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Оптимизация результатов протезирования митрального 
клапана: роль целенаправленной гемодинамической 
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Резюме
Актуальность: Важность гемодинамического мониторинга в кардиохирургии не вызывает сомнений. Исследования в этой 
области обычно направлены на выявление оптимальных стратегий для поддержания стабильной гемодинамики, снижение 
осложнений и минимизацию времени восстановления после операции.
Цель: Изучить влияние целенаправленной гемодинамической и инфузионной терапии под эхокардиографическим контро-
лем на периоперационные результаты протезирования митрального клапана (ПМК).
Материал и методы: В исследовании проанализированы данные 146 пациентов с митральной недостаточностью (МН), ко-
торым было проведено ПМК. Пациенты были распределены на группу со стандартной гемодинамической терапией (группа 
сравнения, n=74) и группу с целенаправленной терапией (основная группа, n=72). Группы исследования были репрезента-
тивны и не различались статистически по предоперационным данным клинического, лабораторного и инструментального 
обследований. Период исследования начинался с индукции общей анестезии и заканчивался при достижении гемодина-
мической стабилизации. Эта точка клинического выздоровления определялась следующим образом: успешная экстубация 
и отсутствие вазоактивной поддержки; доза инотропной и/или вазопрессорной поддержки либо полностью отнимается, либо 
остается неизменной в течение > 8 ч.
Результаты: Группы исследования отличались по нескольким ключевым показателям. Время анестезии сократилось с 255 до 
223 мин (р=0,02), а время искусственного кровообращения – с 94 до 82 мин (р<0,001). Объем инфузии до стабилизации 
гемодинамики был выше в группе сравнения (р=0,002). Инотропные препараты использовались чаще в группе сравнения 
(р<0,05). Время искусственной вентиляции легких составило 7,33 ч в основной группе против 13 ч в группе сравнения 
(р<0,001), а пребывание в реанимации – 1,1 против 1,8 ч (р=0,014). Частота острой ишемии миокарда была ниже в основной 
группе (2,8 против 12,2%, р=0,026). 
Заключение: Целенаправленная гемодинамическая и инфузионная терапия значительно улучшает результаты ПМК и про-
является в снижении рисков послеоперационных осложнений и в длительной фармакологической поддержке сердечно-со-
судистой системы.
Ключевые слова: недостаточность митрального клапана, протезирование митрального клапана, целенаправленная гемоди-
намическая и инфузионная терапия, интраоперационные и ранние послеоперационные результаты
Цитировать: Ибадов Р.А., Алиев Ш.М., Ибрагимов С.Х., Эргашев С.П. Оптимизация результатов протезирования митраль-
ного клапана: роль целенаправленной гемодинамической и инфузионной терапии в периоперационном периоде. Инноваци-
онная медицина Кубани. 2025;10(1):7–16. https://doi.org/10.35401/2541-9897-2025-10-1-7-16
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Abstract
Background: There is no doubt that hemodynamic monitoring plays a crucial role in cardiac surgery. Research is generally aimed 
to identify optimal strategies for maintaining hemodynamic stability, reducing complications, and minimizing recovery time after 
surgery.
Objective: To study the effect of echocardiography-guided goal-directed hemodynamic and fluid therapy on perioperative outcomes 
of mitral valve replacement (MVR).
Material and methods: We analyzed data from 146 patients with mitral regurgitation who underwent MVR. The patients were 
grouped by standard hemodynamic therapy (comparison group, n = 74) and goal-directed therapy (main group, n = 72). The study 
groups were representative, and preoperative clinical, laboratory, and imaging data did not differ significantly between the groups. 
The study period began with the induction of general anesthesia and ended with hemodynamic stabilization achieved. This point 
of clinical recovery was defined as the successful extubation and absence of vasoactive support; the dose of inotropes and/or vasopres-
sors was either completely weaned off or remained unchanged for >8 hours.
Results: The study groups differed in several key parameters. The anesthesia time decreased from 255 to 223 minutes (P = .02), 
and the cardiopulmonary bypass time from 94 to 82 minutes (P < .001). The volume of fluids until hemodynamic stabilization was 
achieved was higher in the comparison group (P = .002). Inotropes were used more often in the comparison group (P < .05). The me-
chanical ventilation time in the main group and the comparison group was 7.33 and 13 hours, respectively (P < .001); the intensive 
care unit length of stay was 1.1 and 1.8 hours (P = .014), respectively. The incidence of acute myocardial ischemia was lower in the 
main group (2.8% vs 12.2%, P = .026).
Conclusions: Goal-directed hemodynamic and fluid therapy significantly improves MVR outcomes and reduces the risk of postopera-
tive complications and long-term use of cardiovascular drugs.
Keywords: mitral regurgitation, mitral valve replacement, goal-directed hemodynamic and fluid therapy, intraoperative and early 
postoperative outcomes
Cite this article as: Ibadov RA, Aliev SM, Ibragimov SKh, Ergashev SP. Optimizing mitral valve replacement outcomes: the role 
of goal-directed hemodynamic and fluid therapy in the perioperative period. Innovative Medicine of Kuban. 2025;10(1):7–16. 
https://doi.org/10.35401/2541-9897-2025-10-1-7-16

Введение
Недостаточность митрального клапана (митраль-

ная недостаточность (МН) или митральная регурги-
тация) представляет собой серьезное заболевание 
сердца, при котором митральный клапан (МК), разде-
ляющий левое предсердие и левый желудочек, не за-
крывается должным образом. Это приводит к регур-
гитации (обратному току) крови в левое предсердие 
(ЛП), что нарушает нормальную циркуляцию крови 
и вызывает различные клинические симптомы. МН 
является одним из наиболее распространенных при-
обретенных пороков клапанов сердца и требует хи-
рургического вмешательства, особенно когда при-
водит к значительному ухудшению качества жизни 
и сердечной недостаточности [1, 2]. При этом суще-
ствуют различные причины МН, включая дегенера-
тивные изменения, такие как пролапс МК, ревмати-
ческая болезнь сердца, ишемическая болезнь сердца, 
кардиомиопатии и инфекционные процессы, такие 
как эндокардит [3, 4].

Современные методы диагностики, включая эхо-
кардиографию (ЭхоКГ), позволяют эффективно оце-
нивать анатомию и функцию митрального клапана, 
а также степень регургитации и ее влияние на сердеч-
ные структуры. ЭхоКГ, особенно интраоперационная 
транспищеводная (ТПЭхоКГ) и послеоперационная 
трансторакальная (ТТЭхоКГ), предоставляет ценную 
информацию для целенаправленной гемодинамиче-
ской и инфузионной терапии, что способствует улуч-
шению клинических исходов и снижению частоты 
осложнений [5, 6].

Несмотря на значительный прогресс в кардиохи-
рургии и анестезиологии, уровень послеоперацион-

ных осложнений и смертности при протезировании 
митрального клапана (ПМК) остается достаточно 
высоким. Это часто связано с волемическими на-
рушениями и гемодинамической нестабильностью 
как в ходе операции, так и в раннем послеоперацион-
ном периоде. Таким образом, актуальность исследо-
ваний новых стратегий управления гемодинамикой 
и оптимизации пероперационной терапии, особенно 
с использованием современных методов мониторин-
га, крайне важна на сегодняшний день [7, 8].

Целенаправленная гемодинамическая и инфузи-
онная терапия на основе данных ЭхоКГ направлена 
на оптимизацию сердечного выброса и доставку кис-
лорода к тканям. Тем не менее, эффективность таких 
подходов не всегда однозначна, и требуется больше 
клинических данных для окончательного подтверж-
дения их пользы. Выявление модифицируемых фак-
торов риска и разработка стратегий снижения частоты 
послеоперационных осложнений остаются важными 
задачами для улучшения исходов пациентов с МН.

Цель
Изучить влияние целенаправленной гемодинами-

ческой и инфузионной терапии под эхокардиографи-
ческим контролем на периоперационные результаты 
с выявлением потенциальных предикторов пролонги-
рованной фармакологической поддержки гемодина-
мики после ПМК.

Материал и методы
Проведено проспективное исследование клиниче-

ских данных 146 пациентов старше 18 лет с подтверж-
денным диагнозом МН ревматической этиологии, 
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перенесших ПМК в ГУ «Республиканский специ-
ализированный научно-практический медицинский 
центр хирургии им. акад. В.Вахидова». Исследова-
ние включало проспективный анализ клинических 
данных. Критериями исключения служили тяжелые 
сопутствующие заболевания, такие как выраженные 
нарушения функции сердца или почек (ФВ < 30%; 
рСКФ < 30 мл/мин/1,73м²), анемия, требующая пере-
ливания крови, длительное лечение стероидными 
препаратами, хронические заболевания печени (били-
рубин > 3 мг/дл), активная инфекция или сепсис, экс-
тренные или повторные хирургические вмешатель-
ства, а также плановая терапия экстракорпоральными 
методами детоксикации.

Предоперационная подготовка пациентов включа-
ла тщательную оценку состояния пациентов с исполь-
зованием ЭхоКГ, электрокардиографии (ЭКГ), лабо-
раторных тестов (общий анализ крови, биохимиче-
ский анализ крови, коагулограмма), а также монито-
ринг функции легких и почек. Операции проводились 
под общим эндотрахеальным наркозом в условиях ис-
кусственного кровообращения (ИК) и кардиоплегии. 
Интраоперационно и в послеоперационном периоде 
контролировались основные гемодинамические по-
казатели, включая центральное венозное давление, 
артериальное давление, сердечный ритм и сатурацию 
кислорода.

74 из 146 пациентов получали стандартную гемо-
динамическую терапию, основанную на предпола-
гаемом предоперационном дефиците объема цирку-
лирующей крови (ОЦК), показателях артериального 
давления, частоты сердечных сокращений (ЧСС), 
центрального венозного давления (ЦВД) и диуреза 
(группа сравнения), а 72 – целенаправленную тера-
пию, основанную на данных ТПЭхоКГ и ТТЭхоКГ 
(основная группа).

В первую очередь оценивалась фракция укороче-
ния левого желудочка (ФУ ЛЖ). Интраоперационно 
с помощью ТПЭхоКГ переменные ФУ ЛЖ регистри-
ровались каждые 20 мин. Если ФУ ЛЖ снижалась 
ниже 25%, пациентам вводились дополнительные 
болюсы кристаллоидов (максимум 200 мл за один 
болюс) до тех пор, пока ФУ ЛЖ не достигала ≥25%, 
а среднее АД не превышало 70 мм рт. ст. В случае, 
если ФУ ЛЖ оставалась менее 25% даже после введе-
ния жидкости, использовалась непрерывная инфузия 
низких доз норадреналина. Скорость инфузии нора-
дреналина увеличивалась постепенно до достижения 
целевых значений гемодинамических показателей. 
Гемодинамическую реакцию на введение жидкости 
и параметры кровообращения оценивали с помощью 
инвазивного мониторинга АД, что позволяло своев-
ременно корректировать инфузионную терапию. Если 
у пациента наблюдалось изолированное снижение 
систолического АД на 20% ниже исходного уровня 

или <60 мм рт. ст. при ФУ ЛЖ≥25%, применялась 
инфузия норадреналина до максимальной скорости 
0,25 мкг/кг/мин для стабилизации гемодинамики.

В случаях, когда гипотензия сопровождалась при-
знаками гиповолемии, такими как снижение диуреза 
<0,5 мл/кг/ч и/или увеличение ЧСС на >20% выше ис-
ходного уровня, применялись дополнительные меры 
инфузионной поддержки. В частности, для коррекции 
объема циркулирующей крови использовался раствор 
гелофузина, который вводился до достижения систо-
лического АД ≥60 мм рт. ст. и нормализации диуреза 
и/или ЧСС.

Послеоперационная корректировка целенаправ-
ленной гемодинамической и инфузионной терапии 
осуществлялась с помощью ТТЭхоКГ в течение все-
го периода пребывания больного в отделении реани-
мации.

Оценка эффективности проводилась по первич-
ным конечным точкам, таким как послеоперационные 
сердечно-сосудистые, легочные и ренальные ослож-
нения, и вторичным точкам, включая гемодинамиче-
ские параметры и продолжительность пребывания 
в отделении реанимации.

Продолжительность анестезии (минуты) опреде-
лялась как время от поступления пациента в опера-
ционную до его выхода. Гемодинамическая неста-
бильность оценивалась по необходимости исполь-
зования вазопрессоров и инотропов или возобнов-
лению механической поддержки кровообращения. 
Продолжительность вазопрессорной поддержки 
определялась как время от начала до прекращения 
использования вазопрессоров. Продолжительность 
пребывания в стационаре (дни) рассчитывалась 
как разница между днем поступления в отделение 
реанимации и днем выписки. Острое повреждение 
почек (ОПП) определялось по критериям KDIGO [9], 
где стадия 1 включает повышение уровня креатини-
на или снижение диуреза, а стадия 2 – более выра-
женное повышение уровня креатинина или длитель-
ное снижение диуреза.

Пациенты обеих групп имели схожие демографи-
ческие характеристики, включая преобладание муж-
ского пола и показатели среднего возраста. Оценка 
сердечной недостаточности проводилась по клас-
сификации Нью-йоркской ассоциации сердца (New 
York Heart Association, NYHA) [10], где большинство 
пациентов относились к III и IV функциональным 
классам. Распределение по степени митральной недо-
статочности и наличию сопутствующих заболеваний 
было сопоставимым (табл. 1). Анамнез лекарствен-
ной терапии показал, что пациенты обеих групп чаще 
всего принимали препараты группы блокаторов ре-
цепторов ангиотензина II. Оценка риска кардиохирур-
гии по EuroSCORE [11] показала сравнимость групп 
(табл. 1).
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Таблица 1
Демографические и клинические данные пациентов

Table 1
Demographic and clinical data of the patients

Возраст пациентов Группа сравнения 
(n = 74)

Основная группа 
(n = 72) p value

Средний возраст, Mean (Min-Max) 41,1 (19–68) 45,0 (19–68) 0,582

Мужчины/женщины 42/32 39/33 0,753

Индекс массы тела, Mean (Min-Max) 28,3±5 (24–30) 29,2±5 (23–27) 0,44

Класс по классификации NYHA, n (%)

ФК III 42 (56,8%) 39 (54,2%)
0,753

ФК IV 32 (43,2%) 33 (45,8%)

Степень МН, n (%)

МН III степени 66 (89,2%) 66 (91,7%)
0,612

МН IV степени 8 (10,8%) 6 (8,3%)

Сопутствующая патология, n (%)

Сахарный диабет 2-го типа 24 (32,4%) 23 (31,9%) 0,662

Артериальная гипертензия 58 (78,4%) 56 (77,8%) 0,547

ЛГ (группа 2 – с заболеваниями сердца) 60 (81,1%) 58 (80,6%) 0,463

Умеренный ЛГ, систолическое давление  
в легочной артерии 31–39 мм рт. ст. 44 (59,5%) 43 (59,7%) 0,435

Тяжелый ЛГ, систолическое давление  
в легочной артерии ≥ 40 мм рт. ст. 16 (21,6%) 15 (20,8%) 0,334

Наличие постоянной формы ФП 44 (59,5%) 43 (59,7%) 0,435

Анамнез лекарственной терапии, n (%)

Блокаторы рецепторов ангиотензина II 44 (59,5%) 43 (59,7%) 0,945

Блокаторы кальциевых каналов 16 (21,6%) 15 (20,8%) 0,882

Петлевые диуретики 18 (24,3%) 17 (23,6%) 0,674

Амиодарон 8 (10,8%) 6 (8,3%) 0,865

Эхокардиографические данные

КДО (мл) 161,5±13,1 171,5±12,1

КСО (мл) 69,1±6,1 71,0±7,6

КДР ЛЖ, мм 45,1±1,6 47,4±2,2

ФВ ЛЖ, % 55,2±2,5 53,7±2,6 0,795

Размер ЛП, см 4,5±0,8 4,5±0,9

Предоперационная оценка риска, Mean (Min-Max)

EuroSCORE II 3,3 (1,7–5,8) 3,4 (1,8–6,2) 0,542

Прим.: ФК – функциональный класс; МН – митральная недостаточность; ЛГ – легочная гипертензия; EuroSCORE II – 
Европейская система оценки риска кардиохирургических операций II; КДО – конечный диастолический объем; КСО – 
конечный систолический объем; КДР ЛЖ – конечный диастолический размер левого желудочка; ФВ ЛЖ – фракция 
выброса левого желудочка; ЛП – левое предсердие

Note: ФК, functional class; МН, mitral regurgitation; ЛГ, pulmonary hypertension; EuroSCORE II, European System for 
Cardiac Operative Risk Evaluation II; КДО, end-diastolic volume; КСО, end-systolic volume; КДР ЛЖ, left ventricular end-
diastolic dimension; ФВ ЛЖ, left ventricular ejection fraction; ЛП, left atrium
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Методы статистической обработки данных вклю-
чали расчет средних значений и стандартных от-
клонений для количественных переменных, а также 
оценку достоверности различий с использованием 
критерия Стьюдента и U-критерия Манна-Уитни 
для независимых выборок. Статистическая значи-
мость принималась при уровне p<0,05. Для анализа 
факторов риска использовались методы регрессион-
ного анализа, включая расчет относительных рисков 
(ОШ) и доверительных интервалов (ДИ). Эти мето-
ды позволили выявить значимость отдельных фак-
торов в развитии осложнений и оценить их влияние 
на результаты лечения.

Результаты
Сравнительный анализ данных свидетельствовал 

о положительном воздействии целевой гемодинами-
ческой и инфузионной терапии на эффективность 
и безопасность ПМК. Так, продолжительность ане-
стезии уменьшилась с 255±15,6 в группе сравнения 
до 223±12,9 мин (p=0,02) в основной группе, при этом 
время, затраченное на хирургическое вмешательство 
и окклюзию аорты, оставалось почти одинаковым 
(рис. 1). Существенное сокращение времени рабо-
ты ИК было достигнуто: оно снизилось с 94,0±3,8 до 
82,0±2,8 мин (p<0,001). В дополнение к этому, частота 
трудностей при отключении ИК значительно снизилась: 
в группе сравнения они встречались в 48,6% случаев, 
тогда как в основной группе – в 19,4% случаев (p<0,001). 

Анализ интраоперационной инфузионной и транс-
фузионной терапии показал следующие ключевые раз-

Рисунок 1. Параметры времени анестезии и хирургии
Прим.: ОккАо – окклюзия аорты; ИК – искусственное кровообращение
Figure 1. Anesthesia and surgery time parameters
Note: ОккАо, occlusion of the aorta; ИК, cardiopulmonary bypass

личия между группами. Основное отличие заключает-
ся в бóльшем объеме внутривенной инфузии в основ-
ной группе, который составил 1100 мл по сравнению 
с 950 мл в группе сравнения (p=0,002). Остальные по-
казатели не продемонстрировали значительных раз-
личий. Например, средний объем инфузии кристал-
лоидов был равен 3,1 мл/кг/час в группе сравнения 
и 2,8 мл/кг/час в основной группе (p=0,52), а общий 
объем кристаллоидов немного меньше в группе срав-
нения (480 против 500 мл) (p=0,65). Объем инфузии 
коллоидов между группами был практически одинако-
вым: 1,6 мл/кг/час в группе сравнения и 1,5 мл/кг/час 
в основной группе (p=0,426). Применение коллоидов 
также было сходным в обеих группах – 8,1% в группе 
сравнения и 7,0% в основной группе (p=0,812). Частота 
гемотрансфузий оказалась практически идентичной: 
8,1% в группе сравнения и 7,0% в основной группе  
(p=0,812). 

В то же время в группе сравнения отмечалась зна-
чительно большая частота использования вазопрес-
сорных и инотропных препаратов. Допамин приме-
нялся для гемодинамической стабилизации в 29,7% 
случаев (22 из 74) в группе сравнения и в 13,9% слу-
чаев (10 из 72) в основной группе (p=0,021). Норадре-
налин вводился в 24,3% случаев (18 из 74) в группе 
сравнения и в 11,1% случаев (8 из 72) в основной 
группе (p=0,035).

