компрессия 
базальных цистерн и вскрытие арахноидальных обо-
лочек [15]. По данным метаанализа, проведенного 
F. Signorelli и соавт. (2020), единственным значимым 

фактором риска СГ после ДТЧ является компрессия 
базальных цистерн [7].

После декомпрессионных трепанаций могут разви-
ваться не только ипси- и контралатеральные СГ, но и ги-
громы межполушарной щели. A. Kaen и соавт. (2010) 
исследовали связь между развитием межполушарной 
гигромы после ДТЧ и риском развития послеопераци-
онной гидроцефалии. Авторы установили, что у 80% 
пациентов с межполушарной гигромой в течение бли-
жайших 50 дней развивалась гидроцефалия [16].

Р. De Bonis и соавт. (2013) установили, что выпол-
нение ДКТ ближе, чем на 2,5 см к средней линии пред-
располагает к развитию межполушарной гигромы [17].

Некоторые исследователи отмечают, что пожилой 
возраст является фактором риска развития послеопера-
ционных СГ. Это связывают с возрастной атрофией го-
ловного мозга и расширением резервного субдурально-
го пространства. При этом также указывают, что у по-
жилых пациентов СГ чаще протекают асимптомно, 
в отличие от молодых [18]. Однако по другим данным 
не выявлена статистически значимая связь между раз-
витием СГ после ДТЧ и возрастом пациентов [11].

Естественное течение 
и хирургическая тактика
Небольшие СГ имеют тенденцию к спонтанному 

рассасыванию. Однако процесс резорбции может за-
тягиваться до 3–4-х мес.

По некоторым данным, в 5–30% случаев послео-
перационные СГ трансформируются в хронические 
субдуральные гематомы [6, 11]. По мнению Q. Yuan 
и соавт. (2015), механизмами такой трансформации 
являются воспалительные изменения в ликворе с фор-
мированием капсулы с хрупкими неокапиллярами, ко-
торые могут кровоточить в полость гигромы [5].

Хирургическая активность при СГ имеет большой 
разброс. Возможно, это обусловлено тем, включались 
ли в выборку пациенты с асимптомным скоплением 
ликвора в субдуральном пространстве. Так, по дан-
ным исследования В. Aarabi и соавт. (2009), только 
4 из 68 пациентов с СГ после ДТЧ потребовалась хи-
рургическая эвакуация [11].

F.Y. Tsuang и соавт. (2012) предложили класси-
фикацию СГ с учетом потребности в хирургическом 
лечении: Ia – СГ без масс-эффекта и гидроцефалии, 
Ib – СГ без масс-эффекта с гидроцефалией, IIa – СГ 
с масс-эффектом без гидроцефалии, IIb – СГ с масс-
эффектом и гидроцефалией. Группы Ia и Ib не требуют 
хирургического вмешательства, в то время как груп-
пы IIa и IIb требуют операции [19].

Первым вмешательством при послеоперационной 
СГ в большинстве публикаций было наружное дрени-
рование, особенно при остром ухудшении состояния 
пациента. Дренирование СГ через фрезевое отвер-
стие в большинстве случаев благополучно разрешало 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tanaka+Y&cauthor_id=3824141
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данное осложнение, однако часто отмечались рециди-
вы и потребность в повторном вмешательстве [2, 20]. 
По данным обзора H. Ling и соавт. (2021), рецидив СГ 
после дренирования через фрезевое отверстие отме-
чался в 76% случаев [21]. Повторные наружные дре-
нирования могут также иметь непродолжительный 
эффект, кроме того, существенно повышают риск ин-
фекционных осложнений. Поэтому при рецидиве СГ 
рекомендуется накладывать субдуро-перитонеальный 
шунт [8, 9, 20, 22].

Иногда дренирование СГ у пациентов с ДТЧ может 
быть опасным в плане возникновения парадоксальной 
дислокации и вклинения. Патогенез парадоксальной 
дислокации связан с острым возникновением внутри-
черепной гипотензии на фоне дренирования СГ и воз-
действия атмосферного давления при негерметичном 
черепе. D. Nasi и соавт. (2016) описывают клиниче-
ский случай пациента 56 лет, у которого после ДТЧ 
развилась ипсилатеральная СГ больших размеров. 
После выполнения дренирования СГ состояние паци-
ента резко ухудшилось, нарушилось сознание, появи-
лась анизокория. По данным МСКТ выявлена выра-
женная дислокация мозговых структур с вклинением 
в щель Биша и под фалькс [23].

Краниопластика, направленная на герметизацию 
черепа и восстановление постоянного внутричереп-
ного давления, является одним из патогенетических 
способов борьбы с СГ [1, 9, 13, 24].

На основании обзора литературы W. Zhou и со-
авт. (2022) выявили, что краниопластика эффективна 
в 90,6% случаев в лечении СГ после ДТЧ [25].

Y. Wan и соавт. (2016) рекомендуют раннее выполне-
ние краниопластик после ДТЧ как эффективный способ 
борьбы с контралатеральными СГ. В серии из 13 слу-
чаев СГ после ДТЧ 7 пациентам была выполнена 

краниопластика в ранние сроки, что позволило в 100% 
случаев разрешить СГ в течение 1 мес. [26]. Иногда 
возможно одновременное выполнение краниопластики 
и субдурально-перитонеального шунтирования [21].

R. Wu и соавт. (2019) описывали случай пациента 
45 лет, у которого через 6 недель после ДТЧ по по-
воду тяжелой черепно-мозговой травмы развилась СГ 
и гидроцефалия с ухудшением клинического состоя-
ния. Выполнено дренирование гигромы через фрезе-
вое отверстие. На 5-е сут. после операции состояние 
вновь ухудшилось вследствие рецидива гигромы. Па-
циенту наложен субдуро-перитонеальный шунт. Это 
уменьшило размер гигромы, но не разрешило ее пол-
ностью. Через 20 дней выполнена краниопластика, 
что также уменьшило размер остаточной СГ. Однако 
только после установки вентрикуло-перитонеального 
шунта через 2 мес. и разрешения гидроцефалии от-
мечен полный регресс СГ [2]. Этот случай наглядно 
демонстрирует, что иногда стратегия лечения пациен-
тов с СГ состоит из нескольких этапов и имеет свои 
сложности [27].

Клинический случай
Пациент Б., 38 лет, 21.05.2021 г. доставлен скорой 

помощью в региональный сосудистый центр Краевой 
клинической больницы г. Красноярска в тяжелом со-
стоянии. Известно, что заболел несколько часов назад, 
когда возникла сильная головная боль, рвота, наруши-
лось сознание. При поступлении состояние тяжелое 
(Hunt-Hess IV), бодрствование угнетено до сопора, 
гемиплегия слева. По МСКТ головного мозга опреде-
лялось субарахноидально-паренхиматозное кровоиз-
лияние в правой лобно-височной области вследствие 
разрыва аневризмы развилки М1-сегмента правой 
средней мозговой артерии (рис. 1).

Рисунок 1. МСКТ-головного мозга (натив + ангио) пациента Б. 
А – субарахноидально-паренхиматозное кровоизлияние в правой лобно-височной области. Б – аневризма М1-сегмента 
правой средней мозговой артерии (указана стрелкой)
Figure 1. Brain MSCT (unenhanced scan + angiogram) of Patient B. A – subarachnoid and parenchymal hemorrhage in the 
right frontotemporal region. Б – aneurysm of the M1 segment of the right middle cerebral artery (indicated with an arrow)

А Б
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 По экстренным показаниям выполнено микрохи-
рургическое клипирование аневризмы правой сред-
ней мозговой артерии, частичное удаление внутри-
мозговой гематомы. Вследствие выраженного интра-
операционного отека мозга выполнена подвисочная 
декомпрессия. В первые сутки после операции состо-
яние пациента тяжелое, ИВЛ, сопор, активных движе-
ний в левых конечностях нет. По МСКТ определялась 
остаточная гематома в правой лобно-височной обла-
сти с выраженным перифокальным отеком-ишемией. 
Аневризма выключена из кровотока, ветви средней 
мозговой артерии проходимы (рис. 2).

Пациент находился в отделении нейрореанима-
ции, получал противоотечную терапию, лечение ан-
гиоспазма. На 3-и сут. – на самостоятельном дыхании, 
в оглушении (12 баллов шкалы ком Глазго), наросла 
сила в левых конечностях до 3 баллов в ноге, 2 баллов 
в руке. На 5-е сут. переведен в отделение нейрохирур-
гии, где начаты мероприятия ранней реабилитации. 
С 10-х сут. наблюдалась отрицательная динамика, па-
циент стал более вялым, быстро истощаемым. На 12-е 
сут. после операции отметилось снижение уровня 
бодрствования до глубокого оглушения-сопора, по-
явилась слабость в правых конечностях. Выполнено 
МСКТ головного мозга: на фоне лизирования гема-
томы в правой лобно-височной области отмечалось 
появление субдуральной гигромы слева, дислокация 
срединных структур 13 мм, выраженное пролабирова-
ние вещества мозга в трепанационный дефект (рис. 3).

По экстренным показаниям выполнена операция 
в объеме наложения фрезевого отверстия, дрени-
рования гигромы. На следующие сутки отмечалась 
положительная динамика в состоянии пациента: лег-
кое оглушение (13 баллов шкалы ком Глазго), сила 
в правых конечностях 5 баллов, слева в ноге 4 балла, 

Рисунок 2. МСКТ (натив и ангио) головного мозга пациента Б. 
1-е сут. после операции. Определяется остаточная гематома в правой лобно-височной области с выраженным пери-
фокальным отеком и ишемией. По МСКТ-ангиографии аневризма выключена, М1 и М2 ветви СМА проходимы
Figure 2. Brain MSCT (unenhanced scan + angiogram) of Patient B, day 1 after surgery. The residual hematoma with severe 
perifocal edema and ischemia is visible in the right frontotemporal region. MSCT angiography showed the excluded aneurysm 
and patent M1 and M2 branches of the middle cerebral artery

Рисунок 3. МСКТ головного мозга пациента Б., 12-е сут. 
после операции. Субдуральная гигрома слева, дислокация 
срединных структур – 13 мм
Figure 3. Brain MSCT of Patient B., day 12 after surgery. 
There is a subdural hygroma on the left and displacement 
of midline structures (13 mm)

Рисунок 4. МСКТ головного мозга пациента Б., 13-е сут. 
после операции. Субдуральная гигрома удалена, дислока-
ции срединных структур нет
Figure 4. Brain MSCT of Patient B., day 13 after surgery. The 
subdural hygroma was removed, and there is no displacement 
of the midline structures
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в руке 3 балла. По данным контрольной МСКТ: ги-
грома удалена, дислокации срединных структур нет 
(рис. 4).

Пациент продолжал лечение и реабилитацию в от-
делении нейрохирургии. На 7-е сут. после дренирова-
ния СГ у пациента вновь появилась и стала нарастать 
слабость в правых конечностях, снижение уровня 
бодрствования до глубокого оглушения. Выполнено 
МСКТ головного мозга, по которой определялся ре-
цидив СГ слева, появление гигромы в межполушар-
ной щели, дислокация срединных структур 15 мм, 
выраженное пролабирование вещества мозга в трепа-
национный дефект (рис. 5).

Выполнено повторное дренирование СГ. На следу-
ющие сутки после повторного дренирования состоя-
ние пациента с положительной динамикой: ясное со-
знание, сила в правых конечностях – 5 баллов. 

Пациент выписан на 29-е сут. после поступления. 
На момент выписки больной в ясном сознании, парез 
в левой руке – 3,5 балла, в ноге – 5 баллов, сила в пра-
вых конечностях – 5 баллов. По данным контрольной 
МСКТ, выполненной на 28-е сут. после поступления, 
признаки лизирующейся гематомы в правой лобной 
и височной долях, дислокации срединных структур 
нет. Определяется небольшое скопление ликвора 
в левой лобно-височной области и под кожно-апонев-
ротическим лоскутом, без грубой компрессии мозго-
вых структур (рис. 6).

Через 4 мес. пациент поступил на пластику де-
фекта черепа. В неврологическом статусе сохранял-
ся парез в дистальных отделах левой кисти до 4 бал-
лов. По МСКТ на фоне кистозно-атрофических зон 
в правой лобной и височной долях определялось не-
большое субдуральное скопление ликвора в области 

левой лобной доли (без отрицательной динамики со 
времени выписки). Выполнена пластика дефекта че-
репа титановой пластиной. На контрольной МСКТ 
(9-е сут. после операции) определялись кистозно-
атрофические процессы в правой лобно-височной 
области, субдурального скопления ликвора не выяв-
лено (рис. 7).

Представленный клинический случай вызывает 
интерес в связи с тем, что формирование большой СГ 
произошло в ближайшем послеоперационном перио-
де. Несмотря на то что большинство исследователей 
при рецидиве СГ рекомендуют установку субдурально-
перитонеального шунта, в нашем клиническом случае 
показано, что после повторного наружного дренирова-
ния удалось практически полностью разрешить реци-
дивную СГ. Небольшое остаточное скопление ликвора 
в субдуральном пространстве полностью исчезло по-
сле пластики дефекта черепа через 4 мес.

Рисунок 5. МСКТ головного мозга пациента Б., 7-е сут. 
после дренирования субдуральной гигромы. Рецидив суб-
дуральной гигромы слева, дислокация срединных струк-
тур 15 мм
Figure 5. Brain MSCT of Patient B., day 7 after drainage of the 
subdural hygroma. There is a recurrent subdural hygroma on 
the left and displacement of midline structures (15 mm)

Рисунок 6. МСКТ головного мозга пациента Б., 28-е сут. 
после поступления
Figure 6. Brain MSCT of Patient B., day 28 after admission

Рисунок 7. МСКТ головного мозга пациента Б., 10-е сут. 
после пластики дефекта черепа
Figure 7. Brain MSCT of Patient B., day 10 after cranioplasty
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Заключение
Субдуральные гигромы являются частым осложне-