Средние дозы адреналина (p=0,005), норадре-
налина (p=0,035), допамина (p=0,04) и добутами-
на (p=0,02) были ниже в основной группе по срав-
нению с группой сравнения. Кумулятивные дозы 
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инотропной и вазопрессорной поддержки также 
были выше в группе сравнения (табл. 2). 

Частота ОПП была ниже в основной группе (5,6 
против 8,1% в группе сравнения, p=0,778). Среди кар-
диальных осложнений наиболее часто наблюдались 
эпизоды гипотензии, которые в первые 24 ч отмеча-
лись у 48,6% пациентов (36 из 74) в группе сравнения, 
что значительно больше, чем в основной группе, где 
гипотензия требовала коррекции у 19,4% пациентов 
(14 из 72) (p<0,001).

Признаки ишемии миокарда (подъем сегмента ST, 
инверсия зубца Т, новые зубцы Q на ЭКГ; лабораторно 
подтвержденный в сочетании с повышением уровня 
тропонина I выше 0,1 нг/мл) были выявлены у 2,8% 
пациентов (2 из 72) в основной группе и у 12,2% па-
циентов (9 из 74) в группе сравнения (p=0,026). Фи-
брилляция предсердий (ФП) с гемодинамической не-
стабильностью отмечалась реже в основной группе 
(9,7%; 7 из 72) по сравнению с группой сравнения 
(21,6%; 16 из 74) (p=0,046) (рис. 2).

В результате нашего исследования было вы-
явлено, что госпитальная летальность в основной 
группе составила 1,4%, что почти в 4 раза меньше 
по сравнению с группой сравнения (5,4%). Несмо-
тря на отсутствие статистически значимой разницы 
(p=0,380), данное снижение, на наш взгляд, связано 
с несколькими факторами: сокращением частоты 
волемических нарушений, снижением потребности 
в инотропных препаратах и вазопрессорах и мень-
шим числом случаев острой сердечно-сосудистой 
недостаточности.

Рисунок 2. Послеоперационные почечные, кардиальные осложнения и летальность
Прим.: ОПП – острое повреждение почек; ИМ – ишемия миокарда; ФП – фибрилляция предсердий
Figure 2. Postoperative renal and cardiac complications and mortality
Note: ОПП, acute kidney injury; ИМ, myocardial ischemia; ФП, atrial fibrillation

Таблица 2
Сравнительные данные по средним и кумулятивным 

дозам препаратов инотропной и вазопрессорной 
поддержки гемодинамики

Table 2
Comparative data on median and cumulative doses of 

inotropes and vasopressors

Показатель
Группа 

сравнения 
(n = 74)

Основная 
группа 
(n = 72)

p value

Средняя доза 
адреналина,  
мкг/кг/мин

0,07±0,01 
(0,05–0,08)

0,03±0,01 
(0,02–0,05) 0,005

Средняя доза 
норадреналина, 
мкг/кг/мин

0,06±0,01 
(0,03–0,07)

0,03±0,01 
(0,03–0,07) 0,035

Средняя доза 
допамина,  
мкг/кг/мин

5,4±0,42
(3–7)

4,2±0,4
(3–7) 0,04

Средняя доза 
добутамина,  
мкг/кг/мин

8,5±0,9
(3–12)

5,6±0,8
(3–12) 0,02

Кумулятивная 
доза адреналина, 
мкг/кг

5,9±0,56
(2,8–7,6)

3.4±0,4
(1,6–4,4) 0,03

Кумулятивная 
доза 
норадреналина, 
мкг/кг

6,3±0,7
(3,6–9,8)

4,5±0,52
(2,9–9,1) 0,041

Кумулятивная 
доза допамина, 
мкг/кг

6,7±0,8
(3,6–10,9)

4,7±0,5
(3,2–10,2) 0,036

Кумулятивная 
доза добутамина, 
мкг/кг

6,8±0,73
(4,2–11,0)

4.8±0,62
(3,8–10,4) 0,04
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Продолжительность искусственной вентиля-
ции легких в группе сравнения составила в среднем 
13,0±0,7 ч, тогда как в основной группе она была зна-
чительно меньше – 7,33±0,52 ч (p<0,001). Длитель-
ность пребывания в реанимации также была мень-
ше в основной группе – 1,1±0,2 против 1,8±0,2 сут. 
в группе сравнения (p=0,014). Сокращение количества 
гемодинамических нарушений и фармакологической 
поддержки способствовало уменьшению общей про-
должительности стационарного лечения с 13,0±0,9 до 
10,1±0,6 сут. (p=0,008).

Время до стабилизации гемодинамики составило 
10,6±0,5 ч в группе сравнения и 6,5±0,44 ч в основ-
ной группе (p<0,001). Средняя скорость введения 
внутривенных инфузий норадреналина, адреналина, 
допамина и добутамина была ниже в основной группе 

(p<0,001 для всех препаратов). Общий объем инфузий 
до стабилизации гемодинамики был больше в группе 
сравнения – 1160,5±50,4 против 723,0±58,2 мл в ос-
новной группе (p<0,001).

У 58 (39,7%) из 146 пациентов наблюдалась про-
лонгированная сердечно-сосудистая поддержка. Фак-
торами риска длительной фармакологической и ин-
фузионной терапии после ПМК (табл. 3) явились: 
EuroSCORE II>5% (ОШ=3,59, 95% ДИ 1,86–6,95, 
p=0,001), фракция выброса левого желудочка (ФВ 
ЛЖ) ≤40% (ОШ=22,6, 95% ДИ 2,9–176,0, p=0,003), 
анамнез перенесенного COVID-19 средней и тяжелой 
степени (ОШ=3,62, 95% ДИ 1,9–7,2, p=0,001), тяже-
лая ЛГ (ОШ=10,6, 95% ДИ 3,7–30,7, p<0,001), продол-
жительность анестезии (увеличение на час, ОШ=1,39, 
95% ДИ 1,11–1,75, p=0,004), продолжительность ИК 

Таблица 3
Однофакторный логистический регрессионный анализ предикторов  

пролонгированной фармакологической поддержки гемодинамики после ПМК
Table 3

Univariate logistic regression analysis of predictors of prolonged pharmacological  
hemodynamic support  after mitral valve replacement

Показатель ОШ (95% ДИ) р

Предоперационный период

Мужской пол 0,82 (0,49–1,36) 0,43

Анамнез перенесенного COVID-19 средней и тяжелой степени тяжести 3,62 (1,9–7,2) 0,001

EuroSCORE II>5% 3,59 (1,86–6,95) 0,001

Фракция выброса левого желудочка≤40% 22,6 (2,9–176,0) 0,003

Предыдущий инфаркт миокарда 1,25 (0,65–2,44) 0,51

Артериальная гипертензия 0,95 (0,51–1,75) 0,86

Тяжелая ЛГ 10,6 (3,7–30,7) <0,001

Интраоперационный период

Продолжительность анестезии, увеличение в час 1,39 (1,11–1,75) 0,004

Продолжительность ИК, увеличение в час 1,44 (1,03–2,01) 0,03

Средняя доза норадреналина во время процедуры>0,1 мкг/кг/мин 3,99 (1,73–9,18) 0,0011

Кровопотеря во время операции (на 100 мл прибавки) 1,09 (0,99–1,19) 0,06

Трудное отлучение от ИК 2,86 (1,67–4,88) 0,001

После отлучения от ИК до окончания операции

Аномальный уровень лактата ≥ 2 ммоль/л 1,47 (0,84–2,58) 0,18

Снижение гематокрита > 20% от исходного уровня 1,56 (0,92–2,64) 0,10

Первые 24 ч в ОРИТ

Аномальный уровень лактата ≥ 2 ммоль/л 1,73 (1,03–2,89) 0,038

Баланс жидкости за первые 24 ч (на 1 л) 1,78 (1,41–2,24) <0,001

Прим.: EuroSCORE II – Европейская система оценки риска кардиохирургических операций II; ЛГ – легочная гипертензия; 
ИК – искусственное кровообращение, ЛГ – легочная гипертензия, ОРИТ – отделение анестезиологии и реанимации

Note: EuroSCORE II, European System for Cardiac Operative Risk Evaluation II; ЛГ, pulmonary hypertension; ИК, cardiopul-
monary bypass; ЛГ, pulmonary hypertension, ОРИТ, intensive care unit
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(увеличение на час, ОШ=1,44, 95% ДИ 1,03–2,01, 
p=0,03), средняя доза норадреналина>0,1 мкг/кг/мин 
(ОШ=3,99, 95% ДИ 1,73–9,18, p=0,0011), трудности 
при отлучении от ИК (ОШ=2,86, 95% ДИ 1,67–4,88, 
p=0,001), аномальный уровень лактата ≥2 ммоль/л 
в первые 24 ч (ОШ=1,73, 95% ДИ 1,03–2,89, p=0,038) 
и баланс жидкости за первые 24 ч (увеличение на 1 л, 
ОШ=1,78, 95% ДИ 1,41–2,24, p<0,001).

Обсуждение
На сегодняшний день анестезиологическое и реа-

нимационное обеспечение операций на сердце, вклю-
чая трансплантацию органа, достигло высокой сте-
пени совершенства и стандартизации. Однако одним 
из аспектов, требующих дальнейшего улучшения, яв-
ляется мониторинг волемического статуса, особенно 
в контексте клапанной патологии сердца.

Анализ литературы показал, что результаты це-
ленаправленной гемодинамической терапии в кар-
диохирургии остаются неоднозначными. Несмотря 
на данные о снижении частоты осложнений, оконча-
тельные выводы о влиянии на летальность остаются 
неясными. Важность индивидуализированного под-
хода к управлению объемом жидкости и гемодина-
микой акцентируется в ряде исследований [12–16].

Метанализ N. Arulkumaran и соавт. (2014) подтвер-
дил безопасность и эффективность целенаправлен-
ной терапии у пациентов с высоким хирургическим 
риском, отмечая снижение частоты сердечно-сосуди-
стых осложнений и аритмий, без увеличения риска 
острого отека легких или ишемии миокарда [17]. Со-
временные публикации подчеркивают важность про-
токолов целенаправленной терапии для улучшения 
клинических результатов и экономической эффектив-
ности [18–21].

Наше исследование продемонстрировало, что паци-
енты основной группы показали лучшие периопераци-
онные результаты по сравнению с группой сравнения. 
Сокращение времени анестезии и ИК, а также более 
низкая частота использования инотропной и вазопрес-
сорной поддержки свидетельствуют о более эффектив-
ном управлении гемодинамическими показателями. 
Значительное сокращение времени до стабилизации 
гемодинамики в основной группе подтверждает улуч-
шенное ведение пациентов и уменьшение необходи-
мости в длительной фармакологической поддержке. 
Также была отмечена меньшая частота послеопераци-
онных осложнений, таких как аритмии, ОПП и гипо-
тензия. Сравнительно значимое сокращение длитель-
ности искусственной вентиляции легких и пребывания 
в отделении реанимации в основной группе также под-
черкивает эффективность нашей тактики.

Результаты нашего исследования согласуются 
с данными E.A. Osawa и соавт. (2016), где пациен-
ты, получавшие целенаправленную терапию, имели 

больший объем внутривенных жидкостей и снижен-
ное количество послеоперационных осложнений [18]. 
Современные исследования подтверждают, что такие 
критериии как возраст, высокий EuroSCORE II, сниже-
ние ФВ ЛЖ и наличие ЛГ являются значимыми преди-
кторами осложнений и подчеркивают необходимость 
более длительной интенсивной терапии [22, 23].

Пациенты с пролонгированной поддержкой име-
ли более длительное время окклюзии аорты, ИК 
и анестезии, что связано с повышенным риском по-
слеоперационных осложнений. Также наблюдается 
значимая ассоциация между пролонгированной под-
держкой и развитием ОПП, а также необходимостью 
в высоких дозах вазопрессоров, что соответствует 
данным литературы о связи высоких доз вазопрессо-
ров с тяжелыми состояниями и риском осложнений. 
Таким образом, наше исследование подчеркивает не-
обходимость продолжения совершенствования подхо-
дов к мониторингу и управлению гемодинамическим 
статусом в кардиохирургии, что может способство-
вать улучшению результатов лечения и снижению по-
слеоперационных осложнений.

Заключение
Целенаправленная гемодинамическая и инфузи-

онная терапия, управляемая с помощью ЭхоКГ, зна-
чительно улучшает интраоперационные и ранние по-
слеоперационные результаты ПМК. Влияние такой 
терапии на результаты операции проявляется в сни-
жении рисков, сокращении времени пребывания в от-
делении реанимации и уменьшении необходимости 
в медикаментах. Факторы, способствующие потреб-
ности в длительной фармакологической поддержке, 
включают: высокий EuroSCORE II, снижение ФВ ЛЖ, 
сложности при отлучении от ИК, длительное время 
окклюзии аорты, высокие дозы адреналина и нора-
дреналина, повышенный уровень лактата и положи-
тельный инфузионный баланс.
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Резюме
Актуальность: Вопросы необходимости, целесообразности и способа фиксации эндопротеза при лапароскопической пахо-
вой герниопластике находятся в стадии активного обсуждения. От их решения во многом зависит снижение частоты позд-
них mesh-ассоциированных осложнений и улучшение качества жизни пациентов в отдаленном послеоперационном периоде. 
Нами разработан оригинальный способ фиксации сетчатого эндопротеза при проведении трансабдоминальной преперитоне-
альной (transabdominal preperitoneal, ТАРР) герниопластики (патент РФ RU 2814607 С1 от 30.05.2023 г.).
Цель исследования: Оценить результаты применения нового метода фиксации сетчатого эндопротеза при выполнении 
ТАРР.
Материалы и методы: Дизайн исследования – клиническое наблюдательное. Включено 79 больных с паховыми грыжами, 
которым была выполнена ТАРР. Всех больных разделили на 3 группы. В основную вошли 27 (34,2%) пациентов с фиксацией 
эндопротеза по предложенному нами способу. Первую контрольную составили 30 (38%) больных с фиксацией сетчатого эн-
допротеза по стандартной технологии с применением эндостеплера. Вторая контрольная группа состояла из 22 (27,8%) боль-
ных, которым фиксация сетчатого эндопротеза не осуществлялась. В раннем и отдаленном послеоперационном периодах 
оценивалась общая частота осложнений, длительность и выраженность болевого синдрома, частота миграции или дефор-
мации эндопротеза и рецидива грыжи. Контрольное УЗ-исследование проводили перед выпиской больного из стационара 
и через 6 мес. после операции. Качество жизни в отдаленном послеоперационном периоде оценивали по Каролинской шкале 
комфорта (Carolinas Comfort Scale, CCS). Статистическая обработка результатов исследования проведена с использованием 
пакета статистических программ Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США).
Результаты: У пациентов 1-й контрольной группы с фиксаций сетчатого импланта с помощью герниостеплера выражен-
ность и длительность болевого синдрома в раннем послеоперационном периоде достоверно (U=17; р=0,01) превышали со-
поставимые показатели основной и 2-й контрольной группы. В этой же группе определялось достоверно большая частота 
ранних осложнений по сравнению с основной (р=0,008) и 2-й контрольной (р=0,006) группами. Через 6 мес. после операции 
у 1 (4,5%) пациента 2-й контрольной группы диагностировано смещение эндопротеза и рецидив грыжи. В основной и 1-й 
контрольной группе рецидивов грыж не выявлено. Показатели CCS в основной и 2-й контрольной группах имели не значи-
мые различия и составили 27,3±11,2 и 26,8±8,6 балла соответственно. В 1-й контрольной группе уровень комфорта составил 
44,2±7,3 балла и был достоверно ниже (U=14; р=0,007) за счет большего (13,4%) количества больных с хроническим боле-
вым синдромом и ощущением инородного тела в зоне имплантации.
Заключение: Предложенный способ фиксации эндопротеза обеспечивает малый процент осложнений в послеоперационном 
периоде и достаточную надежность фиксации, что в первую очередь отражается на улучшении качества жизни больных.
Ключевые слова: паховые грыжи, ТАРР, способ фиксации эндопротеза
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Abstract
Background: Issues concerning necessity, advisability, and the method of mesh fixation during laparoscopic inguinal hernia repair 
are actively debated. Their solution shall decrease the rate of late mesh-associated complications and improve the quality of life of 
patients in the long-term postoperative period. We developed an original method of mesh fixation during transabdominal preperitoneal 
(TAPP) repair (Russian patent RU2814607С1, May 30, 2023).
Objective: To evaluate results of using a new method of mesh fixation during TAPP repair.
Materials and methods: The observational study included 79 patients with inguinal hernias who underwent TAPP repair. All the pa-
tients were divided into 3 groups. The main group comprised 27 patients (34.2%) who underwent mesh fixation according to our pro-
posed method. The first control group (standard mesh fixation using a stapler) consisted of 30 patients (38%), and the second control 
group included 22 patients (27.8%) whose meshes were not fixed. We evaluated the overall complication rate, pain duration and sever-
ity, rates of mesh migration or shrinkage, and hernia recurrence rate in the early and long-term postoperative periods. Ultrasonography 
was used to assess the mesh condition before the discharge and 6 months after the surgery. Quality of life in the long-term postopera-
tive period was measured by the Carolinas Comfort Scale (CCS). The data were analyzed with Statistica 10.0 (StatSoft Inc, USA).
Results: The first control group in which the meshes were fixed with a stapler had significantly higher pain severity and duration 
in the early postoperative period (U = 17; P = .01) than those of the main and the second control groups. In the first control group 
there was also a significantly higher rate of early complications compared with the main (P = .008) and the second control groups 
(P = .006). Six months after the surgery, mesh displacement and hernia recurrence were found in 1 (4.5%) patient from the second 
control group. No hernia recurrences were observed in the main and the first control group. CCS scores in the main and the second 
control groups had no significant differences: 27.3 ± 11.2 and 26.8 ± 8.6, respectively. The CCS score in the first control group 
(44.2 ± 7.3) was significantly lower (U = 14; P = .007) due to a greater number of patients (13.4%) with chronic pain and foreign 
body sensation in the implantation site.
Conclusions: The proposed method of mesh fixation offers a low rate of postoperative complications and sufficient reliable mesh 
fixation, thus improving quality of life postsurgery.
Keywords: inguinal hernia, TAPP, mesh fixation method
Cite this article as: Popandopulo KI, Voskolupov AB, Bazlov SB, Popandopulo IK, Groshilin VS, Rodriges AA. Results of us-
ing a new method of mesh fixation during transabdominal preperitoneal inguinal hernia repair. Innovative Medicine of Kuban. 
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Введение
Паховые грыжи являются широко распространен-

ной хирургической патологией и встречаются в 2–4% 
популяции, у 27–43% мужчин и у 3–6% женщин [1, 
2]. Развитие эндоскопических технологий и широкое 
применение синтетических эндопротезов привело 
к разработке и внедрению в клиническую практику не-
натяжных видеоэндоскопических методов лечения па-
ховых грыж с применением аллотрансплантатов. В на-
стоящий момент накоплен большой опыт применения 
лапароскопических паховых герниопластик, которые 
представлены методиками лапароскопической транс-
абдоминальной преперитонеальной (transabdominal 
preperitoneal, ТАРР) герниопластики и тотальной экс-
траперитонеальной (totally extraperitoneal, ТЕР) герни-
опластики, при которых укрепление передней брюш-
ной стенки в области внутреннего пахового кольца 
и пахового промежутка выполняется с помощью уста-

новки сетчатого трансплантата в предбрюшинном про-
странстве. Обе методики применяются при лечении 
паховых грыж у взрослых пациентов на протяжении 
свыше 30 лет и доказали свою эффективность и без-
опасность [3, 4]. Однако, несмотря на это, многие во-
просы по снижению риска осложнений и рецидива за-
болевания, персонализированного подхода при выборе 
метода герниопластики остаются предметом научных 
споров [1–6].

Общее количество осложнений паховых TAPP-гер-
нио  пластик, по мировым данным, составляет от 0,8 до 
12% [7]. К ним относятся наличие выраженного боле-
вого синдрома более, чем у 5% больных в раннем и от-
даленном послеоперационных периодах, миграция, сво-
рачивание или «сморщивание» сетчатого трансплантата 
с последующим рецидивом грыжи. Эти осложнения не-
посредственно зависят от способа фиксации эндопроте-
за в предбрюшинном пространстве.



19

Оригинальные статьи / Original articles

Основной причиной развития хронической после-
операционной боли в паховой области является трав-
ма в зоне прохождения ветвей подвздошно-подчрев-
ного и подвздошно-пахового нервов при использова-
нии таккеров. Миграция или сворачивание сетчатого 
эндопротеза также напрямую зависит от способа его 
фиксации. Несмотря на имеющиеся данные об от-
носительной безопасности расположения сетчатого 
импланта без его фиксации, смещение эндопротеза 
с последующим рецидивом грыжи регистрируются 
более, чем в 2% случаев лапароскопической гернио-
пластики [2]. Недостаточная фиксация протеза ведет 
к рецидиву, а травма окружающих тканей увеличива-
ет частоту mesh-ассоциированных осложнений – ми-
грации протеза, развития спаек, хронической боли 
и инфицирования [8, 9]. Все это определяет необходи-
мость поиска новых безопасных способов фиксации 
сетчатого эндопротеза с целью снижения частоты ос-
ложнений после видеоэндоскопических оперативных 
вмешательств у больных с паховыми грыжами. 

Нами разработан и внедрен в клиническую прак-
тику новый способ фиксации аллотрансплантата 
при выполнении ТАРР (патент РФ RU 2814607 С1 от 
30.05.2023 г.). Настоящая работа посвящена оценке 
результатов применения предложенного нами спосо-
ба фиксации эндопротеза.

Цель 
Оценить результаты применения нового метода фик-

сации сетчатого эндопротеза при выполнении ТАРР.

Материалы и методы
Все исследования проводились в соответствии 

с этическими стандартами, изложенными в Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской ассо-
циации «Этические принципы медицинских исследо-
ваний с участием человека» пересмотра 2013 г. Все 
протоколы исследований были одобрены Этическими 
комитетами клиник/учреждений. Все лица, вошедшие 
в исследование, подписали письменное информиро-
ванное добровольное согласие.

Работа выполнена по дизайну наблюдательного 
клинического исследования. В исследование было 
включено 79 больных с паховыми грыжами, которым 
была выполнена ТАРР в условиях МБУЗ КГК БСМП 
МЗ КК г. Краснодара и ГБУЗ Каневской ЦРБ. Выбор-
ка осуществлялась сплошным методом в соответствии 
с критериями включения и невключения в исследова-
ние. Критериями включения пациентов в исследова-
ние были: пациенты с первичными или рецидивными 
паховыми грыжами в возрасте от 18 до 65 лет, при от-
сутствии противопоказаний к общему обезболиванию 
и напряженному карбоксиперитонеуму. Критерии не-
включения: пахово-мошоночные грыжи, ущемленные 
паховые грыжи, коморбидная патология, служащая 

противопоказанием к напряженному карбоксипе-
ритонеуму. Критерии исключения: отказ от участия 
в исследовании, асоциальный статус пациента. Все 
больные были разделены на 3 группы. В основную 
группу вошли 27 (34,2%) пациентов с фиксацией эн-
допротеза по предложенному нами способу (патент 
РФ RU 2814607 С1 от 30.05.2023 г.). Первую контроль-
ную группу составили 30 (38%) больных с фиксацией 
сетчатого эндопротеза с применением эндостеплера. 
Вторая контрольная группа состояла из 22 (27,8%) 
больных, у которых фиксация сетчатого эндопротеза 
в предбрюшинном пространстве не осуществлялась. 
Группы формировались методом простого случайно-
го отбора. Во всех случаях для пластики использовали 
эндопротез-сетку Эсфил (ООО «Линтекс», Россия), 
бело-синий, 10×15 см. Все операции в группах наблю-
дения выполнялись единым составом оперирующей 
бригады врачей-хирургов. При проведении исследо-
вания использовали современную классификацию 
Европейского общества герниологов (European Hernia 
Society, EHS) табличного типа 2007 г. (табл. 1) .

Таблица 1
Современная классификация паховых грыж EHS 2007

Table 1
European Hernia Society classification of inguinal hernias 

(2007)
P R

0 1 2 3 x
L
M
F

Согласно представленной таблице, P (primary 
hernia) – первичная грыжа, R (recurrent hernia) – ре-
цидивная грыжа, L (lateral/indirect hernia) – косая 
грыжа, M (medial/direct hernia) – прямая грыжа, F 
(femoral hernia) – бедренная грыжа. По размерам 
грыжевых ворот: 0 (no hernia detectable) не выявлено, 
1 = до 1,5 см – one finger (один палец); 2 = до 3 см – 
two fingers (два пальца); 3 = более 3 см – more than 
two fingers (более 2-х пальцев; x – not investigated (не 
исследовано) [10].

В раннем и отдаленном послеоперационном пери-
одах оценивалась общая частота осложнений в виде 
выраженности и длительности болевого синдрома 
по визуально-аналоговой шкале боли (ВАШ) [11], об-
разование гематом и сером в области имплантата, не-
врологические проявления (невралгии и парестезии), 
а также частота миграции или сморщивания эндопро-
теза и рецидива грыжи. Оценку состояния синтетиче-
ского эндопротеза проводили при ультразвуковом ис-
следовании перед выпиской больного из стационара 
и через 6 мес. после операции с помощью аппарата 
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Aloka SSD 500 (Hitachi Aloka Medical LTD, Япония). 
Качество жизни пациентов через 6 мес. после опера-
ции оценивали по шкале комфорта Каролинского уни-
верситета (Carolinas Comfort Scale, CCS), валидность 
которой признана большинством герниологов [12]. 
Статистическая обработка результатов исследования 
проведена с использованием пакета статистических 
программ Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Сред-
ние величины представлялись в виде значения М и 
стандартного отклонения SD (М±SD). При отсут-
ствии признаков нормального распределения величи-
ны представлялись в виде медианы Ме и проценти-
лей (25 и 75%). Достоверность различий в выборках 
определяли с помощью непараметрических методов 
по критериям Манна-Уитни и Вилкоксона. Структур-
ные доли сравнивали по критерию Хи-квадрат Пирсо-
на, при числе случаев менее 5 использовали точный 
критерий Фишера. Значение р≤0,05 считали статисти-
чески значимым для всех видов анализа.

Ограничения исследования: представленные в ста-
тье данные носят промежуточный характер. Окон-
чательная обработка материала будет выполнена 
при достижении достаточного числа исследований. 
Авторами продолжается работа по набору клиниче-
ского материала для увеличения объема выборки, 
необходимого для проведения его обработки. Плани-
руемый объем выборки не менее 270 случаев при ста-
тистической мощности – 0,8, уровне статистической 
значимости – 0,05.

Результаты
Группы больных, включенных в исследование, 

были сопоставимы по гендерному составу и среднему 
возрасту (табл. 2).

При оценке характеристик грыж по классифика-
ции EHS 2017 в большинстве случаев также установ-
лено отсутствие значимой разницы между группами 
наблюдения (табл. 3).

Таблица 2
Значения медиан возраста (Ме (25;75%) и долей по гендерному признаку в группах наблюдения

Table 2
Median age (Me [25%;75%]) and gender fractions in the study groups

Параметр
Группа наблюдения р1; р2

Основная  
(n=27)

1-я контрольная
(n=30)

2-я контрольная
(n=22)

Возраст, лет 54 (41; 59) 56 (47; 62) 57 (48; 65) 0,077*; 0,086
Пол (муж./жен.) 22/5 24/6 18/4 0,871#; 0, 825

Прим.: таблица составлена авторами; * – по критерию Манна-Уитни, # – по критерию χ2

Note: The table was compiled by the authors; *, according to the Mann-Whitney test; #, according to the χ2 test

Таблица 3
Распределение больных в группах наблюдения по классификации EHS

Table 3
Distribution of the patients from the study groups according to the European Hernia Society classification

Характеристики  
грыжи

Группы наблюдения
Всегоосновная 1-я контрольная 2-я контрольная

Абс (%) Абс (%) р* Абс (%) р1 р2

P

L

1 2 (7,4%) 2 (6,7%) >0,05 1 (4,5%) <0,05 <0,05 5 (6,3%)
2 7 (25,9%) 6 (20,0%) >0,05 5 (22,7%) >0,05 >0,05 18 (22,8%)
3 5 (18,5%) 6 (20,0%) >0,05 5 (22,7%) >0,05 >0,05 16 (20,3%)

M

1 – 1 (3,3%) – – – – 1 (1,3%)
2 2 (7,4%) 3 (10,0%) >0,05 2 (9,1%) >0,05 >0,05 7 (8,9%)
3 3 (11,1%) 3 (10,0%) >0,05 2 (9,1%) >0,05 >0,05 8 (10,1%)

R

L

1 – 1 (3,3%) – – – – 1 (1,3%)
2 2 (7,4%) 1 (3,3%) <0,05 2 (9,1%) >0,05 <0,05 5 (6,3%)
3 3 (11,1%) 3 (10,0%) >0,05 2 (9,1%) >0,05 >0,05 8 (10,1%)

M

1 – – – – – – – 
2 – 1 (3,3%) – 1 (4,5%) – >0,05 2 (2,5%)
3 3 (11,1%) 3 (10,0%) >0,05 2 (9,1%) >0,05 >0,05 8 (10,1%)

ИТОГО: 27 (100%) 30 (100%) 22 (100%) 79 (100%)

Прим.: * – уровень достоверности по критерию χ2, при количестве наблюдений <5 по точному критерию Фишера

Note: *, the confidence level according to the χ2 test; according to the Fisher exact test if <5 observations
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В основной группе при выполнении ТАРР при-
меняли оригинальный, предложенный нами способ 
фиксации сетчатого эндопротеза. Способ осущест-
влялся следующим образом: монополярными модуль-
ными лапароскопическими ножницами метценбаума 
(МНПО «Эндомедиум», Россия) отделяли брюшину 
от брюшной стенки. В брюшную полость через ранее 
установленный 2-й троакар диаметром 10 мм вводи-
ли в скрученном виде эндопротез-сетку Эсфил, бело-
синий, размером 10×15 см. Сетчатый трансплантат 
укладывали на освобожденный от брюшины участок, 
перекрывая края грыжевых ворот. Все слои брюшной 
стенки со стороны паховой грыжи, сетчатый транс-
плантат, а также брюшину прокалывали прямой иглой 
длиной 48 мм и толщиной 1,12 мм с половиной дли-
ны хирургической рассасывающей нити Армакрил, 

толщиной 1 мм, длиной 90 см (ООО «Армалайн», 
Россия), снаружи внутрь и вводили их в брюшную по-
лость. Через второй 10 мм троакар внутрь брюшной 
полости проводили иглодержатель (МНПО «Эндоме-
диум», Россия), которым захватывали прямую иглу 
с половиной длины нити и выводили наружу в непо-
средственной близости – в 5 мм от первого прокола 
(рис. 1).

На коже завязывали узел без натяжения и тем са-
мым сформировали первый стежок. Для достижения 
надежной фиксации сетчатого трансплантата выпол-
няли 3 стежка по наружному и внутреннему краям 
сетчатого трансплантата, а также в центре.

В раннем послеоперационном периоде во всех 
группах пациентов оценивалась длительность и вы-
раженность болевого синдрома по ВАШ (рис. 2). 

Рисунок 1. Фиксация сетчатого эндопротеза по оригинальной методике при проведении ТАРР (А – прокол передней 
брюшной стенки и протеза изнутри; В – фиксация края протеза узловым швом; С – вид передней брюшной стенки пос­
ле операции (стрелкой указаны места вколов иглы)
Figure 1. Mesh fixation during transabdominal preperitoneal (TAPP) repair according to the original method (A, puncture 
of the anterior abdominal wall and mesh from the inside; B, fixation of the mesh edge with an interrupted suture; C, anterior 
abdominal wall after the surgery [the arrow indicates the sites of needle insertion])

Рисунок 2. Динамика выраженности болевого синдрома в раннем послеоперационном периоде у больных в группах на-
блюдения (по оси Х – сутки наблюдения; по оси У – оценка в баллах по ВАШ)
Figure 2. Changes in the pain severity in the early postoperative period in the study groups (x­axis, observation day; y­axis, 
visual analog scale score)
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Установлено, что на протяжении всего раннего 
послеоперационного периода длительность и выра-
женность болевого синдрома у пациентов основной 
группы были достоверно ниже (U=17; р=0,01), чем 
у больных 1-й контрольной группы и сопоставима 
с аналогичными показателями у пациентов, входящих 
во 2-ю контрольную группу. В течение первых суток 
после операции выраженность боли по ВАШ состави-
ла у больных основной группы – 4,3±0,4, в 1-й и 2-й 
контрольных группах 4,2±0,3 и 5,9±1,2 соответствен-
но. В дальнейшем у всех больных отмечалось плавное 
снижение выраженности болевого синдрома вплоть 
до полного его исчезновения у ряда пациентов основ-
ной и 2-й контрольной группы. В некоторых случаях 
в 1-й контрольной группе еще на 5-е сут. послеопе-
рационного периода сохранялся слабо выраженный 
болевой синдром.

Во всех наблюдениях основной и 2-й контрольной 
группы в раннем послеоперационном периоде не по-
требовалось применения наркотических анальгети-
ков, и болевой синдром во всех случаях надежно ку-
пировался введением нестероидных противовоспали-
тельных препаратов. Следует отметить, что в 2 (6,7%) 
случаях 1-й контрольной группы боли в раннем по-
слеоперационном периоде носили неврологический 
характер и сочетались с явлениями парестезии. В ос-
новной группе больных явления легкой парестезии 
отмечены у 1 (3,7%) пациента, которые купированы 
к моменту выписки из стационара. В группе пациен-
тов без фиксации эндопротеза неврологических про-
явлений и парестезий не было (табл. 4).

Общая частота ранних осложнений в основной 
группе составила 7,4%. Диагностировано по одно-
му случаю парестезии и ощущение инородного тела 
в области установки сетчатого импланта. Частота 

ранних послеоперационных осложнений в 1-й конт-
рольной группе была достоверно выше (р=0,027 по 
критерию х2) и составила 16,7%. Осложнения были 
представлены 2 (6,7%) наблюдениями образования 
гематом и 1 (3,3%) случаем формирования серомы 
в предбрюшинном пространстве, которые потребо-
вали применения пункционного лечения, физиоте-
рапии и консервативной медикаментозной коррек-
ции. Во 2-й контрольной группе частота осложнений 
в раннем послеоперационном периоде составила 
9,1%, осложнения были представлены образовани-
ем гематомы и выраженным ощущением инород-
ного тела по одному наблюдению (4,5%). Сроки 
пребывания в стационаре составили для пациентов 
основной группы 7,3±0,4 дня, для 1-й контрольной 
группы (4,5%) – 7,7±1,1 дня, для 2-й контрольной – 
7,2±0,6 дня и статистически достоверной разницы 
не имели.

Площадь устанавливаемого синтетического эн-
допротеза при проведении ТАРР у больных 2-й кон-
трольной группы без фиксации импланта составила 
150,0 см2 и достоверно (по U-критерию Манна-Уит-
ни) превышала размер протезов при других видах 
пластики, предполагающих фиксацию эндопротеза 
(U1=8, U2=6; р1=0,003, р2=0,002). В основной группе 
наблюдения средняя площадь устанавливаемого эндо-
протеза составила 133,7±11,1 см2, в 1-й контрольной – 
130,2±6,8 см2. Перед выпиской выполнялось кон-
трольное фронтальное ультразвуковое исследование 
с целью определения расположения и размеров сетча-
того эндопротеза (рис. 3). На 7-е сут. после операции 
признаков смещения эндопротеза не выявлено ни у од-
ного пациента в группах наблюдения, однако во 2-й 
контрольной группе у больных без фиксации сетчато-
го импланта отмечено статистически недостоверное 

Таблица 4
Осложнения раннего послеоперационного периода у больных в группах наблюдения

Table 4
Early postoperative complications in the patients from the study groups

Осложнения

Группы пациентов

Основная 
(n=27)

1-я контрольная  
(n=30)

2-я контрольная 
(n=22)

Абс (%) Абс (%) р* Абс(%) р1 р2

Образование гематомы – 2 (6,7%) 0,023 1 (4,5%) 0,032 0,023

Ощущение инородного тела 1 (3,7%) – 0,047 1 (4,5%) 0,078 0,038

Образование серомы – 1 (3,3%) 0,045 – – 0,04

Невралгии и парестезии 1 (3,7%) 2(6,7%) 0,033 – 0,035 0,022

ИТОГО: 2 (7,4%) 5 (16,7%) 0,008 2 (9,1%) 0,073 0,006

Прим.: * – по критерию χ2; р1 – достоверность различий показателей между основной и 2-й контрольной группой; р2 – 
достоверность различий показателей между 1-й и 2-й контрольными группами

Note: *, according to the χ2 test; p1, significance of differences in indicators between the main group and the second control 
group; p2, significance of differences in indicators between the first and the second control groups
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импланта также носило статистически недостовер-
ный характер (табл. 5).

При проведении контрольного ультразвукового 
исследования через 6 мес. после операции у боль-
ных основной и 1-й контрольной групп выявлено не-
большое, но достоверное уменьшение относительной 
площади сетчатого трансплантата в среднем на 7,5% 
(Т-критерий Вилкоксона =4, р=0,038), в 1-й контроль-
ной на 9,2% (Т=3, р=0,035) от исходных показателей. 
Это связано с формированием фиброзной капсулы 
вокруг эндопротеза. У пациентов 2-й контрольной 
группы с большими грыжевыми воротами (М3 по 
классификации EHS), которым фиксация эндопроте-
за не проводилась, уменьшение относительной пло-
щади имплантата составило в среднем 11,4% (Т=2; 
р=0,03). Это связано с явлениями дислокации эндо-
протеза у 1 (4,5%) больного 2-й контрольной группы, 
что привело к рецидиву грыжи. Анализ осложнений 
через 6 мес. после операции представлен в таблице 6.

В основной и 1-й контрольных группах не было за-
фиксировано явлений дислокации сетчатого импланта 

Рисунок 3. Сетчатый эндопротез на 7­е сут. после опе-
рации
Figure 3. Mesh on day 7 after the surgery

Таблица 5
Динамика размеров сетчатого эндопротеза через 7 дней и 6 мес. после проведенной ТАРР  

у больных в группах наблюдения
Table 5

Changes in the mesh size 7 days and 6 months after the TAPP repair in the study groups

Группы  
наблюдения

Сроки наблюдения
Исходно 7 дней 6 мес.