нием декомпрессионных трепанаций черепа, нередко 
ухудшают состояние пациента и требуют оперативного 
лечения. Общие подходы к хирургическому лечению 
сводятся к этапности вмешательств. В первую очередь 
СГ пытаются разрешить наружным дренированием. 
При рецидиве СГ возможно повторное наружное дре-
нирование или установка субдурально-перитонеально-
го шунта. При неэффективности дренирующих опера-
ций обосновано выполнение пластики дефекта черепа, 
в том числе в ранние сроки, что позволяет добиться 
редукции СГ более чем в 90% случаев.
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Резюме
Актуальность: Дисфункция тазового дна – широко распространенное мультифакторное заболевание, которое медленно 
прогрессирует с возрастом и достигает 77% случаев у женщин в постклимактерии.
Цель: Оценить эффективность лечения клинических проявлений дисфункции мышц тазового дна у женщин с помощью 
консервативных методов лечения, а также возможности профилактики развития пролапса тазовых органов.
Материалы и методы: Нами был проведен анализ литературных данных, посвященных лечению и профилактике дисфунк-
ции мышц тазового дна у женщин с помощью различных консервативных методов. Были использованы следующие источ-
ники: PubMed, еLibrary, Scopus.
Результаты: Консервативный подход является единственной мерой профилактики и первой линией ведения пациенток 
с пролапсом тазовых органов, особенно в начале заболевания, и заключается в коррекции образа жизни, использовании 
физической терапии, применении пессариев. Физическая терапия включает тренировку мышц тазового дна изолированно 
или с использованием биологической обратной связи, вагинальных конусов, электростимуляции и др.
Выводы: Несмотря на большое количество имеющихся методик для консервативного лечения дисфункции мышц тазового 
дна, требуются дальнейшие исследования их эффективности, а также активное внедрение профилактических мероприятий, 
направленных на укрепление мышц тазового дна, в рутинную практику специалистов и повседневную жизнь женщины 
для предотвращения развития пролапса тазовых органов.
Ключевые слова: тазовое дно, дисфункция тазового дна, профилактика пролапса тазовых органов, тренировка мышц тазово-
го дна, консервативная терапия пролапсов, профилактика недержания мочи
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Abstract
Background: Pelvic floor dysfunction is a widespread, multifactorial disease that progresses slowly with age and occurs in 77% 
of postmenopausal women.
Objective: To evaluate the effectiveness of conservative treatment of pelvic floor dysfunction in women and the possibility of pre-
venting pelvic organ prolapse.
Materials and methods: We analyzed literature data (PubMed, eLibrary, Scopus) on treatment and prevention of pelvic floor dys-
function in women using various conservative treatment options.
Results: The conservative approach is the only preventive measure and a first-line treatment of pelvic organ prolapse, especially 
at the disease onset. It involves lifestyle changes, physical therapy, and pessary insertion. Physical therapy includes pelvic floor 
muscle training with or without biofeedback, vaginal cones, electrical stimulation, etc.
Conclusions: Despite the large number of available conservative treatment options, their effectiveness should be further studied, and 
preventive measures aimed at strengthening pelvic floor muscles should be actively promoted and included in the routine medical use 
and daily life of women to prevent pelvic organ prolapse.
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Введение
Дисфункция тазового дна (ДТД) у женщин – со-

стояние, возникающее в результате повреждения со-
единительной ткани связочного аппарата тазового 
дна, является многофакторным заболеванием и при-
водит к пролапсу гениталий. Первый самый ранний 
симптом, который указывает на ее наличие, – это 
зияние половой щели при разведении бедер в покое 
или при напряжении. Он определяется у 56% жен-
щин [1, 2]. Дефект смыкания половой щели стано-
вится основной причиной рецидивов влагалищного 
дисбиоза [3]. К ранним симптомам начинающегося 
пролапса тазовых органов (ПТО) также относятся 
«хлюпающие» звуки при половом контакте, недержа-
ние мочи при напряжении, попадание воздуха во вла-
галище при физических упражнениях, слабая преры-
вистая струя или разбрызгивание мочи при мочеиспу-
скании [4]. Симптомы ПТО постепенно прогрессиру-
ют, достигая 77% в группе женщин инволютивного 
периода жизни и влияют на снижение качества жизни 
пациенток [5].

Основная часть
Среди методов коррекции пролапса гениталий вы-

деляют оперативные и консервативные. Консерватив-
ный подход является первой линией ведения и может 
быть предложен пациенткам с начальной степенью 
ПТО и симптомами недержания мочи (НМ), планиру-
ющим беременность или после родов, а также при не-
возможности или нежелании выполнения хирургиче-
ского вмешательства [6–8].

Консервативный подход включает коррекцию об-
раза жизни, использование физической терапии, при-
менение пессариев, иглорефлексотерапию, малоинва-
зивные методики.

Изменение образа жизни заключается в нормали-
зации веса, организации физической активности, кор-
рекции заболеваний, вызывающих хронически высо-
кое внутрибрюшное давление, поддержании общего 
и местного гормонального фона, коррекции водной 
нагрузки [9].

Физическая терапия включает тренировку мышц 
тазового дна (ТМТД) изолированно или с использова-
нием биологической обратной связи (БОС), вагиналь-
ных конусов, электростимуляции и др.

Физические упражнения
Регулярное выполнение специальных физических 

упражнений, направленных на ТМТД, играет важную 
роль в предотвращении прогрессии дисфункций тазо-
вого дна.

Манифест тренировок интимных мышц у европей-
ских женщин состоялся только в середине ХХ века бла-
годаря американскому гинекологу Арнольду Кегелю, 
который в 1948 г. впервые описал упражнения, направ-
ленные на укрепление мышц тазового дна (МТД), изо-
брел специальный тренажер, дал научное обоснование. 
Метод Кегеля сохраняет свою актуальность по настоя-
щее время и представляет собой комплекс повторений 
сознательных сокращений и расслаблений мышц та-
зового дна. Он позволяет: увеличить силу сокращения 
мышц (достигается выполнением небольшого количе-
ства повторений с максимальным усилием на сжатие); 
увеличить выносливость (достигается большим коли-
чеством повторений или длительными сокращения-
ми с умеренной силой); улучшить координацию мы-
шечной активности, чтобы остановить потерю мочи 
или подавить позыв (сознательное сокращение тазо-
вых мышц в ответ на повышение абдоминального дав-
ления или сокращение детрузора) [10, 11].

Занятия могут проводиться как индивидуально, 
так и в группах; как с терапевтической, так и с про-
филактической целью. Упражнения имеют высокую 
безопасность, поэтому особенную ценность метод 
приобретает у беременных и в первые недели после 
родов [12].

В последнее время активно изучается взаимосвязь 
функций мышц тазового дна с другими мышечными 
группами. Например, существуют исследования, по-
казывающие сонаправленность движений дыхатель-
ной и тазовой диафрагм, а также увеличение амплиту-
ды элевации мышц тазового дна при форсированном 
выдохе [13].

Сейчас хорошо известно взаимоотношение МТД, 
постуральных, респираторных мышц и диафрагмы. 
Тренировка респираторных мышц рефлекторно улуч-
шает состояние абдоминальных мышц и функции та-
зовых органов в ответ на пониженное внутрибрюш-
ное давление. Эта гипотеза лежит в основе гипопрес-
сивной гимнастики (техника Low Pressure Fitness), 
которая появилась в Европе в 1980 г. Она использует-
ся, в первую очередь, у женщин после родов для укре-
пления мышц брюшной стенки и тазового дна, а так-
же профилактики нарушения тазовых функций, ПТО 
и НМ. Этот вид гимнастики применим и в психотера-
пии в качестве проприоцептивного местного стиму-
лятора для МТД. Тренировка создана на основе йо-
га-практик (раздвинутые ребра и задержка дыхания 
на выдохе) в сочетании с диафрагмальным дыханием. 
Во время упражнения «вакуум в животе» мышцы, 
обеспечивающие вдох, сокращаются, что приводит 
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к пассивному подъему диафрагмы и, как следствие, 
подъему органов малого таза и фасциальных соедине-
ний, при этом снижается внутрибрюшное давление. 
«Всасывание» диафрагмы является причиной измене-
ния уретровезикального угла, что приводит к умень-
шению застоя в органах малого таза, улучшению их 
кровоснабжения и является важным фактором профи-
лактики нарушения тазовых функций. Техника спо-
собствует укреплению МТД, уменьшению симптомов 
ургентного и стрессового НМ, улучшению опорожне-
ния мочевого пузыря [14].

На сегодняшний день нет убедительных доказа-
тельств тому, что какие-либо альтернативные трени-
ровки могут улучшать эффективность метода Кегеля, 
но они способствуют улучшению общефизического 
состояния пациенток [15, 16].

ТМТД во время беременности снижает вероят-
ность появления НМ в течение 6 мес. после родов. 
У женщин, выполняющих упражнения для укрепле-
ния интимных мышц с лечебной целью, прекращение 
симптомов НМ отмечается в 56% случаев против 6% 
с отсутствием активного лечения. Эффект упражне-
ний может достигаться даже у пожилых пациенток 
с возрастной гипоэстрогенией. ТМТД увеличивает их 
сократительную способность, снижает проявления 
ПТО и улучшает качество жизни пациенток в пост-
климактерическом периоде [17–20].

Данные многоцентрового рандомизированного 
клинического исследования подтверждают эффектив-
ность ТМТД по сравнению с модификацией образа 
жизни для вторичной профилактики ПТО [21–23].