см2 см2 р* см2 р*
основная Абс 133,7±3,1 132,3±4,3 0,467 123,7±10,1 0,038

1-я контрольная
Абс 130,2±6,8 127,7±1,4 0,344 118,2±9,7 0,035

U; р** 40;0,362 19;0,157 – 43;0,0787 –

2-я контрольная
Абс 150,0 147,7±11,4 0,084 133,8±10,4 0,03

U1; р1** 17;0,033 7,5;0,043 – 17;0,033 –
U2; р2** 6;0,022 7;0,031 – 12;0,042 –

Прим.: * – по критерию Вилкоксона; ** – по критерию Манна-Уитни

Note: *, according to the Wilcoxon test; **, according to the Mann-Whitney test
Таблица 6

Осложнения отдаленного послеоперационного периода у больных в группах наблюдения
Table 6

Long-term postoperative complications in the study groups

Осложнения

Группы пациентов

Основная (n=27) 1-я контрольная (n=30) 2-я контрольная (n=22)

Абс (%) Абс (%) р* Абс(%) р1 р2

Ограничение подвижности 1 (3,7%) – 0,008 – 0,03 – 
Ощущение инородного тела 1 (3,7%) 2 (6,7%) 0,542 1 (4,5%) 0,324 0,337
Миграция эндопротеза – – – 1 (4,5%) 0,036 0,036
Невралгии и парестезии – 2 (6,7%) 0,005 – – 0,005
ИТОГО: 2 (7,4%) 4 (13,4%) 2 (9,1%)

Прим.: * – по точному критерию Фишера; р1 – достоверность различий показателей между основной и 2-й контрольной 
группой; р2 – достоверность различий показателей между 1-й и 2-й контрольными группами

Note: *, according to the Fisher exact test; p1, significance of differences in indicators between the main group and the second 
control group; p2, significance of differences in indicators between the first and the second control groups

(р˃0,05 по критерию Вилкоксона) уменьшение его 
относительной площади до 147,7±1,4 см2. В основ-
ной и в 1-й контрольной группах изменение размеров 
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с развитием рецидива грыжи. В основной группе 1 
(3,7%) пациент отмечал некоторые ограничения под-
вижности и дискомфорт в паховой области, еще у 1 
(3,7%) больного были жалобы на ощущение ино-
родного тела в области стояния сетчатого эндопроте-
за. Общая частота поздних осложнений в основной 
группе составила 7,4%, в 1-й контрольной – 13,4%, 
во 2-й контрольной – 13,6%. 2 (6,7%) больных из 1-й 
контрольной группы отметили, что жалобы на имею-
щиеся парестезии и невралгии в области проведен-
ной пластики сохранялись в течение всего времени 
наблюдения, начиная с раннего послеоперационного 
периода.

При определении степени комфорта в отдаленном 
послеоперационном периоде установлено, что в ос-
новной группе средний показатель CCS составил 
27,3±11,2 балла, в 1-й контрольной – 44,2±7,3 балла, 
во 2-й контрольной –26,8±8,6 балла. Показатели ком-
форта были сопоставимы в основной группе пациен-
тов с фиксацией эндопротеза по предлагаемому спо-
собу и 2-й контрольной группе больных без фиксации 
протеза. В 1-й контрольной группе при фиксации эн-
допротеза стандартным способом уровень комфорта 
был достоверно ниже (U=14; р=0,007) за счет больше-
го количества больных (13,4%) с хроническим боле-
вым синдромом и ощущением инородного тела в зоне 
имплантации.

Обсуждение
Вопросы профилактики развития осложнений 

в виде образования сером, хронической послеопе-
рационной боли, дислокации эндопротезов после 
проведения ТАРР сохраняют свою актуальность и во 
многом носят дискуссионный характер. Это связано 
с увеличением частоты таких осложнений по мере 
все более широкого внедрения в клиническую прак-
тику лапароскопических методов герниопласти-
ки [5, 13]. Полученные нами показатели общей 
частоты осложнений после ТАРР в целом соответ-
ствуют эпидемиологическим данным из различных 
источников литературы [4, 7, 13]. 

Наше исследование подтверждает низкую частоту 
инфекционных осложнений после лапароскопиче-
ских операций по сравнению с открытыми методами 
герниопластики [14]. Установлено, что при отсут-
ствии фиксации эндопротеза в раннем послеопераци-
онном периоде практически отсутствует выраженный 
болевой синдром по сравнению с классическими спо-
собами фиксации эндопротеза. Предлагаемый нами 
способ фиксации сетчатого трансплантата позволяет 
получить сопоставимые результаты по выраженности 
болевого синдрома в сравнении со случаями без фик-
сации эндопротеза. Однако отсутствие фиксации эн-
допротеза в нашем наблюдении привело к «сморщи-
ванию» и дислокации сетчатого импланта, что послу-

жило причиной развития рецидива грыжи у 1 (4,5%) 
пациента в данной группе наблюдения. Это подтверж-
дает мнение о том, что фиксация сетчатого импланта 
должна выполняться при паховых грыжах с больши-
ми грыжевыми воротами (М3 по классификации EHS) 
при лапароскопической коррекции грыжи, при отказе 
от использования герниостеплера [15, 16]. При этом 
увеличение площади устанавливаемого эндопротеза, 
по-видимому, не имеет решающего значения в связи 
с уменьшением его относительной площади в сред-
нем на 10% через 6 мес. после проведения аллопла-
стики. 

Заключение
Предложенный способ фиксации сетчатого эндо-

протеза является атравматичным и обеспечивает низ-
кую частоту осложнений в раннем послеоперацион-
ном периоде в виде выраженного болевого синдрома 
по сравнению с применением эндостеплера. Кроме 
того, метод обеспечивает достаточную надежность 
фиксации по сравнению с методами без фиксации эн-
допротеза, что в первую очередь отражается на сни-
жении частоты таких осложнений, как миграция эн-
допротеза и рецидив грыжи.
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Abstract
Objective: To investigate metabolite changes in patients with leukoaraiosis employing multivoxel magnetic resonance spectroscopy 
(MRS) with the focus on periventricular white matter and explicate the biochemical alterations associated with leukoaraiosis and their 
impact on lesion load.
Methods: This prospective study was conducted on 64 patients with a known history of leukoaraiosis (mean age, 66.40 ± 8.96 years; 
54 men and 10 women) referred for magnetic resonance imaging, wherein MRS was performed. For comparison, 128 age- and 
gender-matched healthy individuals (mean age, 61.98 ± 8.18 years; 40 men and 88 women) who comprised the control group also 
underwent MRS. We correlated metabolite ratios (NAA/Cr, NAA/Cho, and Cho/Cr) analyzed on MRS with lesion load measured 
by semiautomated software.
Results: The NAA/Cr ratio was significantly lower, whereas the NAA/Cho ratio was significantly higher in the control group com-
pared with the patients with leukoaraiosis (P < .0001). The Cho/Cr ratio was also significantly higher in the controls compared with 
the patients with leukoaraiosis (P < .0034). This suggests that patients with leukoaraiosis exhibit significant metabolic differences 
compared with healthy controls. We observed no correlation between the metabolite ratios and lesion load, which indicates that the 
degree of white matter hyperintensities is not related to the metabolic changes in leukoaraiosis.
Conclusions: This study explicates the understanding of leukoaraiosis and underscores the potential of MRS as a biomarker for early 
diagnosis of leukoaraiosis.
Keywords: leukoaraiosis, multivoxel magnetic resonance spectroscopy, NAA/Cr, NAA/Cho, Cho/Cr, biomarkers
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Резюме
Цель: Изучить метаболические изменения у пациентов с лейкоареозом посредством мультивоксельной магнитно-резонанс-
ной спектроскопии (МРС), уделив особое внимание перивентрикулярному белому веществу, и проанализировать биохими-
ческие изменения, связанные с лейкоареозом, и их влияние на объем поражения.
Методы: В данном проспективном исследовании приняли участие 64 пациента (средний возраст: 66,40 ± 8,96 лет; 54 муж-
чины и 10 женщин), имевших в анамнезе лейкоареоз и направленных на МРТ, в ходе которой им проведена мультивоксель-
ная МРС. Для сравнения мультивоксельную МРС также выполнили 128 здоровым участникам, соотносящихся по возрасту 
и полу (средний возраст: 61,98 ± 8,18 лет; 40 мужчин и 88 женщин) и вошедших в контрольную группу. 
Соотношения метаболитов NAA/Cr, NAA/Cho и Cho/Cr, проанализированные с помощью мультивоксельной МРС, коррели-
ровали с объемом поражения, измеренным полуавтоматической программой.
Результаты: Соотношение NAA/Cr было достоверно ниже, а соотношение NAA/Cho достоверно выше в контрольной группе 
по сравнению с пациентами с лейкоареозом (p<0,0001); кроме того, соотношение Cho/Cr было достоверно выше в контроль-
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ной группе по сравнению с пациентами с лейкоареозом (p<0,0034). Это свидетельствует о том, что пациенты с лейкоареозом 
демонстрируют существенные метаболические различия по сравнению со здоровыми участниками. Кроме того, не наблюда-
лось корреляции между соотношением метаболитов и объемом поражения, что указывает на то, что выраженность гиперин-
тенсивности белого вещества не связана с метаболическими изменениями при лейкоареозе.
Заключение: Данное исследование расширяет понимание лейкоареоза и подчеркивает потенциал применения мультивок-
сельной МРС в качестве биомаркера для ранней диагностики лейкоареоза.
Ключевые слова: лейкоареоз, мультивоксельная магнитно-резонансная спектроскопия, NAA/Cr, NAA/Cho, Cho/Cr, биомаркеры
Цитировать: Рамеш Р., Суббиах А., Айаппан С., Рамеш С. Что скрывается за лейкоареозом? Углубленное изучение мето-
дом мультивоксельной магнитно-резонансной спектроскопии. Инновационная медицина Кубани. 2025;10(1):27–33. https://
doi.org/10.35401/2541-9897-2025-10-1-27-33

Introduction
Leukoaraiosis (LA), also known as white matter hyper-

intensities (WMH), is commonly observed on magnetic 
resonance imaging (MRI) scans of older adults and indi-
viduals with vascular risk factors. Characterized by areas of 
high signal intensity on T2-weighted and fluid-attenuated 
inversion recovery (FLAIR) MRI sequences, LA primar-
ily affects the periventricular and subcortical white matter 
in the brain. These lesions are associated with a variety of 
neurological and cognitive impairments, including demen-
tia, gait disturbances, and cerebral small vessel disease. 
Furthermore, LA is linked to adverse clinical outcomes, 
such as cognitive decline and increased risk of stroke.1,2

The LA pathophysiology involves chronic ischemic 
damage due to hypoperfusion, leading to demyelination, 
axonal loss, and gliosis within the affected white mat-
ter.3 Despite its clinical importance, precise mechanisms 
underlying LA development and progression are not fully 
understood. This knowledge gap underscores the need for 
more detailed investigation into metabolic and biochemi-
cal changes associated with these lesions. Previous stud-
ies primarily focused on structural aspects of LA, using 
imaging modalities, eg, MRI, to quantify lesion load and 
distribution.3 However, there is growing recognition of 
the need to explore the metabolic changes associated with 
these lesions to gain a more comprehensive understand-
ing of their pathophysiology. Advanced imaging tech-
niques, such as multivoxel magnetic resonance spectros-
copy (MRS), can be crucial in this effort.

MRS offers a promising approach: noninvasive in 
vivo measurement of various brain metabolites, providing 
a window into the brain’s biochemical environment. Ana-
lyzing metabolite ratios, such as N-acetyl aspartate to cre-
atine (NAA/Cr), N-acetyl aspartate to choline (NAA/Cho), 
and choline to creatine (Cho/Cr), gives insights into neu-
ronal health, membrane turnover, and cellular energy me-
tabolism.4 These metabolic markers are essential for under-
standing the pathophysiological changes occurring in LA.

Our study aims to delve deeper into the metabolic al-
terations in LA using multivoxel MRS, specifically focus-
ing on the periventricular white matter, a frequently af-
fected region. The choice of an intermediate echo time 
(TE) (135 milliseconds) is critical for optimizing the de-
tection of these metabolites and minimizing the overlap 
of their signals.5,6 By correlating these metabolite ratios 

with the lesion load, we aim to elucidate the metabolic 
changes that occur in the LA progression. Understanding 
these changes is essential for developing targeted thera-
peutic interventions and improving clinical outcomes.

This study leverages the capabilities of MRS to ex-
plore the metabolic landscape of LA. By examining key 
metabolite ratios and their relationship with lesion sever-
ity, we aim to contribute to the growing body of knowl-
edge on the pathophysiology of white matter lesions. 
Our findings have the potential to inform future research 
and clinical practices aimed at mitigating the LA impact 
on the brain health and cognitive function.

Methods
Image Acquisition
Brain MRI was performed using a MAGNETOM ES-

SENZA – a Tim+Dot system 1.5 T scanner with a 16-chan-
nel head/neck coil (Siemens Healthineers, Germany). This 
setup enabled both standard MRI and MRS without repo-
sitioning. The routine brain MRI sequences included T1-
weighted (repetition time [TR], 500 ms; TE, 8.9 ms; slice 
thickness, 5.0 mm; distance factor, 30%; number of slices, 
23; voxel size, 0.7 × 0.7 × 5.0 mm; flip angle, 90°; field of 
view [FOV], 230 × 230 mm), T2-weighted (TR, 4290 ms; 
TE, 101 ms; slice thickness, 5.0 mm; distance factor, 30%; 
number of slices, 23; voxel size, 0.5 × 0.5 × 5.0 mm; flip 
angle, 150°; FOV, 230 × 230 mm), and T2 FLAIR axial im-
ages (TR, 9000 ms; TE, 92 ms; slice thickness, 5.0 mm; 
distance factor, 30%; number of slices, 23; voxel size, 
0.4 × 0.4 × 5.0 mm; flip angle, 150°; FOV, 230 × 220 mm).

WMH Volume Measurement
Hyperintense signal changes, indicative of LA, were 

visually graded on MRI scans. Volume measurements 
of these regions were further validated using ITK-
SNAP 4, semiautomated software supported by the Chan 
Zuckerberg Initiative through grant “Bridging the Gap 
In Medical Image Analysis and Biomechanics with ITK-
SNAP” (Figure 1). During the active contour step, the low 
threshold mode was adjusted to automatically segment 
and isolate hyperintense areas. Only periventricular 
WMH within the 1H-MRS area were analyzed.

Multivoxel MRS (1H-MRS)
1H-MRS was employed to accurately measure metab-

olite concentrations in specific brain regions. Sagittal and 
coronal T1-weighted spin-echo and coronal T2-weighted 
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Figure 1. A­C, T2­weighted FLAIR axial, coronal, and sagittal images with the yellow box as the region of interest in 3 different 
plains selected for spectroscopy; D, multivoxel magnetic resonance spectra obtained from the periventricular region in a patient 
with a Fazekas grade 3 lesion
Рисунок 1. A–C – Т2­взвешенные изображения в режиме FLAIR в аксиальной, корональной и сагиттальной проекциях (жел-
тая рамка – область исследования в 3­х плоскостях, выбранная для спектроскопии); D – мультивоксельные магнитно­ре-
зонансные спектры, полученные из перивентрикулярной области у пациента с поражением 3­й степени по шкале Фазекаса

Figure 2. Steps to measure volume with semiautomatic segmentation using ITK­SNAP software
Рисунок 2. Этапы измерения объема посредством полуавтоматической сегментации с помощью программы ITK­SNAP

sequences served as references to locate the voxel of in-
terest for MRS data acquisition. 1H-MRS was performed 
using a chemical shift imaging sequence, namely point-
resolved spectroscopy (Figure 2).

Statistical Analysis
The data were collected and processed using Mi-

crosoft Excel (Microsoft Corp, USA), and statistical 
analysis was conducted with SPSS version 29.0 (IBM 

Corp, USA). Demographic characteristics were evalu-
ated using the χ2 test. The independent samples t test 
was applied to compare the means between the controls 
and the disease group, with statistical significance set 
at P < .05*. The Pearson correlation coefficient was used 
to assess the relationship between metabolite ratios and 
lesion volume in the LA patients and lesion volumes 
in any of the grades.

A B C

D
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Results
Our prospective study conducted between January 

2022 and July 2023 received approval from the Insti-
tutional Review Board of the SRM Institutional Ethi-
cal Committee (8474/IEC/2022) and included a total of 
192 patients: 64 adult patients (median, 31.5 years; range, 
50-70 years; 10 women [15.62%] and 54 men [84.37%]) 
with a known history of LA (disease group) and 128 adult 
patients (median, 63.5 years; 88 women [68.75%] and 
40 men [31.25%]) without LA (control group). The age of 
the participants ranged from 50 to 75 years, with the mean 
age of 66.40 and 61.98 years, respectively, and showed 
statistical significance at P < .000797. The proportion 
of men in the groups had no statistically significant dif-
ference (P < .986437), whereas the proportion of women 
had statistically significant difference between the groups, 
with P < .0012 (Table 1).

Patients with intracranial tumors, lacunar infarcts, 
stroke, recent head injuries, space-occupying lesions, mul-
tiple sclerosis, parkinsonism, psychiatric or associated 
mental disorders were excluded from this study to ensure 
that the observed changes were primarily due to LA. For 
the sake of compliance and complete data acquisition, all 
the patients provided informed consent.

The disease group (64 patients) exhibited changes in 
the periventricular white matter detected on T2-weighted 
FLAIR axial images and graded with the Fazekas scale 
by a neuroradiologist. These changes were not limited 
by severity and ranged from mild to severe LA. The par-
ticipants had no significant disabilities on assessment 
by instrumental activities of daily living scales.7,8 Thus, 

the study focused on individuals whose daily functional 
abilities were relatively unaffected by other conditions.

A total of 128 healthy participants were age- and 
gender-matched to those in the disease group to ensure 
comparability between the groups. The control partici-
pants were selected based on routine MRI scans as part 
of regular checkups, and their scans were reviewed to 
confirm the absence of any brain lesions or abnormali-
ties. They had no history of head injury, seizures, stroke, 
or significant disabilities, were neurologically healthy and 
free from conditions that could affect the brain metabo-
lism and structure.

MRS revealed that the NAA/Cr ratio was significant-
ly lower, whereas the NAA/Cho ratio was significantly 
higher in the control group compared with the LA pa-
tients (P < .0001); also, the Cho/Cr ratio was significantly 
higher in the control group compared with the LA patients 
(P < .0034) (Table 2).

Discussion
This study highlights the effect of LA on the brain 

structure and function, using MRS to identify associated 
metabolic alterations. Older patients were more likely 
to belong to the disease group, possibly due to disease 
progression, comorbidities, or treatment differences, sug-
gesting that age can be a significant factor in the disease 
progression and management. LA patients were generally 
older, emphasizing the need for age-specific management 
strategies.9,10

Gender analysis showed a higher proportion of women 
in the control group and more men in the disease group, 
indicating potential gender-related factors in the disease 
management. This disparity may stem from biological, 
behavioral, or social differences, including medication 
adherence, lifestyle, and healthcare access, or such factors 
as hormones, comorbidities, and genetics.11-13

The study revealed significant metabolic differences 
between the groups. The NAA/Cr ratio was lower in the 
controls compared with the LA patients, while the NAA/
Cho ratio was higher in the control group compared with 
the disease group, indicating better neuronal health in the 
controls. Furthermore, the Cho/Cr ratio was higher in the 
control group, suggesting potential cellular turnover or 
inflammation. These findings underscore the complexity 

Table 2
NAA/Cr, NAA/Cho, and Cho/Cr ratios in the disease and control groups

Таблица 2
Соотношения NAA/Cr, NAA/Cho, Cho/Cr в основной и в контрольной группах

Ratio Control group
Mean

Disease group
Mean P value t value

NAA/Cr 1.04 1.28 < .0001 −5.47306

NAA/Cho 1.98 1.64 < .0001 5.91039

Cho/Cr 2.12 1.56 .003389 2.7375

Table 1
Clinical characteristics of the main and control groups

Таблица 1
Клиническая характеристика основной 

и контрольной групп

Groups Age (years) Men (%) Women (%)

Control group 
(n = 128) 61.98 31.25 68.75

Disease group 
(n = 64) 66.40 84.37 15.62

P value .000797 .986437 .001231
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of metabolic changes and highlight the need for further 
investigation, particularly regarding the lower NAA/Cr 
ratio in the controls (Table 2).

The NAA/Cr ratio is commonly used as a marker of 
neuronal health and integrity.14 However, the lack of a sig-
nificant correlation in this context suggests that NAA/Cr 
levels are not strongly associated with lesion volume in the 
disease group.15 Similar to the NAA/Cr ratio, the NAA/Cho 
ratio does not demonstrate a significant relationship with 
lesion volume in the disease group, further supporting the 
idea that these metabolic ratios may not be reliable indica-
tors of lesion volume in this patient population.16

The mean Cho/Cr ratio of 1.642, with statistical insig-
nificance (P < .7228) and weak positive correlation (0.0452) 
to lesion volume, indicates that only 0.2% of lesion volume 
variability is explained by the Cho/Cr ratio. These findings 
suggest that metabolic ratios (NAA/Cr, NAA/Cho, and 
Cho/Cr) do not significantly correlate with lesion volume 
in LA, rendering them poor predictors. Further, it indicates 
that other clinical or biological markers may assess lesion 
volume better, reflecting the complexity of disease mecha-
nisms in LA patients17 (Table 3).

The NAA/Cr ratio reflects neuronal integrity, with 
reduced levels indicating neuronal loss or dysfunction. 
Lower NAA/Cr ratios correlate with increased white 
matter lesion burden in LA and are linked to cognitive 
decline and disease progression.18-20 The NAA/Cho ratio 
highlights the balance between neuronal integrity (NAA) 
and membrane turnover (Cho).

Changes in the NAA/Cho ratio indicate alterations in 
neuronal health and metabolism. Studies link decreased 
NAA/Cho ratios to cognitive decline in LA, while ele-
vated Cho/Cr ratios, markers of membrane turnover and 
cellular proliferation, are observed in WMH.21,22

The mean NAA/Cr and Cho/Cr ratios showed statisti-
cal insignificance and a weak correlation with grade 1 le-
sion load, reinforcing that metabolic ratios are not strong 
indicators of lesion volume in early-grade lesions.15 Simi-
larly, the mean NAA/Cr and NAA/Cho ratios for grade 
2 and 3 lesions also demonstrated statistical insignificance 
and a weak correlation, suggesting that none of these ra-
tios reliably predict lesion volume (Table 4).

The mean NAA/Cho ratio of 1.612 and the mean  
Cho/Cr ratio of 1.684 showed a weak positive correlation 

Table 3
Correlation of NAA/Cr, NAA/Cho, and Cho/Cr ratios with lesion volume

Таблица 3
Соотношение NAA/Cr, NAA/Cho, Cho/Cr с объемом поражения

Ratio Mean Correlation coefficient P value R2 value

Disease group (N = 64)

NAA/Cr 1.28 −0.0293 .820054 0.0009

NAA/Cho 1.565 0.0073 .954346 0.0001

Cho/Cr 1.642 0.0452 .722848 0.002

Table 4
Correlation of NAA/Cr, NAA/Cho, and Cho/Cr ratios with grade 1-3 lesion volume in the leukoaraiosis patients

Таблица 4
Соотношения NAA/Cr, NAA/Cho, Cho/Cr при объеме поражения 1, 2 и 3 степени у пациентов с лейкоареозом
Ratio Mean Standard deviation Correlation coefficient P value R2 value

Grade 1 (n = 31)

NAA/Cr 1.329 0.35 0.0522 .780334 0.0027

NAA/Cho 1.612 0.77 −0.1884 .31116 0.0355

Cho/Cr 1.684 0.47 0.0135 .942539 0.0002

Grade 2 (n = 19)

NAA/Cr 1.18 0.29 0.1979 .41671 0.0392

NAA/Cho 1.520 0.44 0.176 .471069 0.031

Cho/Cr 1.561 0.44 0.1862 .445321 0.0347

Grade 3 (n = 14)

NAA/Cr 1.321 0.43 0.1945 .525213 0.0378

NAA/Cho 1.514 0.40 0.1052 .720404 0.0111

Cho/Cr 1.657 0.36 −0.3471 .224166 0.1205
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with age which implies that this ratio is not influenced 
by age and remains relatively stable across different ages 
in grade 1 lesions. The Cho/Cr ratio in Grade 3 patients 
shows a significant negative correlation with age.23 This 
highlights that age might influence choline and creatine 
levels variably in more advanced stages of the disease and 
indicate alterations in membrane turnover or cellular densi-
ty,24 suggesting reduced cellular proliferation or metabolic 
shifts.25 Therefore, the Cho/Cr ratio could serve as a poten-
tial biomarker for monitoring disease progression, tailoring 
more age-specific therapeutic approaches, and designing 
interventions that target metabolic pathways, potentially 
improving patient outcomes. Moreover, LA patients dem-
onstrate elevated levels of choline, indicating ongoing cel-
lular damage and repair processes within the white matter.

The metabolic changes in LA are complex, involving al-
terations in neuronal integrity and membrane turnover. How-
ever, no significant correlation was found between lesion 
load and these metabolic changes. Further research is needed 
to clarify the pathways underlying these alterations and their 
impact on disease progression and clinical outcomes.

Conclusions
The metabolic alterations observed in LA highlight 

the complex and multifactorial nature of this disease, 
particularly as it pertains to neuronal integrity and mem-
brane turnover. It was also observed that the NAA/Cr and 
NAA/Cho ratios can be used as an analytical tool in the 
LA diagnosis. MRS provides valuable insights into the 
biochemical environment of the brain, offering potential 
biomarkers for early diagnosis and treatment strategies.

The lack of relationship between lesion volume and 
MRS metabolite ratios in LA suggests that the overall vol-
ume of the lesion alone is insufficient to accurately assess 
the biochemical environment or the extent of neuronal 
damage. Improved understanding of these mechanisms 
will be crucial in developing effective therapeutic strat-
egies to address the metabolic components of LA, ulti-
mately aiming to improve patient care and quality of life.
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Резюме
Цель исследования: Оценка эффективности использования ультразвукового исследования (УЗИ) и контраст-усиленной 
компьютерной томографии (КТ) в диагностике острого аппендицита.
Материал и методы: В группу исследования включены 912 пациентов с подозрением на острый аппендицит (ОА), которым 
выполнено инструментальное исследование и оперативное лечение. Критерий включения: наличие данных патолого-гисто-
логического исследования. Диагностическую эффективность оценивали путем определения чувствительности (Se), спе-
цифичности (Sp), точности (Ac), положительной (PPV) и отрицательной (NPV) прогностической ценности методов по со-
ответствующим формулам. Статистическая обработка проводилась с помощью статистического пакета MedCalc® Statistical 
Software version 20.013 (MedCalc Software Ltd, Бельгия). Диагностическая эффективность представлена в виде ROC-кривых.
Результаты: Применение методов медицинской визуализации на дооперационном этапе позволяет установить верный диаг-
ноз ОА у 92,4% пациентов. Диагностическая эффективность УЗИ в исследуемой группе (n=912) составила: Se – 68,34%, 
Sp – 56,5%, Ac – 67,4% PPV – 95%, NPV – 12,9%; КТ с внутривенным контрастированием: Se – 94,4%, Sp – 76,9%, Ac – 92,5% 
PPV – 97,1%, NPV – 62,5%. Пороговое значение признака «диаметр измененного отростка» составило: для УЗИ >6,8 мм 
при Se – 91,3% и Sp – 57,1% площадь под кривой (AUC) – 0,720 (р<0,0001); для КТ с внутривенным контрастированием 
>6,6 мм при Se – 95,5% и Sp – 83,3% площадь под кривой (AUC) – 0,966 (р<0,0001).
Выводы: УЗИ обладает достаточной диагностической эффективностью для метода первой линии инструментальной диа-
гностики у пациентов с подозрением на ОА. КТ с внутривенным контрастированием имеет более высокую диагностическую 
эффективность в диагностике ОА и применимо у пациентов с отрицательными данными УЗИ, у пациентов с высоким риском 
осложненных форм ОА и в качестве дополнительного дифференциального метода.
Ключевые слова: острый аппендицит, ультразвуковая диагностика, компьютерная томография
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Abstract
Objective: To assess the effectiveness of ultrasonography and contrast-enhanced computed tomography (CT) in diagnosing acute 
appendicitis.
Material and methods: The study group included 912 patients with suspected acute appendicitis who underwent imaging and sur-
gery. The inclusion criterion is the availability of histopathological findings. To assess the diagnostic effectiveness, we determined 
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sensitivity (Se), specificity (Sp), accuracy (Ac), and positive (PPV) and negative (NPV) predictive values using the corresponding 
formulas. Statistical analyses were performed using MedCalc, version 20.013 (MedCalc Software Ltd, Belgium). The diagnostic ef-
fectiveness is presented as receiver operating characteristic curves.
Results: Preoperative imaging enabled to establish the correct diagnosis of acute appendicitis in 92.4% of patients. The diagnostic 
effectiveness of ultrasonography in the study group (n = 912) was Se, 68.34%; Sp, 56.5%; Ac, 67.4%; PPV, 95%; NPV, 12.9%; that of 
contrast-enhanced CT, Se, 94.4%; Sp, 76.9%; Ac, 92.5%; PPV, 97.1%; NPV, 62.5%. The appendiceal diameter cutoff was >6.8 mm 
for ultrasonography, with Se of 91.3% and Sp of 57.1%, area under the curve (AUC), 0.720 (P < .0001); >6.6 mm for contrast-en-
hanced CT, with Se of 95.5% and Sp of 83.3%, AUC, 0.966 (P < .0001).
Conclusions: Ultrasonography has sufficient diagnostic effectiveness as the first-line imaging in patients with suspected acute appen-
dicitis. Contrast-enhanced CT has higher effectiveness in diagnosing acute appendicitis and should be used in patients with negative 
ultrasonography findings, high risk of complicated acute appendicitis and as an additional tool for differential diagnosis.
Keywords: acute appendicitis, ultrasonography, computed tomography
Cite this article as: Katrich AN, Polshikov SV, Mukhanov ML, Khakhalina OO, Oksuzyan RN, Veligurova NG. Assessment of diag-
nostic radiology methods effectiveness in acute appendicitis diagnosis in the emergency department. Innovative Medicine of Kuban. 
2025;10(1):34–41. https://doi.org/10.35401/2541-9897-2025-10-1-34-41

Введение
Среди пациентов, поступающих в отделения не-

отложной помощи, острый аппендицит (ОА) явля-
ется самой распространенной хирургической пато-
логией [1]. Точная предоперационная диагностика – 
ключевой фактор в улучшении результатов лечения, 
уменьшении летальности при ОА [2]. В последние 
годы с целью уменьшения числа диагностических 
неудач у пациентов с ОА широко используют различ-
ные инструментальные диагностические технологии. 
Для лучевой неинвазивной диагностики доступны 
три метода: ультразвуковое исследование (УЗИ), ком-
пьютерная томография (КТ) (в т. ч. модифицирован-
ные протоколы – низкие дозы и ограниченная область 
исследования) и магнитно-резонансная томография 
(МРТ) с режимом диффузно-взвешенного изображе-
ния (diffusion-weighted imaging, DWI) [3]. Субъек-
тивный характер лучевых диагностических методов 
и их операторозависимость диктуют необходимость 
проведения исследований с целью стандартизации 
и разработки критериев диагностики ОА с помощью 
методов медицинской визуализации [4]. Процент 
диагностических ошибок при ОА довольно высок, 
что может быть вызвано ошибками в алгоритме диа-
гностики, в частности, у пациентов с атипичной кли-
нической картиной ОА. Перечисленное указывает 
на необходимость исследований в этом направлении 
с целью стандартизации диагностических критериев 
ОА в наиболее часто применяемых методах лучевой 
диагностики, таких как УЗИ и КТ.

Цель работы
Сравнительная оценка эффективности использо-

вания УЗИ и контраст-усиленной КТ в диагностике 
острого аппендицита.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ медицинских 

данных 975 пациентов (общая группа пациентов), об-
ратившихся в приемное отделение Научно-исследова-
тельского института – Краевой клинической больницы 

№ 1 им. проф. С.В. Очаповского за 2022 г. с абдоми-
нальным болевым синдромом и подозрением на ОА, 
которым выполнен комплекс диагностических методик 
(лабораторное обследование, осмотр специалистов, 
УЗИ и КТ с внутривенным (в/в) контрастированием 
и лечебные мероприятия) – все они включены в груп-
пу исследования. Исследование одобрено этическим 
комитетом НИИ. Все пациенты предварительно за-
полняли письменное информированное добровольное 
согласие о проведении научных исследований. Опе-
ративное лечение выполнено 912 пациентам (группа 
исследования). Окончательный диагноз формировался 
на основании данных патолого-гистологического ис-
следования (ПГИ) (критерий включения). Пациенты, 
отказавшиеся от проведения оперативного пособия, 
из дальнейшего исследования были исключены (n=63). 
Распределение пациентов представлено на рисунке 1.

Средний возраст в группе исследования (n=912) 
составил 37 лет (M±m 7,5 лет). Половая принад-
лежность в группе исследования была следующей: 
432 человек (47,4%) составили лица мужского пола, 
480 (52,6%) человек – женского пола. Средний воз-
раст мужчин – 37,1±5,5 лет (M±m), средний возраст 

Рисунок 1. Распределение пациентов по группам/подгруппам
Figure 1. Distribution of patients by groups/subgroups
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женщин – 37,5±6,4 года (M±m). Для оценки поро-
гового значения диаметра червеобразного отростка 
у пациентов с подозрением на ОА из исследуемой 
группы (n=912) были сформированы две подгруп-
пы 1.1 и 1.2. В подгруппу 1.1 вошли 620 пациентов, 
у которых при выполнении УЗИ был визуализиро-
ван и описан червеобразный отросток. В подгруппу 
1.2 вошли пациенты, которым выполнено КТ с в/в 
контрастированием и визуализирован червеобразный 
отросток (339 человек). Из подгрупп 1.1 и 1.2 исклю-
чены пациенты, у которых на ПГИ были подтверж-
дены новообразования аппендикса. 351 пациенту 
(38,5%) из исследуемой группы (n=912) выполнено 
УЗИ + КТ, для оценки и сравнения диагностической 
эффективности применяемых диагностических ме-
тодов эти пациенты выделены в подгруппу 1.3.

Ультразвуковое исследование проводилось опыт-
ными специалистами (стаж более 5 лет) на УЗ-
аппаратах: Acuson S2000 (Siemens Healthineers AG, 
Германия), Samsung Hs60 Exp (Samsung Healthcare, 
Южная Корея) при помощи конвексных датчиков 
с частотой 3–7 МГц и линейных датчиков с частотой 
7,5–12 МГц в условиях кабинета УЗИ приемного от-
деления. Всем женщинам, которым выполнялось хи-
рургическое лечение, УЗ-исследование было допол-
нено трансвагинальным УЗ-исследованием эндокави-
тальным датчиком 4–9 МГц для исключения острой 
гинекологической патологии. Компьютерная томо-
графия проводилась на сканерах: Siemens Somatom 
Definition AS 128 и Siemens Somatom Definition Flash 
256 (Siemens Healthineers AG, Германия) с использо-
ванием неионного водорастворимого контрастного 
препарата Омнипак 350 (Iohexol) путем внутривен-
ного введения с обязательным выполнением натив-
ного (бесконтрастного) исследования, артериальной, 
портальной и отсроченной (через 5 мин) фаз с тол-
щиной среза 2 мм. Всего КТ было выполнено 423 
(43,1%) пациентам. Диагностическую эффективность 
оценивали путем определения чувствительности Se 
(%), специфичности Sp (%) и точности Ас (%); по-
ложительную прогностическую ценность PPV (%) 
и отрицательную прогностическую ценность NPV 
(%) – по соответствующим формулам: чувствитель-
ность % (Se) = 100 × ИП/(ИП + ЛО); специфичность 
% (Sp) = 100 × ИО/(ИО + ЛП); точность % (Ac) = 
100 × (ИП + ИО)/(ИП + ИО + ЛП + ЛО); положитель-
ная прогностическая ценность, % (PPV)=100 × ИП/
(ИП + ЛП); отрицательная прогностическая ценность, 
% (NPV) = 100 × ИО/(ИО + ЛО), где ИП – истинно-по-
ложительные данные; ИО – истинно-отрицательные 
данные; ЛП – ложноположительные данные; ЛО – 
ложно-отрицательные данные. Отношение правдопо-
добия положительного результата (LR + j) рассчита - 
но по формуле LR + j=Se/1 – Sp; отношение правдо-
подобия отрицательного результата (LR – j) рассчи-

тано по формуле LR – j=1 – Se/Sp. Статистическая об-
работка результатов проводилась с помощью стати-
стического пакета MedCalc version 20.013 (MedCalc 
Software Ltd, Бельгия; https://www.medcalc.org; 2021). 
Данные возраста представлены в виде среднего значе-
ния и стандартного отклонения (M±m). Количествен-
ные данные представлены в виде медианы и 25–75% 
интервала (Mе, Q25–Q75). Для выработки пороговых 
значений использовался ROC-анализ.

Результаты
На первом этапе исследования в общей группе 

пациентов проведена сравнительная оценка чувстви-
тельности (Se), специфичности (Sp), точности (Ac), 
положительной (PPV) и отрицательной (NPV) прог-
ностической ценностей, отношения правдоподобия 
положительного (LR+j) и отношения правдоподобия 
отрицательного результатов (LR-j) УЗИ, КТ брюшной 
полости в диагностике ОА. Результаты представлены 
в таблице 1.

Среди больных исследуемой группы (n=912) УЗИ 
выполнено 903 пациентам (99,1%), а КТ с внутривен-
ным контрастированием – 360 пациентам (39,5%). 
У 843 пациентов (92,4%) ОА подтвердился интраопе-
рационно и при ПГИ, у 69 оперированных больных 
(7,6%) диагноз ОА интраоперационно не подтвердил-
ся. Данные ПГИ пациентов этой подгруппы представ-
лены на рисунке 2.

Таблица 1
Оценка диагностической эффективности УЗИ и КТ 

с в/в контрастированием в диагностике острого 
аппендицита в исследуемой группе (n=912)

Table 1
Assessment of the ultrasonography and contrast-

enhanced CT effectiveness in diagnosing acute 
appendicitis in the study group (n = 912)

УЗИ (n=903) 99% КТ (n=360) 39,5%

Se, % 68,34 (Se), % 94,4

Sp, % 56,5 (Sp), % 76,9

Ac, % 67,4 (Ac), % 92,5

PPV, % 95 (PPV), % 97,1

NPV, % 12,9 (NPV), % 62,5

LR+j 1,57 LR+j 4,08
LR – j 0,56 LR – j 0,073

Прим.: Se – чувствительность, Sp – специфичность, Ac – 
точность, PPV – положительная прогностическая цен-
ность метода, NPV – отрицательная прогностическая 
ценность метода. Отношения правдоподобия положитель-
ного (LR+j) и отношения правдоподобия отрицательного 
результатов (LR-j)

Note: Se, sensitivity; Sp, specificity; Ac, accuracy; PPV, 
positive predictive value; NPV, negative predictive value; 
LR+j, positive likelihood ratio; LR-j, negative likelihood ratio
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Произведена оценка встречающихся диаметров 
червеобразного отростка по данным УЗИ и КТ у па-
циентов исследуемой группы (n=912). Показатели на-
глядно представлены на рисунке 3.