Биологическая обратная связь (БОС) – обучение 
управлению собственными физиологическими про-
цессами посредством их визуализации. Метод осно-
ван на биомеханических измерениях и измерениях 
физиологических систем тела с применением элек-
тромиографии (ЭМГ) и БОС с визуализацией [24]. 
В 70-х гг. прошлого столетия нейрофизиолог Н.П. 
Бехтерева создала первый БОС-аппарат. Во время се-
анса БОС пациент через датчик, преобразующее и ре-
гистрирующее устройство, получает информацию 
о минимальных изменениях какого-либо своего фи-
зиологического показателя (мышечное напряжение, 
температура тела, электрическое сопротивление кожи, 
уровень артериального давления и др.), связанного 
с эмоциональным состоянием, и старается изменить 
его в заданном направлении, что позволяет приобре-
сти и развить навыки направленной саморегуляции, 
тем самым влияя на течение патологического про-
цесса. Важной особенностью БОС является наличие 
зависимости между вегетативными и психическими 
функциями. С помощью ЭМГ записываются произво-
дные нервно-мышечных сигналов от поверхностных 
электродов и регистрируются даже самые незначи-
тельные сигналы, которые мозг посылает мышцам. 

Пациент видит на мониторе сплошную линию. Ему 
предлагается совершить движение. С помощью из-
менения амплитуды линии наверх он может видеть, 
выполняет ли он задание правильно и удостовериться 
в том, что мышца или группа мышц получают сиг-
нал. Таким образом через обратную связь с помощью 
компьютера он совершает целевое управление сво-
ей пораженной мускулатурой и может восстановить 
координацию. Параллельно с помощью поверхност-
ных электродов проводится регистрация активности 
мышц передней брюшной стенки, что позволяет диф-
ференцировать их сокращения и предотвращать по-
вышение внутрибрюшного давления при выполнении 
упражнений во время сеанса БОС [25, 26].

БОС-терапия демонстрирует хорошие результаты 
лечения дородовой и послеродовой недостаточности 
МТД, а также снижает частоту симптомов нижних мо-
чевых путей после родов [27]. Послеродовая реабили-
тация по методу БОС значимо увеличивает силу со-
кращений МТД через 2 мес. после родов. Полученные 
результаты сохраняются и через 6 мес., в том числе 
у пациенток с эпизиотомией в анамнезе [28].

БОС-терапия статистически значимо уменьшает 
тяжесть симптомов гиперактивного мочевого пузы-
ря, дисфункционального мочеиспускания, НМ и ста-
дию ПТО [29]. Зарубежные авторы считают ТМТД 
в режиме БОС методом первой линии для пациенток 
с НМ [30].

Тренажеры БОС могут быть не только стационар-
ными, но и портативными для домашнего использова-
ния с целью профилактики. Персональные приборы 
просты и безопасны в применении. Они могут под-
ключаться через Bluetooth к специальному приложе-
нию на смартфоне, имеющему множество программ 
и нагрузок медицинского, общеукрепляющего и оздо-
ровительного характера, созданных на основании раз-
личных показаний: подготовка к родам, послеродово-
му периоду, улучшение качества сексуальной жизни 
и т. д. [31].

Основными противопоказаниями к выполнению 
процедур являются воспалительные процессы моче-
половой системы в острой форме, онкологические 
болезни органов малого таза, наличие инородных ме-
таллических тел, вживленных в области воздействия 
электрического тока или электромагнитных волн. 
Существенным недостатком метода является повы-
шение внутрибрюшного давления за счет сокращения 
мышц-антагонистов тазового дна [32].

Систематический обзор 21 источника подчеркива-
ет эффективность сочетания ТМТД с БОС-терапией 
по сравнению с только ТМТД в отношении сим-
птомов НМ, качества сексуальной жизни и силы 
МТД [33]. Однако многоцентровое рандомизирован-
ное клиническое исследование не выявило разницы 
между ТМТД под контролем ЭМГ и только ТМТД 
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через 24 мес. при стрессовой или смешанной форме 
НМ, в связи с чем авторы не рекомендуют рутинно 
применять этот метод [34].

Электростимуляция заключается в восстановле-
нии способности МТД сокращаться в ответ на элек-
трический импульс; непосредственном укреплении 
интимных мышц; перестройке мышечной ткани с по-
вышением количества волокон I типа, увеличиваю-
щих устойчивость к истощению частыми сокращени-
ями; блокировании сокращения детрузора через про-
межностно-детрузорный рефлекс; обезболивающем 
эффекте путем блокады нервных стволов. Результаты, 
достигаемые в процессе лечения, зависят от характе-
ра электрического тока, продолжительности сокра-
щения и релаксации мышц. Электрический импульс 
генерируется и подводится к тканям компьютери-
зированными аппаратами, в состав которых входит 
высокочастотный генератор тока с различной продол-
жительностью действия импульса, обеспечивающий 
сокращение и релаксацию мышц различной продол-
жительности. Потенциометр должен быть высокой 
чувствительности для обеспечения высокоточной на-
стройки. Электростимуляция показана в случаях ато-
нии мышц тазового дна, установленной влагалищным 
исследованием. Курс электростимуляции заканчива-
ется после достижения достаточной интенсивности 
сокращения мышц в ответ на электрический импульс,  
и пациентке даются рекомендации по выполнению 
самостоятельных упражнений, направленных на уве-
личение продолжительности сокращений мышц тазо-
вого дна. Исследования указывают на различную эф-
фективность лечения методом электростимуляции – 
от 50 до 92% [35].

Трансректальная электромассажная стимуляция 
МТД способствует локальному усилению кровотока 
за счет расширения сосудов (a. pudenda internа, отда-
ющая ветви, питающие мышцы в области промежно-
сти). Это воздействие на мышечные волокна одиноч-
ными или серийными электрическими импульсами 
для активации нервно-мышечной передачи. Накож-
ные электроды накладываются на лобок и промеж-
ность, электростимуляция мышц уретры и прямой 
кишки выполняется с помощью маленьких полост-
ных электрических проводников [25].

Кохрейновский обзор 2017 г., посвященный при-
менению электростимуляции, также показал ее эф-
фективность в лечении стрессового НМ, однако отме-
чалась доказательная база низкого качества приведен-
ных исследований, недостаточная для однозначных 
выводов [36]. Электростимуляция МТД при сниже-
нии их тонуса после родов является эффективным 
методом реабилитации. Результаты метаанализа про-
демонстрировали, что сочетанное применение ТМТД 
с электростимуляцией способствует улучшению уро-
динамических показателей, повышению силы МТД 

и является более эффективным и безопасным инстру-
ментом в отношении коррекции ранних послеродо-
вых симптомов стрессового НМ, чем только упраж-
нения Кегеля [37].

Магнитная стимуляция МТД используется с це-
лью стимуляции как центрального, так и перифери-
ческого отдела нервной системы при недостаточ-
ности мышц с 1999 г. Отмечено, что магнитная сти-
муляция нервных корешков и мышечной ткани дна 
таза оказывается эффективной как при НМ, так и при 
недостаточности мышц, хотя механизм действия маг-
нитного поля на структуры, ответственные за конти-
ненцию, до конца не ясен. Методика получила поло-
жительную оценку ICS и рекомендована для лечения 
недостаточности мышц, НМ. Метод основан на прин-
ципе магнитной индукции, который был обнаружен 
в 1830-х гг. Майклом Фарадеем, впервые открывшим 
возможность переменного изменения магнитного 
поля. Эти импульсы создают магнитный потенциал, 
приводящий к кратковременной деполяризации ней-
ронов, после которой следует изменение калий-на-
триевого механизма передачи нервного возбуждения. 
В результате этого происходит сокращение МТД, 
толстой кишки, влагалища, матки, мочевого пузыря 
с последующим расслаблением. Специальной подго-
товки пациента перед процедурой не требуется. Боле-
вые ощущения исключены, так как данный терапев-
тический метод является полностью неинвазивным. 
Во время сеанса терапии пациент свободно сидит 
в кресле, в комфортных для себя условиях. За вре-
мя сеанса мышцы промежности сокращаются 11 тыс. 
раз, выполняя упражнения Кегеля, и сильнее, чем 
мы можем сократить их самостоятельно, а значит, 
тренировка становится еще эффективнее. Длитель-
ность эффекта в среднем составляет 1 год. Для под-
держания эффекта необходимо проводить несколько 
процедур в течение года [28].

Комбинированное применение 
консервативных методик
Сочетанное применение БОС-терапии и электро-

импульсной стимуляции нервно-мышечного ап-
парата у пациенток с I–II стадией ПТО приводит 
к значимому снижению симптомов пролапса и их 
влиянию на качество жизни через 1 год наблюде-
ния по сравнению с модификацией образа жизни. 
Уменьшение симптомов ПТО отмечалось у 62,5%, 
а трансформация II стадии в I – у 37,5% обследу-
емых. Также тенденция сохранялась среди пациен-
тов с III–IV стадией пролапса после проведенного 
хирургического лечения [38]. Другое сравнительное 
проспективное исследование сочетанного приме-
нения БОС-терапии, электроимпульсной стимуля-
ции и изменения образа жизни у пациенток с ПТО 
показало значимую регрессию симптоматики, 
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что способствовало улучшению качества жизни па-
циенток. У больных с тяжелыми проявлениями ПТО 
применение БОС-терапии и электроимпульсной 
стимуляции после проведенного хирургического 
лечения приводит к уменьшению частоты рецидива 
заболевания [39].

Высокоинтенсивная фокусированная электро-
магнитная стимуляция (High-Intensity Focused 
Electromagnetic Field, HIFEM). Представленные ис-
следования показывают, что HIFEM приводит к сокра-
щению мышц, значительно превосходящему по силе 
сознательные. Данная технология включает периоды 
непроизвольных супрамаксимальных сокращений 
МТД, а также периоды восстановления мышц, что при-
ближает ее к физиологическому процессу. У пациен-
ток с ДМТД, прошедших курс HIFEM-терапии, от-
мечалось уменьшение переднезаднего размера лева-
торного отверстия больше, чем в группе полостной 
электростимуляции МТД, уменьшение количества 
баллов по результатам опросника PFDI-20 и сохране-
ние полученного результата через 6 мес. [40]. Другое 
проспективное рандомизированное двойное слепое 
контролируемое исследование также показало луч-
шие результаты лечения ДМТД с помощью HIFEM-
терапии в сравнении с результатами использования 
полостной электростимуляции [41].

Пессарии
В качестве консервативного метода лечения ДТД 

успешно применяются пессарии при пролапсе ге-
ниталий I–III степени, стрессовом НМ, а также 
при наличии противопоказаний к хирургическому 
лечению. Механизм действия объясняется сниже-
нием давления внутренних органов на расслаблен-
ные МТД, способствуя укреплению и купированию 
симптомов ПТО [1]. Сравнительное исследова-
ние по ТМТД и пессариев в послеродовом периоде 
у женщин с факторами риска ПТО показало общую 
эффективность данных методик 95,6%, при этом 
упражнения Кегеля оказались более эффективными, 
значительно увеличивали тонус МТД по сравнению 
с гинекологическими пессариями [42].

Иглоукалывание
Существуют единичные исследования, демонстри-

рующие улучшение состояния тазовых органов у па-
циентов с НМ после курса иглоукалывания (методы 
традиционной корейской медицины). Статистически 
значимое улучшение сократительной способности 
мышц было отмечено после двух сеансов [43].

Перинеовагинальный лифтинг
Метод, заключающийся в наложении двух монофи-

ламентных рассасывающихся нитей, создающих в ме-
сте их введения фиброзную реакцию. Образующийся 

«вторичный вектор тяги» остается даже после полно-
го рассасывания нити. Данная методика разработа-
на итальянским пластическим хирургом C. Accardo 
в 2011 г. и относится к малоинвазивным технологиям. 
Она позволяет нивелировать начальные проявления 
ДМТД, улучшить тонус интимных мышц и предот-
вратить прогрессирование заболевания [44].

Введение филлеров гиалуроновой кислоты в 
стенки влагалища или под уретру также получило 
широкое распространение среди урологов и гинеко-
логов. Метод является малоинвазивным и позволяет 
сократить клинические проявления ДМТД [43].

Лазерные методики
Исследования последних лет показывают эффек-

тивность использования лазера при пролапсе тазовых 
органов, синдроме «растянутого влагалища», диспа-
реунии, сексуальной дисфункции, гиперпигментации, 
рубцовой деформации промежности и мочеполовых 
симптомах менопаузы. Эффект основан на развитии 
асептического воспаления после термического по-
вреждения фиброзных нитей, что приводит к синте-
зу фибробластов и активации формирования волокон 
коллагена и эластина [45]. В арсенале имеются фрак-
ционный СО2-лазер, твердотельный эрбиевый лазер 
с пиксельным режимом. Фототермическая рекон-
струкция тканей – главный эффект эрбиевого лазера. 
Для достижения желаемого результата достаточно 
двух сеансов вагинального микроаблативного лазер-
ного лечения CO2 [46]. На эффективность лечения ла-
зером может повлиять наличие рубцовой или фиброз-
ной тканей после предшествующего хирургического 
вмешательства. Некоторые авторы опасаются широко-
го внедрения лазерной коррекции ввиду того, что без-
опасность и эффективность лазерных устройств в на-
стоящее время изучены недостаточно [47].

Выводы
Разработка мер профилактики ДМТД является 

важным направлением развития медицины. Важными 
аспектами являются, с одной стороны, обучение кад-
ров, с другой – информирование женщин по вопросам 
проявления ДМТД и методов коррекции, а также не-
обходимости соблюдения рекомендаций.

Выявление недостаточности МТД на ранних ста-
диях, своевременное начало лечения консервативны-
ми методами, качественная профилактика данной па-
тологии у женщин групп риска могут предотвратить 
начало заболевания, его прогрессирование и вызвать 
регрессию уже имеющихся симптомов у большинства 
пациенток, улучшив качество жизни.

Отсутствие контроля специалиста над правиль-
ностью выполнения «слепого» упражнения может 
повлечь за собой неправильное сокращение мышц 
и, как следствие, отсутствие желаемого результата. 
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Использование тренажеров является перспективным 
методом профилактики и лечения дисфункции тазово-
го дна, так как позволяет контролировать правильность 
выполнения упражнений и фиксировать результат. 
БОС-терапия повышает приверженность пациенток 
к лечению. Применение лазерных технологий как ма-
лоинвазивного варианта лечения в дальнейшем может 
снизить потребность в хирургических вмешательствах.