Согласно данным рисунка 2, у 60 пациентов 
(6,58%) из исследуемой группы аппендикулярный 
отросток не визуализирован (в 48 случаев на УЗИ, 
в 12 на КТ с в/в контрастированием). У большего чис-
ла пациентов (743 человека (71,5%) визуализирован 
отросток диаметром от 4 до 13,5 мм. У 109 пациентов 

(11,9%) диапазон диаметров отростка составил 
от 14 до 31 мм, причем в 6 случаях (0,66%) морфоло-
гически подтверждены новообразования аппендикса 
(тубулярно-ворсинчатая аденома и нейроэндокринная 
опухоль), а у 9 (0,98%) пациентов диагностированы 
осложненные формы ОА (гангренозный и перфора-
тивный аппендицит с формированием аппендикуляр-
ных инфильтратов). В соответствии с задачами иссле-
дования, а именно определением эффективности ме-
тодов медицинской визуализации в диагностике ОА, 

Рисунок 2. Альтернативные диагнозы, установленные интраоперационно у пациентов с подозрением на ОА (n=69)
Figure 2. Alternative intraoperative diagnoses in patients with suspected acute appendicitis (n = 69)

Рисунок 3. Диаметры червеобразного отростка у пациентов исследуемой группы (n=912)
Прим.: Вертикальная ось “n пациентов” – число пациентов; горизонтальная ось “d отростка” – диаметр червеобразного 
отростка. 0 – аппендикс не визуализирован ни одним из диагностических методов
Figure 3. Appendiceal diameters in the study group (n = 912)
Note: The y-axis shows the number of patients; the x-axis, the appendiceal diameter. The “0” indicates that an appendix was not 
visualized by any of the diagnostic methods

d отростка, мм

Группировка пациентов по диаметру отростка

Альтернативные диагнозы, установленные интраоперационно у пациентов с подозрением на ОА
n 

па
ци

ен
то

в

150

100

50

0
0

4–4,8
5–5,6

6–6,9
7–7,8

8–8,7
9–9,8

10-10,7
11-11,6 12

13–13,5

14–14,5 15 16 17 18 19 21 22 23 26 28 30 31

Апоплексия яичника (4) 
Болезнь Крона, терминальный илеит (2) 
Кишечная колика (27) 
Мезаденит (4) 
Дивертикулярная болезнь с прободением (4)

 

Фибромиома матки (2) 
Острый холецистит (5) 
Перфорация тонкой кишки инородным телом (2)

 

Острый сальпингит (5) 
Мукоцеле червеобразного отростка (4) 
Нейроэндокринная опухоль аппендикса (7)

 

Тубулярно-ворсинчатая аденома (4) 

7
4

4

4 4

5

5

272

2

2

3



Инновационная медицина Кубани. 2025;10(1):34–41 / Innovative Medicine of Kuban. 2025;10(1):34–41

38

нами был выполнен расчет пороговых значений диа-
метра аппендикулярного отростка. Результаты пред-
ставлены в таблице 2.

Наличие морфологически верифицированных дан-
ных позволило выполнить ROC-анализ с целью опре-
деления пороговых значений диаметра червеобразно-
го отростка в диагностике ОА. Данные, полученные 
в подгруппе 1.1, представлены на рисунке 4.

При интерпретации данных, полученных в ре-
зультате проведенного ROC-анализа показателей 
диаметра червеобразного отростка, установлено, 
что исходя из баланса чувствительности и спец-
ифичности теста, пороговым значением для диаг-
ностики ОА является показатель «диаметр червео-
бразного отростка» >6,8 мм, с чувствительностью 

91,3% и специфичностью теста 57,1%. Индекс Юде-
на – 0,485. Площадь под кривой ROC (AUC) – 0,720 
(р<0,0001). Результаты ROC-анализа у пациентов под-
группы 1.2 представлены на рисунке 5.

При интерпретации данных, полученных в резуль-
тате проведенного ROC-анализа показателей диаме-
тра червеобразного отростка, установлено, что ис-
ходя из баланса чувствительности и специфичности 
теста, пороговым значением для диагностики ОА 
является показатель «диаметр червеобразного от-
ростка» >6,6 мм, с чувствительностью 95,5% и спец-
ифичностью теста 83,3%. Индекс Юдена – 0,7942. 
Площадь под кривой ROC (AUC) – 0,966 (р<0,0001). 
В обеих подгруппах (1.1 и 1.2) установлено высокое 
качество теста: значения площади под кривой (AUC) 

Таблица 2
Медиана (Ме) диаметра (в мм) червеобразного отростка в подгруппах 1.1 и 1.2

Table 2
Median appendiceal diameter (mm) in subgroups 1.1 and 1.2

Подгруппа 1.1 (n=620) Подгруппа 1.2 (n=339)
измененный  

отросток (ОА)
неизмененный  

отросток
измененный  

отросток (ОА)
неизмененный  

отросток
Ме 9,8 мм 6,8 мм 10 мм 6 мм
(Q25–Q75), мм 8–11 мм 5–8,3 мм 8–13 мм 5–6,6 мм

Прим.: “Ме” – медиана диаметра червеобразного отростка. Q25–Q75 – 25 и 75% процентили

Note: Me, median appendiceal diameter; Q25–Q75, 25 and 75% percentiles

Рисунок 4. ROC­кривая для теста диаметр червеобразно-
го отростка >6,8 мм – диагноз ОА в подгруппе 1.1 (n=620)
Прим.: Площадь под кривой ROC (AUC) – 0,720. Уровень 
значимости р<0,0001
Figure 4. Receiver operating characteristic (ROC) curve for 
the appendiceal diameter of >6.8 mm. Acute appendicitis 
diagnosis in subgroup 1.1 (n = 620)
Note: Area under the curve (AUC), 0.720; P < .0001

Рисунок 5. ROC­кривая для теста диаметр червеобразно-
го отростка >6,6 мм – диагноз ОА в подгруппе 1.2 (n=339)
Прим.: Площадь под кривой ROC (AUC) – 0,966. Уровень 
значимости р<0,0001
Figure 5. ROC curve for the appendiceal diameter of >6.6 mm. 
Acute appendicitis diagnosis in subgroup 1.2 (n = 339)
Note: AUC, 0.966; P < .0001
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для диагностики ОА при УЗИ и КТ значимо отлича-
лись от 0,500 и рассматривались нами как показатель 
наивысшей информативности диагностического ме-
тода. Проведен анализ показателей диагностической 
эффективности УЗИ и КТ в подгруппе 1.3 (n=351). 
Чувствительность (Sе), специфичность (Sp), точ-
ность (Ac), положительная прогностическая ценность 
(PPV) и отрицательная прогностическая ценность 
(NPV) УЗИ составили 30,7%, 84,6%, 36,7%, 94,1% 
и 13,25% соответственно. У 226 пациентов в этой 
подгруппе (64,4%), по данным УЗИ, отросток не был 
визуализирован, что и послужило основной причиной 
для выполнения КТ с в/в контрастированием. Ослож-
ненные формы ОА и атипичное расположение черве-
образного отростка встречались в 15 (4,3%) случаях. 
Чувствительность (Sе), специфичность (Sp), точность 
(Ac), положительная прогностическая ценность (PPV) 
и отрицательная прогностическая ценность (NPV) 
компьютерной томографии в подгруппе 1.3 состави-
ли 95,2%, 75%, 86,3%, 90% и 28,6% соответственно. 
Проанализирована диагностическая эффективность 
КТ у пациентов с отрицательными результатами УЗИ 
(n=226), полученные данные имели следующие зна-
чения: чувствительность – 94,4%, специфичность – 
70%, точность – 93,4%, положительная прогностиче-
ская ценность – 98,6%, отрицательная прогностиче-
ская ценность – 36,8%.

Обсуждение
Ни один из известных симптомов не является па-

тогномоничным для ОА и выявляется при некото-
рой другой острой хирургической патологии органов 
брюшной полости [5]. Во многих хирургических ста-
ционарах экстренной службы РФ УЗИ в основном при-
меняют для поиска смежных патологий, выявления 
наличия жидкости в брюшной полости как косвенного 
признака ОА [6], а КТ и МРТ в диагностике ОА ис-
пользуют довольно редко. Достоверным прямым при-
знаком наличия или отсутствия аппендицита является 
визуализация червеобразного отростка. Наши данные 
свидетельствуют о более, чем 90% эффективности ана-
лизируемых методов медицинской визуализации, ос-
нованной прежде всего на прямых признаках ОА в его 
диагностике с комбинацией УЗИ + КТ с в/в контрасти-
рованием. Полученные нами довольно высокие показа-
тели диагностической эффективности УЗИ указывают 
на то, что метод следует рассматривать как инструмен-
тальное исследование первого уровня, позволяющее 
с высокой достоверностью исключить ОА (специфич-
ность метода 56,5%) без использования дополнитель-
ных методов визуализации, особенно у пациентов 
низкого риска ОА, что в свою очередь не противоре-
чит данным других исследователей [7–9]. Подобный 
подход предложен и в отечественных клинических ре-
комендациях по ведению пациентов с ОА с поправкой 

на использование диагностических шкал оценки риска 
ОА [10]. Согласно проведенному ретроспективному 
анализу, суммарная диагностическая эффективность 
УЗИ значительно ниже показателей для КТ с в/в кон-
трастированием (табл. 1). Отношение правдоподобия 
положительного результата в общей исследуемой груп-
пе для КТ более, чем в 2 раза превышает показатели 
УЗИ и более низкое отношение правдоподобия отри-
цательного результата для КТ в сравнении с УЗИ под-
тверждают очень высокую диагностическую эффек-
тивность КТ с в/в контрастированием в диагностике 
ОА (табл. 1). Полученные показатели диагностической 
эффективности КТ с в/в контрастированием сопоста-
вимы или выше данных других исследователей. Меди-
ана (Ме) диаметра измененного отростка у пациентов 
с ОА по данным УЗИ и КТ составила 9,8 и 10 мм со-
ответственно. Пороговым значением диаметра изме-
ненного отростка у пациентов с ОА при наибольшей 
чувствительности и специфичности для КТ с в/в кон-
трастированием является значение диаметра отростка 
6,5 мм и более, а для серошкального УЗИ – значения 
более 6,8 мм. Проведенный нами RОC-анализ в под-
группах 1.1 и 1.2 подтверждает высокую диагности-
ческую эффективность КТ с в/в контрастированием. 
При этом специфичность КТ с в/в контрастированием 
значительно выше специфичности УЗИ, что позволяет 
применять его в сложных диагностических случаях. 

Показатели близки или сопоставимы с данными 
других исследователей. H.P. Chicaiza и соавт. (2018) 
в качестве порогового значения диаметра измененно-
го отростка на серошкальном УЗИ и КТ с в/в контра-
стированием был принят диаметр 7 мм и более [11]. 
М.Н. Каминский (2017) в работе отметил, что чувстви-
тельность, специфичность и точность УЗИ в диагно-
стике ОА при диаметре отростка 7 мм и более соста-
вили: 82,3%, 94,7%, 90,6% соответственно [6]. Значе-
ния диаметра отростка более 10,95 мм в нашем иссле-
довании уменьшают чувствительность УЗИ до 20,6%, 
что может быть обусловлено ложной интерпретацией 
на УЗИ петель тонкой кишки, расположением отрост-
ка, конституциональными особенностями пациента, 
техникой обследования и комплексом факторов. КТ 
с в/в контрастированием имеет большую диагности-
ческую эффективность в дифференциальной диагно-
стике ОА с другой острой абдоминальной патологией. 

Отдельного внимания заслуживает применение КТ 
после неинформативного УЗИ. Н.Н. Крылов и А.В. Са-
мохвалов (2016) в своей работе отметили, что натив-
ное КТ позволяет уменьшить процент «негативных» 
аппендэктомий с 19 до 12% [2]. В нашем исследова-
нии у пациентов с выполненными последовательно 
УЗИ и КТ с в/в контрастированием (подгруппа 1.3) 
получены более высокие значения диагностической 
эффективности, чем в общей исследуемой группе. 
У 226 пациентов из подгруппы 1.3 с отрицательными 
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данными УЗИ диагностическая эффективность КТ со-
поставима и выше показателей в анализируемой под-
группе 1.3 и в общей исследуемой группе. Высокие 
показатели ложноотрицательных данных УЗИ у паци-
ентов которым выполняли последовательно УЗИ и КТ 
могут быть обусловлены трудностями ультразвуковой 
визуализации отростка на фоне отсутствия подготов-
ки пациента, анатомических и конституциональных 
факторов, осложненными формами ОА, ложной ин-
терпретацией УЗ-изображений петель тонкой кишки 
вместо измененного отростка. Многие из перечис-
ленных факторов подтверждаются мнением других 
исследователей [6]. Для улучшения диагностической 
эффективности ОА при помощи УЗИ, по нашему 
мнению, необходимо: проведение УЗ-исследований 
с учетом конституциональных особенностей пациен-
тов, комбинация УЗ-датчиков, отработка и совершен-
ствование приемов поиска аппендикса.

Выводы
Диагностическая эффективность УЗИ и КТ с в/в 

контрастированием в исследуемой группе имеет вы-
сокие показатели чувствительности, специфично-
сти и точности (Se – 94,4%, Sp – 76,9%, Ac – 92,5%, 
PPV – 97,1%, NPV – 62,5% соответственно для серош-
кального УЗИ и Se – 94,4%, Sp – 76,9%, Ac – 92,5%, 
PPV – 97,1%, NPV – 62,5% соответственно для КТ 
с в/в контрастированием). В подгруппах 1.1. и 1.2 по-
лученные значения диагностической эффективности 
достаточны для применения обоих методов в качестве 
инструментальной неинвазивной диагностики ОА. 
Пороговым значением диаметра отростка в диагно-
стике ОА для серошкального УЗИ можно считать диа-
метр >6,8 мм с 90%-й чувствительностью и 57,7%-й 
специфичностью, для КТ с в/в контрастированием 
>6,6 мм, с чувствительностью 95,5% и специфично-
стью теста 83,3%. 

Полученные данные диагностической эффектив-
ности позволяют применять трансабдоминальное 
УЗИ как инструментальный диагностический ме-
тод первой линии у пациентов с подозрением на ОА. 
Компьютерная томография с в/в контрастированием 
является эффективным и доступным неинвазивным 
методом лучевой диагностики ОА, что подтвержде-
но высокой диагностической эффективностью в под-
группах 1.2 и 1.3, показателями ROC-анализа в под-
группе 1.2. КТ с в/в контрастированием применимо 
у пациентов с отрицательными данными УЗИ, у па-
циентов высокого риска осложненных форм ОА и до-
полнительного дифференциального метода. Низкие 
значения специфичности УЗИ в диагностике ОА ана-
лизируемых подгрупп диктуют необходимость в обо-
снованном применении метода с учетом использова-
ния диагностических шкал оценки рисков ОА; в осво-
ении и в совершенствовании навыков УЗИ в поиске 

отростка; в проведении исследований с учетом за-
трудняющих факторов УЗ-визуализации, конститу-
циональных особенностей пациентов и клинической 
картины ОА.
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Влияние миокардита вирусной этиологии 
на течение беременности и родов
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Резюме
Актуальность: COVID-19 является респираторной инфекцией, которая в некоторых случаях у беременных может привести 
к осложнениям со стороны сердца, в частности, к развитию миокардита. 
Материалы и методы: Нами проведены исследования влияния COVID-ассоциированного миокардита на течение беремен-
ности в Республиканском перинатальном центре в 2021–2022 гг. Всего обследовано 147 беременных с миокардитом, из них 
95 женщин, перенесших COVID-19, и 52 беременные с хроническим очаговым миокардитом. Выполнены инструментальные 
исследования (электрокардиография, эхокардиография, УЗИ) и лабораторные (тропонин Т1) методы исследования.
Выводы: COVID-19, перенесенный женщиной во время беременности, может привести к развитию ковид-ассоциированного 
миокардита с признаками недостаточности кровообращения (68%), в отличие от хронического очагового миокардита – с разви-
тием нарушения кровообращения и хронической сердечной недостаточности (84,7%). На эхограмме метаболические изменения 
были больше характерны для беременных 1-й группы с ковид-ассоциированным миокардитом по сравнению с беременными 
с вялотекущим очаговым миокардитом, однако патологических изменений было больше выявлено во 2-й группе, что свидетель-
ствует о более выраженных изменениях миокарда у беременных женщин во 2-группе с хроническим очаговым миокардитом.
Заключение: Течение гестации у беременных с ковид-ассоциированным миокардитом характеризовалось развитием гипер-
тензивного синдрома, повышением угрозы прерывания беременности, синдромом отставания роста плода и неубедительным 
состоянием плода, но реже, чем во 2-й группе с хроническим очаговым миокардитом, что являлось показанием к оператив-
ному родоразрешению.
Ключевые слова: коронавирусная инфекция COVID-19, миокардит, беременные женщины
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Abstract
Background: COVID-19 is mainly a respiratory infection; however, in some cases, it can result in cardiac complications in pregnant 
women leading to the development of myocarditis. 
Material and methods: In 2021-2022 we studied the impact of COVID-19-associated myocarditis on the course of pregnancy in the 
Republican Perinatal Center (Tashkent, Republic of Uzbekistan). We examined a total of 147 pregnant women with myocarditis (of 
them, 95 women had COVID-19 while pregnant and 52 women had chronic focal myocarditis). The patients underwent electrocardi-
ography, echocardiography, ultrasonography, and laboratory studies (troponin T1).
Results: COVID-19 in pregnant women can lead to COVID-19-associated myocarditis with signs of circulatory failure (68%), in con-
trast to chronic focal myocarditis with impaired circulation and chronic heart failure (84.7%). Metabolic changes on echocardiography 
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were more typical of COVID-19-associated myocarditis (group 1) than indolent focal myocarditis (group 2); however, pathological 
changes were more common in group 2, indicating more pronounced changes in the myocardium of pregnant women with chronic 
focal myocarditis.
Conclusions: The course of gestation in women with COVID-19-associated myocarditis was characterized by the hypertensive syn-
drome, increased risk of miscarriage, intrauterine growth restriction, and nonreassuring fetal status, but these complications were less 
common compared with group 2 with chronic focal myocarditis, in which case operative vaginal delivery is indicated.
Keywords: COVID-19, myocarditis, pregnant women
Cite this article as: Muratova NJu, Babadjanova GS, Urinbaeva NA, Eshonkhodjaeva DJu. Impact of viral myocarditis on the course 
of pregnancy and delivery. Innovative Medicine of Kuban. 2025;10(1):42–48. https://doi.org/10.35401/2541-9897-2025-10-1-42-48

Актуальность
Во всем мире заболевания сердца осложняют те-

чение беременностей (от 1 до 4%) и являются причи-
ной материнской смертности (до 15%) [1]. Согласно 
последним статистическим данным ВОЗ, материн-
ская смертность в развитых странах составляет око-
ло 12 случаев на 100 тыс. живорождений (0,012%) 
и 239 случаев на 100 тыс. живорождений (0,2%) 
в странах с развивающейся экономикой, с большими 
различиями как между странами, так и внутри них.

Пандемия короновирусной инфекции COVID-19 
внесла свои коррективы в характер течения беремен-
ности. Международные многоцентровые исследова-
ния, посвященные изучению влияния таких вирусных 
инфекций, как ближневосточный респираторный син-
дром (Middle East respiratory syndrome, MERS), грипп, 
инфекция H1N1, вирус Зика и другие респираторные 
заболевания (SARS-CoV) на течение беременности, 
показали, что все они в той или иной мере могут при-
водить к тяжелым осложнениям у матери и плода, ано-
малиям развития плода [2–4]. Летальность от MERS 
и SARS достигает 23 и 25% соответственно. Были 
также высказаны предположения о том, что пандемия 
может иметь серьезные последствия для матери и пло-
да, так как SARS-CoV и COVID-19 (SARS-CoV-2) яв-
ляются родственными вирусами. Однако эти опасения 
не подтвердились [5, 6].

Первые публикации о течении беременности 
у женщин, перенесших COVID-19 во время гестации, 
показали, что беременные переносят его чаще в лег-
кой форме. По мнению экспертов ВОЗ, Королевского 
колледжа акушеров и гинекологов, Королевского ав-
стралийского и новозеландского колледжей акушеров 
и гинекологов, Международной федерации гинеколо-
гии и акушерства (2020), беременные женщины пред-
расположены к коронавирусной инфекции при нали-
чии у нее соматических заболеваний, особенно пато-
логии дыхательной и иммунной систем. Беременность 
является частично иммунодефицитным состоянием 
и поэтому беременные женщины более подвержены 
развитию вирусных заболеваний [5, 6].

Современное акушерство отличается увеличени-
ем числа женщин с врожденными пороками сердца, 
однако благодаря мультидисциплинарному подходу 
к консультированию рассматривается возможность 
беременности в результате совместной экспертной 

кардиологической и акушерской помощи; при этом ма-
теринская смертность в данных ситуациях была доста-
точно низкой [7]. Большая часть наблюдаемой смертно-
сти приходится на женщин со структурно нормальным 
сердцем, у которых до беременности не было известно 
о сердечно-сосудистых заболеваниях. В связи с этим, 
по мнению исследователей, важно, чтобы специалисты, 
осуществляющие уход за беременными женщинами, 
знали о факторах риска и проявлениях сердечно-сосу-
дистых заболеваний во время беременности [8].

Наиболее частой причиной ухудшения состояния 
беременной после перенесенного простудного респи-
раторного заболевания являются гипертензивные рас-
стройства, преэклампсия различной степени тяжести, 
включая головные боли, судороги, повышение уровня 
ферментов печени, нарушение функции почек и др., 
на фоне которых появляются признаки нарушения де-
ятельности сердечно-сосудистой системы. При этом 
клиника миокардита после перенесенного COVID-19 
не является характерной и часто считается осложне-
нием преэклампсии [9, 10]. Данные литературы свиде-
тельствуют о том, что кроме респираторных симптомов, 
COVID-19 оказывает влияние на сердечно-сосудистую 
систему, вызывая серьезное повреждение миокарда, ко-
торое ухудшает состояние и дальнейший прогноз [11]. 
После первичной инфекции миокардит развивается 
через несколько недель, и повреждение миокарда носит 
инфекционно-аллергический характер [12].

Вирусные инфекционно-воспалительные забо-
левания могут осложняться развитием миокардита, 
что приводит к увеличению акушерских осложнений. 
Высокий уровень операций кесарева сечения, особен-
но при недоношенности, вызывал беспокойство во вре-
мя пандемии COVID-19 [13]. В наблюдении коллег 
из Китая сообщалось о повышенных показаниях (93%) 
проведения кесарева сечения у 68 рожениц. Несмотря 
на то что распространенность тяжелого течения забо-
левания составила 8,7% (7 пациенток), беспокойство 
по поводу COVID-19 у беременных было основным по-
казанием к кесареву сечению в 61% родов. В система-
тическом обзоре 36 статей было выявлено увеличение 
частоты кесарева сечения в 68,9% среди 203 случаев 
родов с положительным результатом на SARS-COV 2, 
у которых беспокойство по поводу статуса COVID-19 
было единственным показанием (в 22,6% случаев). 
В другом обзоре беременных женщин с COVID-19 



Инновационная медицина Кубани. 2025;10(1):42–48 / Innovative Medicine of Kuban. 2025;10(1):42–48

44

46 из 48 женщин родили путем кесарева сечения с од-
ним мертворождением и одним случаем неонатальной 
смертности без материнской смертности.

В последнее время увеличилось количество на-
ступления миокардита у беременных, перенесших 
во время гестации COVID-19. Частота миокардитов, 
ассоциированных с COVID-19, точно не установле-
на. Диагностика миокардита основывается на дан-
ных инструментальных исследований – электрокар-
диографии (ЭКГ), эхокардиографии (ЭхоКГ) и ла-
бораторных исследований (тропонин Т1). Одним 
из маркеров повреждения миометрия является тро-
понин Т1. Однако в условиях ковидных клиник этот 
анализ практически не проводился.

Данные о влиянии COVID-19 на течение беремен-
ности и развитие осложнений в настоящее время из-
учаются и анализируются.

Цель исследования
Изучить влияние вирусной инфекции COVID-19 

на развитие миокардита у беременных и на течение 
гестации и родов.

Материалы и методы исследования
Проспективное исследование проведено в период 

с 02.10.2020 по 31.09.2022 г. Сбор материала осущест-
влялся в Республиканском перинатальном центре 
(РПЦ). Нами были обследованы 147 беременных жен-
щин с миокардитом, наблюдавшихся в РПЦ во время 
беременности и поступивших на родоразрешение. 
Все обследованные были разделены на 2 группы.

Лабораторные исследования
Всем больным проводили биохимический анализ 

крови для изучения степени повреждения миокар-
да путем количественного определения тропони-
на Т1 и показателей системы гемостаза. Тропонин 
TI – высокоспецифичный маркер поражения мио-
карда. Референсный уровень тропонина Т в крови 
здоровых людей не превышает 0,2–0,5 нг/мл. Следо-
вательно, повышение его уровня выше этого преде-
ла свидетельствует о поражении миокарда. Анализ 
проводили методом хемилюминесценции. Уровень 
тропонина I в интервале 0–0,1 нг/мл расценивали 
как нормальный. Позитивный результат указывал 
на повреждение миокарда у беременной. Концен-
трация тропонина может быть повышена вследствие 
повреждения сердечной мышцы неишемического ге-
неза. Tропонин I (кaрдиальный, высокочувствитель-
ный) (S-hs-cTnI).

Статистические исследования проводили 
по стан дартной методике по критерию Стьюдента (t). 
Номинальные переменные представлялись как числа 
и частоты, а непрерывные переменные как медианы 
и межквартильные размахи. Значения р<0,05 счита-
лись статистически значимыми.

Результаты исследования
Возрастной интервал обследованных женщин 

был в пределах 20–39 лет, средний возраст составил 
29,4±5,8 лет, то есть часто болели женщины актив-
ного репродуктивного возраста. Изучение сроков 
беременности, при которых беременные болели 

Рисунок. Дизайн исследования
Figure. Study design
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COVID-19, показало, что вирусной инфекцией более 
подвержены были беременные в I триместре – 65% 
пациенток, и реже во II триместре – 35%. По степе-
ни тяжести заболевания в 1-й группе также имелись 
различия: преимущественно наблюдалась легкая 
степень COVID-19 (71 пациентка – 74,7%), реже – 
средняя степень (29 пациенток – 30,5%). Подтверж-
дение диагноза COVID-19 проводили с помощью 
ПЦР-теста, однако положительный результат выяв-
лен только в 50,0% случаев. При отрицательном те-
сте диагноз устанавливали по клиническим призна-
кам: указаниям беременных на перенесенное про-
студное состояние, аносмию и изменение вкусовых 
привычек.

У беременных 1-й группы клинические при-
знаки миокардита возникали после перенесенного 
COVID-19, и в основном женщины предъявляли жа-
лобы на одышку, колющие боли в области сердца, 
ощущение сердцебиения. Характерными жалобами 
у беременных, перенесших COVID-19, также были 
слабость, быстрая утомляемость и головокружение.

У беременных 2-й группы диагноз миокардит, со 
слов обследованных, был установлен до беременно-
сти. Во время данной беременности эти пациентки 
наблюдались у врача-кардиолога с диагнозом хрони-
ческий вялотекущий очаговый миокардит.

Согласно стандарту обследования, всем беремен-
ным проведены функциональные исследования серд-
ца, которые несколько различались по группам. Инте-
рес представляло то, что если у беременных 1-й груп-
пы с ковид-ассоциированным миокардитом на ЭКГ 
чаще выявляли диффузные и метаболические измене-
ния миокарда, то у беременных с хроническим очаго-
вым вялотекущим миокардитом эти признаки на ЭКГ 
выявлены в 1,6 раза реже по сравнению с пациентками 
1-й группы (табл. 1).

Блокада ножек пучка Гиса также значительно чаще 
(р<0,01) была выявлена на ЭКГ у пациенток 2-й груп-
пы с ранее имевшей место сердечной патологией.

На ЭхоКГ у пациенток 1-й группы митральная 
или трикуспидальная регургитация была выявлена 
у 65 (68,4%), митральная или трикуспидальная недо-
статочность – у 58 (61%), диастолическая дисфункция 
левого желудочка (ДДЛЖ) – у 5 (5,3%) беременных. 

На ЭхоКГ у беременных 2-й группы были такие же 
изменения, как у беременных 1-й группы, а митраль-
ная регургитация и трикуспидальная регургитации 
выявлялась в 1,1 раза чаще, чем в 1-й группе с ковид-
ассоциированным миокардитом. Кроме того, почти 
в 2,5 раза чаще (p<0,05) выявляли диастолическую 
дисфункцию левого желудочка по сравнению с бере-
менными 1-й группы (табл. 2).

Таблица 1
Результаты функциональных методов исследования сердечной деятельности  

путем проведения ЭКГ у беременных
Table 1

Electrocardiographic findings regarding cardiac activity in the pregnant women

Виды нарушений
1-я группа, n=95 2-я группа, n=52

р
абс % абс %

Диффузные изменения миокарда 19 20,0±4,1 6 11,5±4,5 >0,05

Метаболические изменения миокарда 21 22,1±4,3 7 13,5±4,8 >0,05

Нарушения ритма сердца 20 21,1±4,2 17 32,7±6,6 >0,05

Блокада ножек пучка Гиса 8 8,4±2,9 13 25,0±6,1 <0,05

Таблица 2
Результаты ЭхоКГ у обследованных пациенток

Table 2
Echocardiographic findings in the examined patients

Виды нарушений
1-я группа, n=95 2-я группа, n=52

р
абс % абс %

Митральная или трикуспидальная 
регургитации 65 68,4±5,1 38 73,1±5,9 >0,05

Митральная или трикуспидальная 
недостаточность 58 61,1±4,7 32 61,5±5,1 >0,05

Диастолическая дисфункция 
левого желудочка 5 5,3±2,2 7 13,5±4,7 <0,05
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Показатели гемостаза (фибриноген, время сверты-
вания крови) были повышены практически у всех бе-
ременных 1-й группы с ковид-ассоциированным мио-
кардитом и несколько реже у беременных 2-й груп-
пы. Средняя величина фибриногена у пациенток 
1-й группы с ковид-ассоциированным миокардитом 
составила 6,0±0,3 мг/мл и была достоверно выше, чем 
во 2-й группе (р<0,05).

Для анализа степени повреждения миокарда нами 
изучено количественное содержание в крови тропо-
нина ТI. Только у 18,0% (17) пациенток 1-й группы 
было отмечено повышение уровня тропонина. У бе-
ременных 2-й группы с хроническим очаговым ми-
окардитом повышение тропонина ТI наблюдалось 
у 44,2% (23) пациенток.

При определении качества маточно-плацентар-
но-плодового кровотока путем ультразвуковой доп-
плерометрии у беременных 1- и 2-й групп выявлены 
некоторые различия. Так, у беременных 1-й группы 
чаще определялись нарушения плодово-плацентарно-
го кровотока Iб степени в пуповинных артериях у 63 
(66,3%, р<0,05) по сравнению с нарушением маточ-
но-плацентарного кровотока в маточных артериях 
(21,0%, у 20 пациенток); также реже выявлено на-
рушение кровотока II степени (около 10,5%, р<0,01). 
Такие изменения показателей кровотока в сосудах фе-
топлацентарного комплекса можно объяснить ранее 
перенесенным во время беременности COVID-19, ха-
рактерным признаком которого является длительная 
гиперкоагуляция.

У беременных 2-й группы с хроническим очаговым 
миокардитом при допплерометрии также определяли 
нарушения качества маточно-плацентарно-плодово-
го кровотока, но в 2 раза чаще выявлены нарушения 
маточно-плацентарного кровотока Iа степени в маточ-
ных артериях, чем у беременных 1-й группы, и, на-
оборот, нарушения плодово-плацентарного кровотока 
Iб степени в 2 раза реже определяли у них по сравне-
нию с пациентками 1-й группы (41–43,1 и 14–26,9% 
соответственно).

Течение беременности у женщин с миокардитом 
характеризовалось развитием акушерских осложне-
ний, таких как гипертензивный синдром, угроза пре-
рывания беременности в I и во II триместрах, угроза 
преждевременных родов, а также развитием синдрома 
отставания роста плода, неубедительным состоянием 
плода, но частота этих осложнений несколько отлича-
лась, в зависимости от групп. Так, течение гестации 
у беременных 2-й группы с хроническим очаговым 
миокардитом были несколько более осложненным, 
чем в 1-й группе с ковид-ассоциированным миокар-
дитом, и характеризовалось развитием гипертензив-
ного синдрома – 45,6 и 33,3% соответственно, неубе-
дительным состоянием плода по данным УЗИ с доп-
плерометрией – 17,3 и 14,6%, с угрозой прерывания 

беременности – 45,7 и 21,2%, с синдромом отставания 
роста плода 15,2 и 8,0%, то есть достоверно выше, 
чем в 1-й группе. Врожденные пороки развития пло-
да выявлены только в 1-й группе и составили 4,0% 
(у 3-х пациенток).

Интерес представляли исходы беременности у об-
следованных пациенток. У женщин 1- и 2-й групп 
с миокардитом чаще были проведены оперативные 
роды (65,2 и 50,0% соответственно). Наиболее рас-
пространенным показанием для операции кесарево 
сечение у беременных 1-й и 2-й групп была сердеч-
ная патология: нарушения сердечного ритма, такие 
как мерцательная аритмия, некупируемые экстраси-
столы, хроническая сердечная недостаточность II–III 
степени. Кроме того, у части пациенток оперативные 
роды проведены по акушерским показаниям со сто-
роны матери (тяжелая преэклампсия, преждевремен-
ная отслойка плаценты) или со стороны плода (дис-
тресс плода). Акушерских показаний было больше 
у пациенток 1-й группы по сравнению со 2-й группой 
(12,6 и 7,7% соответственно), хотя различия не досто-
верны. Во всех остальных случаях, в том числе и при 
умеренной степени преэклампсии, роды прошли 
через естественные родовые пути. Частота срочных 
родов была выше (90,7%) в 1-й группе по сравнению 
со 2-й группой (80,5%) и, соответственно, преждев-
ременных родов во 2-й группе было в 2 раза больше, 
чем в 1-й группе, что связано с досрочным родоразре-
шением в связи с сердечной патологией – развитием 
сердечной недостаточности.

Обсуждение
Течение миокардита, развившегося у беременных, 

перенесших COVID-19 в I или во II триместре, харак-
теризуется определенной клинической симптомати-
кой – слабостью, одышкой, головокружением, ощу-
щением сердцебиения, характерным для миокардита, 
развившегося после гриппа, вирусных и простудных 
заболеваний в среднем через 1,5–3–4 недели после 
заболевания, что совпадает с данными других авто-
ров [5, 6]. Течение заболевания в целом было не тя-
желым, но требовало дополнительного обследования: 
проведения инструментальных и лабораторных мето-
дов, консультации врача-кардиолога [14].

Выявленные изменения при эхокардиографии (ми-
тральная или трикуспидальная регургитация, диасто-
лическая дисфункция левого желудочка) характерны 
для миокардита, но определялись при хроническом 
очаговом миокардите у беременных 2-й группы 
(73,1%) несколько чаще, чем при ковид-ассоцииро-
ванном миокардите (68,4%). Вероятно, это можно 
объяснить развитием компенсаторных реакций орга-
низма при хроническом миокардите.

Изучение степени повреждения миокарда по содер-
жанию в крови тропонина ТI установило, что только 
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у 1/5 всех пациенток 1-й группы с ассоциированным 
миокардитом было отмечено повышение уровня тро-
понина ТI, что можно связать с небольшой длитель-
ностью заболевания, легким течением COVID-19, 
отсутствием или низким уровнем повреждения кар-
диомиоцитов. У беременных 2-й группы с хрониче-
ским очаговым миокардитом повышение тропонина 
ТI отмечено почти у половины пациенток (44,2%), 
что указывает на усиление очаговой деструкции ми-
окарда под влиянием беременности, перенесенных 
простудных заболеваниях во время беременности, 
с последующим развитием клиники недостаточности 
кровообращения [14].

УЗИ фетоплацентарного комплекса c допплеро-
метрией в сосудах маточно-плацентарно-плодового 
комплекса у беременных позволило определить сте-
пень нарушения кровообращения в маточных и пу-
повинных артериях. У беременных с ковид-ассоци-
ированным миокардитом чаще выявляли нарушение 
кровотока в пуповинных артериях и реже в маточных, 
что мы связываем с повышением показателей свер-
тывающей системы крови. При этом у беременных 
2-й группы с хроническим очаговым миокардитом 
чаще наблюдались нарушения качества кровотока 
в маточных артериях и несколько меньше в пуповин-
ных по сравнению с 1-й группой. Наличие у беремен-
ных хронической сердечной патологии может при-
водить к повышению вазоконстрикции, повышению 
артериального давления, нарушениям системы гемо-
стаза чаще, чем у беременных с ковид-ассоциирован-
ным миокардитом [15]. Возникающие осложнения со 
стороны сердечной деятельности у беременных часто 
способствовали повышению частоты оперативных ро-
дов, что согласуется с литературными данными [13].

Выводы
Инфекция COVID-19, перенесенная женщиной 

во время беременности, может привести к развитию 
ковид-ассоциированного миокардита с признаками 
недостаточности кровообращения в 68%, в отличие 
от хронического очагового миокардита – с развитием 
нарушения кровообращения и хронической сердеч-
ной недостаточности в 84,7%.

На эхограмме для беременных 1-й группы с ко-
вид-ассоциированным миокардитом больше были 
характерные метаболические изменения по сравне-
нию с беременными с вялотекущим очаговым мио-
кардитом, однако патологические изменения чаще 
выявлялись во 2-й группе, что свидетельствует о бо-
лее выраженных изменениях миокарда у беремен-
ных женщин во 2-й группе с хроническим очаговым 
миокардитом. 