Таким образом, несмотря на большое количество 
имеющихся методик для консервативного лечения 
ДМТД, требуются дальнейшие исследования их эф-
фективности, а также активное внедрение профилак-
тических мероприятий, направленных на укрепление 
МТД, в рутинную практику специалистов и повсед-
невную жизнь женщины для предотвращения разви-
тия ПТО.
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Резюме
В обзоре представлен анализ современных представлений о патофизиологии и патобиохимии состояний после обширных 
резекций печеночной паренхимы с обозначением возможных путей хирургической и метаболической коррекции, в том числе 
молекулярных мишеней для перспективного терапевтического воздействия. В качестве ключевых патогенетических факто-
ров развития печеночной недостаточности после обширных резекций печеночной паренхимы рассматриваются снижение 
остаточного объема ткани или синдром «малой доли», отек паренхимы вследствие гиперперфузии и нарушения оттока веноз-
ной крови, септические осложнения, ишемия-реперфузия органа, митохондриальная дисфункция и окислительный стресс. 
С учетом вышеперечисленного перспективными направлениями коррекции состояний после гепатэктомии является исполь-
зование средств, снижающих давление в портальной системе (аналог соматостатина октреотид и вазопрессина терлипрес-
син, пропранолол), энерготропных метаболических препаратов (комбинированные препараты сукцината и антиоксидантов, 
донаторы газотрансмиттеров), антибиотикотерпии и синбиотиков для профилактики инфекционных осложнений. Исполь-
зуемые в настоящее время в клинической практике подходы не всегда способны эффективно справляться с осложнениями 
после обширных резекций печени, поэтому фундаментальные исследования должны быть направлены на поиск и создание 
эффективных стратегий профилактики и терапии пострезекционной печеночной недостаточности.
Ключевые слова: печеночная недостаточность, синдром малой доли, метаболическая коррекция, ишемия-реперфузия, ре-
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Введение
Резекции печени являются одними из самых труд-

новыполняемых оперативных вмешательств c высо-
ким риском интра- и послеоперационных осложнений 
от легких преходящих расстройств до прогрессирую-
щих нарушений, представляющих угрозу для жизни, 
как в случаях пострезекционной печеночной недо-
статочности (ПрПН). По литературным данным, уро-
вень смертности после обширных резекций печени 
достигает 30% [1], при этом основной причиной яв-
ляется печеночная недостаточность. Несмотря на со-
вершенствование оперативной техники и достижения 
в области интенсивной терапии, ПрПН остается од-
ним из наиболее серьезных осложнений и встреча-
ется в 10% случаев [2]. Кроме тяжелых последствий 
для больных, такие осложнения представляют серьез-
ную медико-социальную проблему и имеют значи-
тельные экономические последствия ввиду дорого-
стоящего лечения с неясными перспективами и дли-
тельной утратой трудоспособности.

Существует много версий относительно объек-
тивного определения ПрПН, и до сих пор не было 
сформулировано стандартизированного краткого 
определения. В клинической практике ПрПН диа-
гностируют на основании следующих лабораторных 
изменений: гипербилирубинемия, гипоальбумине-
мия, удлинение протромбинового времени и повы-
шение лактата сыворотки крови. S. Balzan и соавт. 
(2005) были предложены критерии «50–50», которые 
включают в себя снижение протромбинового индекса 
< 50% (выраженного в МНО) и повышение общего 
билирубина сыворотки крови > 50 мкмоль/л. Автора-
ми было доказано, что при соответствии критериям 
«50–50» на 5-е сутки после операции риск летального 
исхода у пациента увеличивается до 60%. Чувстви-
тельность критерия составляет 69,6%, специфич-
ность – 98,5% [3].

Материалы и методы
Нами были произведены подробный поиск и ана-

лиз литературы с помощью крупнейших библиогра-
фических баз данных PubMed и Medline по ключевым 
словам «печеночная недостаточность», «синдром ма-
лой доли», «метаболическая коррекция», «гепатэкто-
мия» и «ишемия-реперфузия». Учитывались только 
полные тексты, опубликованные на русском и англий-
ском языках. Поиск проведен по источникам, опубли-
кованным после 2018 г. с включением классических 
трудов по теме обзора. В общей сложности проанали-
зировано более четырехсот работ.

Цель
Анализ современных представлений о патофизи-

ологии и патобиохимии состояний после обширных 
резекций печеночной паренхимы с обозначением 

возможных путей хирургической и метаболической 
коррекции, в том числе молекулярных мишеней 
для перспективного терапевтического воздействия.

Патогенез. После резекции функционирующей 
ткани печени запускаются процессы регенерации па-
ренхиматозных и стромальных клеток, которые в на-
стоящий момент времени достаточно хорошо изучены 
и описаны [4]. Задачей оставшейся части органа явля-
ется максимальное сохранение клеток паренхимы пе-
чени и сопротивление метаболическому напряжению 
в постоперационном периоде. Исход хирургической 
«агрессии» определяется качеством и количеством 
оставшейся ткани. Кроме того, существует достаточ-
но большое количество интраоперационных факто-
ров, которые могут привести к развитию ПрПН. Глав-
ным образом это ишемия-реперфузия органа, отек 
паренхимы вследствие гиперперфузии и нарушения 
оттока венозной крови, ингибирование роста остаточ-
ного объема, а также митохондриальная дисфункция 
и окислительный стресс [5, 6].

Синдром малой доли (small-for-size syndrome, 
СМД) – это термин, используемый для обозначения 
клинического состояния, при котором остаточного 
послеоперационного объема печени (после резекции 
или трансплантации) недостаточно для восстанов-
ления нормальной функции печени [7]. Основной 
механизм повреждения включает в себя резкое уве-
личение портального тока крови и гиперперфузию 
через маленький остаточный объем печени. Кроме 
того, наблюдается снижение притока крови через пе-
ченочную артерию, повышение портального давления 
и синусоидального сопротивления, а также поврежде-
ние и дисфункция желчевыводящих путей. Все это 
ведет к нарастанию отека паренхимы и компрессии 
внутрипеченочных артерий, что усиливает ишеми-
ческий компонент патогенеза. Кроме того, хирурги-
ческая травма органа усугубляется воспалительным 
и иммунным ответом с элементом ишемии-реперфу-
зии, что приводит к ишемическому некрозу гепато-
цитов [8].

Увеличение портального венозного притока, как от-
мечалось выше, уменьшает приток артериальной кро-
ви по печеночной артерии, тогда как уменьшение 
тока крови по портальной системе увеличивает при-
ток по печеночной артерии. W.W. Lautt и соавт. (1985) 
первоначально предположили, что за этот феномен 
отвечает «гипотеза вымывания аденозина», который 
является сильным вазодилататором [9]. Постоянное 
выделение аденозина в печеночных артериолах и ве-
нулах поддерживает сбалансированную микроцир-
куляцию. Увеличение притока крови по портальной 
системе снижает местную концентрацию аденозина 
и, как следствие, приводит к сужению ветвей пече-
ночной артерии и уменьшению объема артериальной 
крови, что и наблюдается при СМД.
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На фоне гиперперфузии ремнанта наблюдается 
развитие портальной гипертензии. В недавних иссле-
дованиях была продемонстрирована сверхэкспрессия 
гена эндотелина-1, который принимает участие в раз-
витии гемодинамических изменений в печеночных 
синусоидах, вызывая портальную гипертензию, кото-
рая в дальнейшем приводит к СМД [10, 11].

Эндотелиальные клетки выступают в качестве важ-
ного звена в регенерации органа после частичной ге-
патэктомии, но при массивных резекциях наблюдается 
их дисфункция [12]. Повышение генерации активных 
форм кислорода сопровождается снижением продук-
ции эндогенного газотрансмиттера оксида азота, по-
видимому, вследствие снижения функции NO-синтазы 
в эндотелии синусоидов. Нарушаются процессы ми-
кроциркуляции, развивается феномен no-reflow и уси-
ливаются реперфузионные повреждения печени [13]. 
Молекулы другого газа, H2S, синтезируются в печени 
из L-цистеина и гомоцистеина под влиянием трех ос-
новных ферментов: цистеин сульфид β-синтаза, цисте-
ин сульфид γ-лиаза и 3-меркаптопируват сульфотранс-
фераза [14]. Сероводород, хотя и считался на протяже-
нии многих десятилетий токсичным газом, в настоя-
щее время рассматривается как сигнальная молекула 
наряду с NO и CO. Он обеспечивает восстановление 
ферментов антиоксидантной защиты за счет сульфги-
дратации белков, обладая также вазодилатирующим 
и антиагрегантным действием [15].

Ишемия-реперфузия печени – это сложный и ди-
намический процесс, который состоит из фаз прекра-
щения кровоснабжения и реперфузии после перене-
сенной ишемии. Сложная патогенетическая цепочка 
приводит к метаболическому ацидозу, внутриклеточ-
ной перегрузке ионами кальция, повреждению мито-
хондрий, активации клеток Купфера, окислительному 
стрессу, некрозу или апоптозу гепатоцитов [16]. Так-
же к запуску запрограммированной клеточной гибели 
ведет перегрузка клетки ионами кальция через опос-
редованную активацию Ca2+-зависимых ферментов, 
таких как протеинкиназа С (EC 2.7.11.13) и фосфоли-
паза С (EC 3.1.4.3) [17]. Кроме этого, избыток данных 
двухвалентных катионов служит триггером для запу-
ска некроптоза [18].

Ишемия приводит к недостатку кислорода, что пе-
реключает путь метаболизма на анаэробные механиз-
мы. Во внутриклеточной среде растет скорость анаэ-
робного гликолиза, что приводит к метаболическим 
сдвигам – увеличивается концентрация молочной 
кислоты, накапливаются токсические формы кисло-
рода, и наступает дисбаланс ионов H+, Na+ и Ca2+ [19]. 
Дальнейшее закисление среды ведет к нарушению 
функции и повреждению митохондриальных мембран, 
ухудшению микроциркуляции и повреждению кле-
ток [20]. Реперфузия характеризуется восстановлени-
ем кровотока и парадоксальным повреждением ткани 

органа из-за предшествующего кислородного и суб-
стратного голодания, накопления побочных продуктов 
обмена веществ. В синусоидных капиллярах CD4+ 
Т-лимфоциты продуцируют гранулоцитарно-макрофа-
гальный колониестимулирующий фактор, интерферон-
гамму (IFN-γ) и фактор некроза опухоли бета (TNF-β). 
Данные провоспалительные медиаторы влияют на вы-
свобождение цитокинов и активацию клеток Купфера, 
тем самым способствуют экспансии воспаления.

В патогенезе ишемически-реперфузионного по-
вреждения печени при ПрПН ведущую роль играет на-
растающая митохондриальная дисфункция, сопрово-
ждающаяся избыточным образованием активных форм 
кислорода (АФК) и азота (АФА) [21]. Непрерывная ге-
нерация свободных радикалов и реактивных молекул, 
таких как супероксид (•O2-), перекись водорода (H2O2), 
пероксинитрит и оксид азота (NO) является частью 
нормального аэробного метаболизма. Данные соедине-
ния участвуют во внутриклеточной сигнализации, от-
вечают за процессы транскрипции/трансляции генов, 
регуляции клеточного цикла и дифференцировки. Од-
нако дисбаланс между производством и утилизацией 
АФК и АФА представляет опасность для клеток.

Относительно недавно выяснилось, что ферроп-
тоз, новая форма контролируемой гибели клеток, вы-
званная железозависимым перекисным окислением 
липидов, играет значительную роль в ишемически-
реперфузионном повреждении [22]. Железо – это 
металл, который может быть вовлечен в перекисное 
окисление липидов через два основных пути. Во-
первых, ионы железа могут быть заимствованы из ла-
бильного пула (внутриклеточное железо, не связанное 
с белками), вступая в реакцию Фентона. Во-вторых, 
данный металл с переменной валентностью входит 
в состав многих ферментов, таких как липоксигеназа 
и НАДФН-оксидаза, которые непосредственно уча-
ствуют в перекисном окислении липидов.

Помимо сложных патобиохимических механиз-
мов, инфекционные осложнения, такие как сепсис 
или пневмония, сильно ухудшают прогноз массивных 
резекций печени. G.Z. Li и соавт. (2014) продемон-
стрировали, что обширная гепатэктомия была связана 
с более высокой частотой инфекционных осложнений 
(инфекции органов/полостей, поверхностных кож-
ных инфекций, пневмонии, сепсиса и септического 
шока) [23]. После массивных резекций печени у по-
ловины пациентов может наблюдаться развитие по-
слеоперационной лихорадки, которая в 12% случаев 
заканчивается развитием сепсиса [24]. По данным 
другого исследования, частота послеоперационной 
инфекции может достигать 50% после большой ре-
зекции печени, а бактериальная инфекция может 
развиться у 80% пациентов с ПрПН по сравнению 
с 20% пациентов без ПрПН [25]. Сепсис является наи-
более частой причиной смерти у пациентов с ПрПН. 
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Повышению восприимчивости к инфекции и раз-
витию сепсиса у пациентов после резекции печени 
способствуют несколько факторов. К ним относятся 
такие, как формирование раневой поверхности, ско-
пление желчи или крови в брюшной полости, сни-
жение функциональной активности клеток ретику-
лоэндотелиальной системы, а также повышенный 
контакт с энтеральными микроорганизмами, причем 
все эти факторы возникают в условиях хирургиче-
ской стрессовой реакции [26]. Исследования показа-
ли, что послеоперационная инфекция после большой 
гепатэктомии тесно связана с кишечной бактериаль-
ной транслокацией [27, 28], что приводит к увеличе-
нию смертности. Было установлено, что после мас-
сивной резекции печени резко повышается венозное 
давление в портальной системе, что может приводить 
к нарушению функции кишечного барьера. Эти из-
менения способствуют транслокации бактерий желу-
дочно-кишечного тракта в ткани и органы брюшной 
полости, где они могут стимулировать ряд воспали-
тельных реакций [29]. Причины возникновения этих 
эндогенных изменений остаются слабо изучены. Ре-
зультаты одного из исследований показали: у крыс, 
перенесших резекцию печени, снижалась экспрессия 
структурных белков плотных контактов (клаудин-1), 
изменялся состав кишечной микрофлоры (возрас-
тала доля патогенных микроорганизмов) и повы-
шалась кишечная проницаемость. Данные эффекты 
представляют собой один из механизмов, посред-
ством которого может происходить бактериальная 
транслокация после обширной гепатэктомии. Гепа-
тоциты играют ключевую роль в противодействии 
бактериальной инвазии. Активированные провос-
палительными цитокинами гепатоциты синтезируют 
белки системы комплемента и различные опсонины. 
Также регуляция гомеостаза железа гепсидином, 
трансферрином и гемопексином играет важную роль 
в предотвращении роста бактерий. Установлено, 
что нейтрофилы в печени подвергаются нетозу – ме-
ханизму клеточной смерти, при котором ядерная ДНК 

высвобождается и образует внеклеточные ловушки 
нейтрофилов (neutrophil extracellular traps, NET), ко-
торые могут содержать гистоны и протеазы. NET ра-
ботают подобно паутине, которая может захватывать, 
повреждать или даже убивать бактерии [30]. Нейтро-
фильные ловушки могут приводить к образованию 
микротромбов, что приводит к снижению синусои-
дальной перфузии и ухудшению гемодинамики.

Воспалительный ответ усиливает продукцию эн-
дотелиальными клетками синусоидов печени инду-
цируемой NO-синтазы, уменьшая вазодилатацию, 
и увеличивает секрецию эндотелина-1, действующего 
на звездчатые клетки, которые сужаются и разрыва-
ют капилляры, дополнительно ограничивая кровоток. 
После гипоксического поражения печени у трети па-
циентов развивается сепсис-индуцированный холе-
стаз. Сепсис ухудшает поглощение и секрецию желч-
ных кислот, нарушая работу мембранных насосов. 
Предполагается, что гамма фосфатидилинозитол-3-
киназа (PI3Kγ) служит важным триггером сепсис-ин-
дуцированного холестаза за счет подавления гепато-
целлюлярной биотрансформации. Мыши с нокаутом 
гена PI3Kγ были защищены от вызванного сепсисом 
экспериментального холестаза [31].

Методы коррекции пострезекционной 
печеночной недостаточности
Понимая сложность и многогранность механизмов 

развития пострезекционной печеночной недостаточ-
ности, можно предположить, что наиболее правиль-
ной стратегией решения данной проблемы должны 
являться профилактические мероприятия. В настоя-
щее время существует несколько подходов для предот-
вращения развития ПрПН. Первый направлен на вы-
явление прогностических факторов, которые связаны 
с повышенным риском печеночной недостаточности 
после оперативного вмешательства [32].

Многие факторы могут потребовать длительного 
времени для коррекции перед операцией, некоторые 
и вовсе скорректировать нельзя, другие же являются 

Таблица
Прогностические факторы, связанные с повышенным риском ПрПН [32]

Table
Predictive factors associated with increased risk of posthepatectomy liver failure [32]

Факторы, связанные 
с пациентом

Факторы, связанные с оперативным 
вмешательством Первичная функция печени

Сахарный диабет Интраоперационная кровопотеря > 1200 мл Цирроз
Ожирение Интраоперационное переливание крови Стеатогепатит
Метаболический 
синдром

Необходимость комбинированной резекции 
(например, толстой кишки) Стеатоз

Недоедание Неадекватный по размеру остаточный объем печени 
(< 20% при нормальной базовой функции печени) Гипербилирубинемия

Холангит Расширенная резекция печени (> 50% объема печени) Синдром синусоидальной обструкции

Возраст > 65 лет Длительное время операции (> 240 мин) Повреждение печени, ассоциированное 
с химиотерапией
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оператор-зависимыми, что требует наличия подготов-
ленных высококвалифицированных кадров.

На сегодняшний день известен ряд хирургических 
способов, позволяющих добиться предварительного 
увеличения остаточного объема паренхимы печени 
за счет викарной гипертрофии, тем самым позволяя 
снизить риск развития ПрПН: предоперационная пор-
тоэмболизация и лигирование ветвей воротной вены 
или полная депривация венозного кровоснабжения 
печени, а также этапные резекции (типа ALPPS) [33]. 
Эти техники позволяют минимизировать риск разви-
тия СМД, но способствуют усилению влияния другого 
фактора патогенеза ПрПН – ишемически-реперфузи-
онного повреждения. Кроме того, указанные способы 
хирургической профилактики, несмотря на совершен-
ствование оперативных техник, не лишены недостат-
ков [34]. Поэтому интерес представляет поиск меди-
каментозных способов профилактики ПрПН.

Одним из направлений в исследованиях по профи-
лактике повреждения гепатоцитов после обширных 
резекций печени была попытка использования пре-
паратов самых различных фармакологических групп, 
влияющих на отдельные звенья патогенеза ПрПН. 
По данным ряда исследований, аналоги соматостатина 
октреотид и вазопрессина терлипрессин за счет сниже-
ния давления в портальной системе уменьшают ише-
мически-реперфузионные последствия гиперперфузии 
остаточной доли и частоту дисфункции почек, снижа-
ют интраоперационную кровопотерю [35, 36]. Кроме 
того, было установлено, что протективное действие 
октреотида после обширных резекций печени заклю-
чается в снижении уровня провоспалительных цитоки-
нов, а также в регуляции метионинового цикла за счет 
увеличения содержания 5’-метилтиоаденозина. По ре-
зультатам исследования препарата на лабораторных 
крысах было установлено, что гепатэктомия 90% па-
ренхимы приводила к гибели большинства животных 
в течение 24–48 ч после резекции независимо от введе-
ния октреотида, однако, препарат значительно снижал 
смертность с 63 до 33% [37].

Перспективные способы коррекции после обшир-
ных резекций печени связаны также с воздействием 
на энергетический и окислительный метаболизм с це-
лью увеличения устойчивости гепатоцитов к гипок-
сии и повышению функциональных возможностей 
антиоксидантной системы. Например, в исследовании 
H.T. Liu и соавт. (2016) было продемонстрировано, 
что коэнзим Q10 значительно повышает антиоксидант-
ную способность и снижает уровень окислительного 
стресса и воспаления у пациентов с гепатоцеллюляр-
ным раком в послеоперационном периоде [38]. Совре-
менные метаболические средства гепатопротекторной 
направленности действия включают также комбини-
рованный энерготропный антиоксидантный и антиги-
поксантный препарат ремаксол. В послеоперационном 

периоде после обширных резекций печени применение 
ремаксола способствовало снижению общей частоты 
и тяжести ПрПН и уменьшению послеоперационного 
пребывания пациентов в стационаре [39].

По результатам ряда исследований донаторов газо-
вых медиаторов при патологиях, связанных с развитием 
окислительного стресса, установлено их цитопротектор-
ное действие [40, 41]. В частности, введение нитропрус-
сида натрия и гидросульфида натрия с целью профилак-
тики постишемических нарушений в печени приводило 
к снижению интенсивности свободнорадикальных про-
цессов и, как следствие, к снижению активности амино-
трансфераз в реперфузионном периоде.

В качестве профилактики инфекционных осложне-
ний можно рассматривать пропранолол, который сни-
жает портальное давление и застой в системе энтераль-
ного кровоснабжения, что приводит к уменьшению по-
вреждения слизистого барьера кишечника, снижению 
эндотоксемии и восстановлению баланса кишечной 
микрофлоры [42]. Изучалась роль периоперационной 
синбиотической терапии (комбинация пробиотиков 
с пребиотиками) у пациентов, подвергшихся резекции 
печени. Периоперационное лечение синбиотиками 
оказывало благоприятный эффект на целостность ки-
шечного барьера, о чем свидетельствовало снижение 
уровня диаминооксидазы в сыворотке крови. Авторы 
статьи отмечают снижение частоты инфекционных ос-
ложнений (0 против 17,2% в контрольной группе) [43].

В настоящее время уделяется достаточно много 
внимания созданию лекарственных препаратов с ис-
пользованием нанотехнологий. Например, наночасти-
цы из различных материалов позволяют эффективно 
лечить сепсис, увеличивая выживаемость пациентов. 
Ранняя стадия сепсиса сильно коррелирует с нейтро-
фильной инфильтрацией ткани и связанными с ней 
воспалительными реакциями. C.Y. Zhang и соавт. 
(2019) описывают способ приготовления наночастиц 
гидразона доксирубицина, сопряженного с бычьим 
сывороточным альбумином (doxorubicin-hydrazone 
bovine serum albumin nanoparticles, DOX-hyd-BSA 
NPs), терапевтический потенциал которых при сеп-
сис-индуцированном повреждении и воспалении пе-
чени нацелен на активированные нейтрофилы [44]. 
В эксперименте на мышах DOX-hyd-BSA NPs замет-
но увеличивали выживаемость лабораторных живот-
ных при сепсисе, при этом наночастицы не подавля-
ли системный иммунитет. Данный метод коррекции 
представляет собой перспективную стратегию лече-
ния септических осложнений.

Заключение
Пострезекционная печеночная недостаточность яв-

ляется сложной проблемой даже в специализированных 
центрах. Часто ПрПН обнаруживается слишком позд-
но, а существующие методы терапии сфокусированы 
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на симптоматическом и поддерживающем лечении. 
Наряду с внедрением новых хирургических стратегий 
разрабатываются многочисленные неинвазивные ме-
тоды оценки и прогнозирования остаточного объема 
органа. На данный момент ведущей методикой по пре-
дотвращению пострезекционной печеночной недоста-
точности является эмболизация воротной вены. Но, 
к сожалению, данная инвазивная методика связана со 
множеством осложнений, частота которых составля-
ет 8,9–14,9% случаев. Кроме того, в онкологической 
практике были описаны случаи потенциального сти-
мулирования роста опухоли после предоперационной 
эмболизации ветвей воротной вены и последующее 
ускорение прогрессирования опухоли во время ожи-
дания резекции. Все это создает значительные риски 
для пациентов. Таким образом, клиницисты должны 
стремиться к снижению риска возникновения данного 
осложнения, а фундаментальные исследования долж-
ны быть направлены на поиск и создание эффективных 
стратегий профилактики печеночной недостаточности 
после обширных хирургических вмешательств.
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