Течение гестации у беременных с ковид-ассоции-
рованным миокардитом характеризовалось развити-
ем гипертензивного синдрома, повышением угрозы 

прерывания беременности, наличием синдрома от-
ставания роста плода и неубедительного состояния 
плода, но реже, чем во 2-й группе с хроническим оча-
говым миокардитом, что являлось показанием к опе-
ративному родоразрешению.
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Резюме
Актуальность: Меланома кожи считается самой смертоносной формой рака кожи среди всех злокачественных новообразований 
этого органа. На сегодняшний день, по данным современной литературы, эффективному лечению меланомы препятствуют про-
блемы, связанные с точным прогнозированием и ранним выявлением рецидивов. За последние 20 лет исследователи часто отмеча-
ют роль микроРНК как модулятора различных биологических процессов. Нарушение экспрессии и активности микроРНК может 
способствовать риску развития злокачественных новообразований, в том числе и меланомы кожи, поэтому в нашем исследовании 
мы решили изучить некоторые микроРНК в качестве биомаркеров для будущего применения в диагностике опухоли кожи.
Цель: Проанализировать экспрессию микроРНК микроРНК-205, микроРНК-199a-3p, микроРНК-146a-5p в опухолевом мате-
риале пациентов с диагнозом меланома кожи.
Материалы и методы: Нами количественно оценивалась экспрессия микроРНК-205, микроРНК-199a-3p, микроРНК-146a-5p 
с помощью метода ПЦР в реальном времени в биоптатах пациентов с меланомой (n=14). Для всех образцов была выбрана вели-
чина порогового значения Ct – 0,1 (программа qPCRsoft 3.0). Статистический анализ выполнен с помощью программы Statistica 
7,0. Дополнительно проведен биоинформационный поиск генов-мишеней микро-РНК с помощью программы DIANA-mirPath 
v.3.0 (DIANA-Lab, Греция) и построены генные сети их взаимодействия при помощи STRING (https://string-db.org/).
Результаты: В результате исследования в группе больных меланомой кожи идентифицировали 2 из 3-х исследуе-
мых микроРНК: микроРНК-205, микроРНК-146a-5p. В обеих группах – контрольной и группе пациентов с меланомой – 
идентифицирована 1 из 3-х исследуемых микроРНК – miR-146a-5p. Показатель ∆Ctср микроРНК-146a-5p составил 
3,81±2,03 в контрольной группе и 2,26±1,34 – у пациентов с меланомой. Из-за широкого разброса значений в контрольной 
группе и группе пациентов с меланомой кожи микроРНК miR-146a-5p нельзя рассматривать в качестве информативного био-
маркера. В то же время нами выявлено высокое значение экспрессии микроРНК-205 в группе пациентов с меланомой кожи.
Выводы: Таким образом, установлено, что особую ценность для диагностики меланомы может представлять микроРНК-205. 
Однако необходимы дополнительные исследования с увеличением выборки пациентов и дополнительной стратификацией 
по гистопатологическим особенностям.
Ключевые слова: меланома, микроРНК, микроРНК-205, микроРНК-199a-3p, микроРНК-146a-5p
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Abstract
Importance: Cutaneous melanoma is regarded as the most lethal form of skin cancer. According to the literature, issues associated 
with accurate prognosis and early detection of relapses hinder effective treatment of melanomas. Over the past 20 years, microRNAs 
have been shown to modulate various biological processes. Disruption of microRNA expression and activity can contribute to the risk 
of cancer development, including cutaneous melanoma. Therefore, we decided to study some microRNAs as biomarkers for future 
use in cutaneous melanoma diagnosis.
Objective: To analyze the expression of microRNA-205, microRNA-199a-3p, microRNA-146a-5p in tumor tissue of patients diag-
nosed with cutaneous melanoma.
Materials and methods: We quantified the expression of microRNA-205, microRNA-199a-3p, microRNA-146a-5p using the real-
time polymerase chain reaction in biopsy specimens from patients with melanoma (n = 14). For all the specimens, the cycle threshold 
(Ct) value was 0.1 (qPCRsoft 3.0, Analytik Jena, Germany). Statistical analysis was performed using Statistica 7.0 (StatSoft, USA). 
Furthermore, we conducted a bioinformatics search for microRNA target genes using DIANA-mirPath v.3.0 (DIANA-Lab, Greece) 
and constructed gene interaction networks using STRING (https://string-db.org/).
Results: We detected 2 of 3 microRNAs in the group of patients with cutaneous melanoma: microRNA-205 and microRNA-146a-5p. 
In both the control group and the group of patients with melanoma, 1 of 3 microRNAs, namely miR-146a-5p, was found. The mean 
∆Ct value of microRNA-146a-5p was 3.81 ± 2.03 in the control group and 2.26 ± 1.34 in the patients with melanoma. Due to the wide 
range of values in the control group and the group of patients with cutaneous melanoma, microRNA-146a-5p cannot be considered 
an informative biomarker. At the same time, we found high expression of microRNA-205 in the group of patients with cutaneous 
melanoma.
Conclusions: microRNA-205 was found to be valuable in melanoma diagnosis. However, further studies with larger sample size and 
additional stratification by histopathological features are needed.
Keywords: melanoma, microRNA, microRNA-205, microRNA-199a-3p, microRNA-146a-5p
Cite this article as: Stefanova JJu, Porhanova NV, Murashko RA, Timofeeva SV, Maksimov AYu, Porhanov VA. Analysis of mi-
croRNA expression in specimens from patients with cutaneous melanoma. Innovative Medicine of Kuban. 2025;10(1):49–55. https://
doi.org/10.35401/2541-9897-2025-10-1-49-55

Введение
Меланома кожи считается самой смертоносной 

формой рака кожи среди всех злокачественных ново-
образований этого органа. По статистике, показатели 
летальности достигают 75% от всех смертельных слу-
чаев рака кожи [1].

МикроРНК – это небольшие некодирующие РНК 
длиной от 21 до 25 пар оснований, играющие ключе-
вую роль в посттранскрипционной регуляции генов 
в различных биологических процессах [2]. Одна ми-
кроРНК может одновременно регулировать набор ге-
нов, тем самым контролируя множественные сигналь-
ные пути [3]. МикроРНК могут действовать как ре-
гуляторы онкогенов или генов-супрессоров опухолей. 
У микроРНК есть особые преимущества в качестве 
диагностических маркеров, так как из-за строения 
молекула микроРНК считается стабильной и ее мож-
но выделять из различных биологических материалов 
стандартными протоколами [4].

В настоящее время известно порядка 200 генов, ко-
торые могут быть задействованы в созревании и функ-
ционировании меланоцитов. По данным современных 
исследований, выделяют следующие гены: ген MITF 
(melanocyte inducing transcription factor), который от-
вечает за экспрессию в меланоцитах фермента DICER, 
ген PAX3 (paired box 3), который воздействует на акти-
вацию транскрипции MITF, а также связан с поддержа-
нием предшественников меланоцитов, и ген SOX­10 
(SRY-box transcription factor 10), который задействован 
в экспрессии меланогенных ферментов и принимает 
участие в активации экспрессии гена MITF. В свою 
очередь, каждый из этих генов подвержен регуляции 
одной или нескольких молекул микроРНК [5].

Для нашего исследования было важно выделить, 
по данным литературы, микроРНК, которые могут 
участвовать в развитии и прогрессировании мелано-
мы. К одним из часто описываемых микроРНК относят 
микроРНК-205, которая потенциально участвует в ме-
ланомогенезе посредством подавления пролиферации 
клеток и вызывает старение, регулируя транскрип-
ционный фактор E2F1 (E2F transcription factor 1) [6]. 
Помимо этого, в исследовании S. Liu и соавт. (2012) 
выдвинули предположение, что микроРНК-205 мо-
жет контролировать миграцию и инвазию клеток ме-
ланомы, а также ингибировать фактор транскрипции 
ZEB2 (zinc finger E-box binding homeobox 2). Ранее 
было показано, что микроРНК-146a-5p участвует 
в росте и метастазировании меланомы, а также спо-
собствуют трансформации, пролиферации и инвазии 
клеток [7, 8].

В исследовании S. Ghafouri-Fard и соавт. (2021) 
было показано, что микроРНК-199a-3p активируется 
как во время развития опухоли от здоровых мелано-
цитов до первичной раковой клетки, так и от первич-
ной клетки до метастатической меланомы [9].

Основываясь на этой информации, целью наше-
го исследования было проанализировать экспрес-
сию микроРНК микроРНК-205, микроРНК-199a-3p, 
микроРНК-146a-5p в опухолевом материале пациен-
тов с диагнозом меланома кожи.

Материалы и методы
Протокол исследования был одобрен этическим 

комитетом и соответствовал стандартам и принци-
пам Хельсинской декларации (пересмотр 2013 г.). Все 
участники исследования подписали информированное 

https://string-db.org/
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добровольное согласие. Всего было исследовано 14 об-
разцов ткани от пациентов с злокачественной меланомой 
в возрасте 37–82 лет. В качестве контрольной группы ис-
пользовали образцы верифицированной специалистом 
нормальной ткани от условно-здоровых доноров (n=7).

Образцы ткани меланомы, фиксированные форма-
лином и залитые парафином (FFPE), были разделены 
путем препарирования на фрагменты опухоли и окру-
жающей здоровой ткани. Срезы толщиной 3–4 мкм 
окрашивали гематоксилином и эозином и исследова-
ли с помощью световой микроскопии. Затем прово-
дили морфологическую оценку для определения воз-
можности разделения опухоли и окружающей здоро-
вой ткани. Образцы меланомы макродиссецировали 
при комнатной температуре на предметных стеклах 
размером 5×10 мкм, удаляя здоровые соседние тка-
ни. Для этой цели интересующую область отмечали 
и соскабливали с помощью стерильного одноразового 
скальпеля соответственно шаблонному предметному 
стеклу, окрашенному гематоксилином и эозином.

Выделение РНК
Тотальную РНК выделяли с помощью коммерче-

ского набора innuPREP FFPE total RNA Kit (Analytik 
Jena, Германия) из образцов тканей пациентов и до-
норов. Концентрацию микроРНК количественно 
определяли с использованием коммерческого набора 
Qubit microRNA Assay Kit на флуориметре Qubit 2.0 
(Thermo Fisher Scientific, США) согласно инструкции.

qPCR
Экспрессию микроРНК микроРНК-205, микроРНК-

199a-3p, микроРНК-146a-5p количественно оценивали 
с помощью метода ПЦР в реальном времени. Для всех 
образцов была выбрана величина порогового значения 
Ct – 0,1 (программа qPCRsoft 3.0, Analytik Jena, Гер-
мания). Далее проводили обратную транскрипцию 
с использованием 0,1 мкл 5-x праймеров микроРНК 
с Taq-полимеразой. Реакционную смесь инкубировали 
при 37 °C в течение 30 мин. Полученную после кДНК 
использовали для количественной ПЦР или хранили 
при температуре не выше минус 20 °C. Далее проводили 
количественную ПЦР на амплификаторе CFX96 Touch 
(Bio-Rad, США). Относительные уровни экспрессии 
микроРНК определяли с использованием метода ΔCt.

Биоинформационный анализ
Биоинформационный анализ KEGG (энциклопе-

дия генов и геномов Киото) был выполнен на осно-
ве полученных результатов по микроРНК с помощью 
DIANA-mirPath v.3.0. Для идентификации вовлечен-
ных в процесс канцерогенеза меланомы сигналь-
ных путей и генов-мишеней использовали алгорит-
мы TargetScan 7.0, miRWalk 2.0 и miRTarBase v.4.5. 
При помощи программного обеспечения STRING 
(https://string-db.org/) [10] мы построили сеть вза-
имодействий между идентифицированными гена-

ми-мишенями для каждой микроРНК после анализа 
в DIANA-mirPath v.3.0.

Статистический анализ
Полученные данные количественной ПЦР ана-

лизировали с помощью программного обеспечения 
Statistica 7.0 (StatSoft, США) для оценки значимых 
различий между двумя группами применяли кри-
терий Манна-Уитни. Значение p<0,05 определяли 
как статистически значимое.

Результаты исследования
В результате исследования в группе больных ме-

ланомой кожи идентифицировали 2 из 3-х исследуе-
мых микроРНК – микроРНК-205, микроРНК-146a-5p. 
qPCR показала, что микроРНК-205 (p=0,01) повыша-
ется в опухолевых тканях.

Также в обеих группах – контрольной и группе паци-
ентов с меланомой – идентифицирована 1 из 3-х иссле-
дуемых микроРНК – микроРНК-146a-5p. qPCR не выя-
вила существенных различий в экспрессии микроРНК-
146a-5p (p=0,46) и микроРНК-199a-3p (p=0,27) между 
образцами с меланомой и здоровыми тканями, тогда 
как уровни микроРНК-205 были ниже в здоровых тка-
нях по сравнению с меланомными (p=0,004).

Показатель ∆Ctср miR-146a-5p составил 3,81±2,03 
в контрольной группе и 2,26±1,34 у пациентов 
с меланомой. 

Биоинформатический анализ (KEGG) hsa-mir-205 
и miR-146a-5p для идентификации таргетных генов 
и связанных с ними сигнальных путей

Для выявления функциональной роли микро-
РНК-205 и микроРНК-146a-5p в клетках меланомы был 
проведен биоинформатический анализ с использовани-
ем баз данных TargetScan 7.0, miRWalk 2.0, miRTarBase 
v.4.5 и miRDB v.4.0, что позволило идентифицировать 
потенциальные таргентые гены этих микроРНК.

Для выявления функциональной роли микро-
РНК-205 были иднтифицированы следующие таргет-
ные гены и сигнальные пути.

Анализ пути KEGG показал, что гены (потенциаль-
ные мишени микроРНК) в основном были сосредото-
чены в сигнальном пути PI3K-Akt, убиквитин-опос-
редованном протеолизе и пути фокальной адгезии.

При помощи программного обеспечения STRING 
(https://string-db.org/) [10] нами построена сеть взаи-
модействий между генами E2F1, TP53, AKT1, HRAS, 
MAP2K1, PTEN, FGFR1, BRAF и CDKN1A (рис. 1).

Узлы сети представляют белки изоформы сплай-
синга или посттрансляционные модификации, то есть 
каждый узел представляет все белки, продуцируемые 
одним локусом гена. Края представляют собой белок-
белковые ассоциации. Белки совместно выполняют 
общую функцию, но это не обязательно означает, 
что они физически связаны друг с другом.

https://string-db.org/
https://string-db.org/
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Рисунок 1. Сеть взаимодействия белков, кодирующих гены E2F1, TP53, AKT1, HRAS, MAP2K1, PTEN, FGFR1, BRAF 
и CDKN1A. Цветовое взаимодействие: зеленым цветом обозначены – ген соседство; красным – слияние генов; синим – 
генная совместность
Figure 1. Interaction network for proteins encoding genes E2F1, TP53, AKT1, HRAS, MAP2K1, PTEN, FGFR1, BRAF, and 
CDKN1A. Color code for edges interpretation: green line indicates neighborhood; red line, gene fusion; blue line, gene cooc-
currence

Таблица 1
Сигнальные пути и таргетные гены микроРНК-205, связанные с меланомой по сравнению  

со здоровой прилегающей кожей
Table 1

Signaling pathways and microRNA-205 target genes associated with melanoma compared with healthy adjacent skin
Название метаболического пути Идентификатор сети KEGG p-значение Гены

Меланома hsa05218 0,0100270810987 E2F1, TP53, AKT1, HRAS, 
MAP2K1, PTEN, FGFR1

Рак щитовидной железы hsa05216 6,24366728885e-05 BRAF, MAP2K1
Глиома hsa05214 0,0100270810987 BRAF, CDKN1A, MAP2K1
Рак мочевого пузыря hsa05219 0,0144868234436 BRAF, CDKN1A, MAP2K1

Таблица 2
Сигнальные пути и таргетные гены hsa-miR-146a-5p, связанные с меланомой по сравнению  

со здоровой прилегающей кожей
Table 2

Signaling pathways and microRNA-146a-5p target genes associated with melanoma compared with healthy adjacent skin
Название метаболического пути ID пути p-значение Гены
Сигнальный путь TOLL-подобных 
рецепторов (hsa04620) 0,00555195174243 TLR2, TAB2, AKT2, JUN, TRAF6, STAT1, IRF7, 

IRAK1, NRAS, MAP3K7
Сигнальный путь NF-κB (hsa04064) 0,00937454651249 TAB2, TRAF6, PTGS2, BCL2A, IRAK1, MAP3K7

Клеточный цикл (hsa04110) 0,0334877896843 GSK3B, CCNB1, CDC25B, SMAD4, RBL1, CDC23, 
CDKN1A, PRKDC, MDM2, ABL1, CDC25A

Сигнальный путь кори (hsa05162) 0,0477407148666 TLR2, TAB2, GSK3B, STAT5B, AKT2, TRAF6, 
STAT1, IRF7, IRAK1, MAP3K7

Сигнальный путь ErbB (hsa04012) 0,0266960389222 GSK3B, EGFR, STAT5B, AKT2, JUN,  
CDKN1A, ABL1

Лейшманиоз (hsa05140) 0,00697676409242 TLR2, TAB2, JUN, TRAF6, HLA­DPA1, PTGS2, 
STAT1, IRAK1, MAP3K7, ITGB2

Один углеродный пул по фолиевой 
кислоте (hsa00670) 0,0498845719259 MTHFD1, GART, LFNG
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Рисунок 2. Сеть взаимодействия белков, кодирующих гены CCNB1, STAT1, JUN, PTGS2, SMAD4, AKT2, GSK3B, MDM2, 
TLR2, CDC25B, TRAF6, MTHFD1, IRAK1, IRF7, MAP3K7, HLA­DPA1, GART, ABL1, STAT5B, PRKDC, EGFR, ITGB2, 
RBL1, CDKN1A, CDC23, TAB2 и CDC25A. Цветовое взаимодействие: зеленым цветом обозначены – ген соседство; 
красным – слияние генов; синим – генная совместность
Figure 2. Interaction network for proteins encoding genes CCNB1, STAT1, JUN, PTGS2, SMAD4, AKT2, GSK3B, MDM2, 
TLR2, CDC25B, TRAF6, MTHFD1, IRAK1, IRF7, MAP3K7, HLA­DPA1, GART, ABL1, STAT5B, PRKDC, EGFR, ITGB2, 
RBL1, CDKN1A, CDC23, TAB2, and CDC25A. Color code for edges interpretation: green line indicates neighborhood; red 
line, gene fusion; blue line, gene cooccurrence

Для поиск сигнальных путей и таргетных генов, 
связанных с микроРНК-146a-5p, использовали про-
грамму DIANA-mirPath v.3.0. Результаты поиска пред-
ставлены в таблице 2.

На основе полученных данных для микроРНК-
146a-5p нами построена сеть взаимодействий между 
генами (табл. 2), которые принимают участие в мета-
стазировании, пролиферации и инвазии опухолевых 
клеток, а также задействованы в других различных 
биологических процессах.

На рисунке 2 представлена расширенная сеть с вы-
соким уровнем достоверности >0,9.

Обсуждение
В настоящем исследовании мы изучили экспрес-

сию hsa-mir-205, hsa-miR-199a-3p, hsa-miR-146a-5p 
в опухолевом материале пациентов с диагнозом ме-
ланома кожи. Высокие уровни hsa-mir-205, hsa-miR-
146a-5p являются показателями агрессивности мела-
номы, поскольку они способствуют трансформации, 
пролиферации и инвазии.

Предыдущие исследования показали противо-
речивые результаты по выбранным нами для изуче-
ния микроРНК. Так, в модели ксенотрансплантата, 
разработанной S.J. Hwang и соавт. (2012), потеря 
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экспрессии микроРНК-146a-5p наблюдалась в клет-
ках меланомы, где ее сверхэкспрессия снижала ми-
грацию и инвазию клеток. Однако, W. Pu и соавт. 
(2018) отметили увеличенный рост опухолевых 
клеток меланомы, их миграцию и инвазию за счет 
регуляции микроРНК-146a-5p. Также в эксперимен-
те in vitro микроРНК-146a-5p продемонстрировали 
высокую экспрессию в ряде первичных клеточных 
культур меланомы человека по сравнению со здоро-
выми астроцитами и меланоцитами [11, 12].

В исследовании E. Vergani и соавт. (2020) изуче-
на роль дисрегуляции микроРНК-146a-5p в лекар-
ственной устойчивости меланомы in vitro в линиях 
клеток и с 3D-культурами эксплантатов, устойчивых 
к лечению опухолей, прогрессирующих во время 
терапии. Они показали, что принудительная экс-
прессия микроРНК-146a-5p снижала активность 
COX2 и значительно повышала чувствительность 
к препаратам, препятствуя про-выживательной сиг-
нализации NFkB, что в свою очередь приводило 
к снижению пролиферации и усилению апоптоза. 
После этого авторы сделали вывод, что дерегуляция 
оси микроРНК-146a-5p/COX2 происходит при раз-
витии резистентности к таргетным препаратам у па-
циентов с меланомой [13].

N. Pencheva и соавт. (2012) описали участие 
микроРНК-199a-3p в ангиогенезе во время прогрес-
сирования меланомы [14]. По мере того как опухоль 
становилась больше, окружающая сосудистая сеть 
росла, чтобы поддерживать доступность питатель-
ных веществ и кислорода, а также предотвращать на-
копление углекислого газа [9]. В эксперименте было 
показано, что уровень экспрессии микроРНК-199a-3p 
был увеличен в первичных культурах клеток мелано-
мы, где продолжалось метастазирование, по сравне-
нию с теми, которые не метастазировали [14].

Для дальнейшей проверки активных механиз-
мов двух микроРНК микроРНК-146a-5p и микро-
РНК-205 выполнен поиск потенциальных генов-ми-
шеней. Анализ сигнальных путей KEGG показал, 
что эти гены-мишени в основном участвуют в пути 
PI3K-Akt, убиквитин-опосредованном протеолизе 
и клеточной адгезии. Путь PI3K-Akt (фосфоинози-
тид 3-киназа-RAC-альфа серин/треонин-протеин-
киназа) участвует в различных клеточных процес-
сах как в нормальных клетках, так и в опухолевых 
клетках, включая клеточный метаболизм, миграцию 
и пролиферацию [15, 16].

Объединение экспериментальных и теоретиче-
ских данных для исследования многофакторных за-
болеваний с помощью биоинформатических исследо-
ваний и визуализации моделей взаимодействия генов, 
белков и их регуляторов помогает приблизиться к по-
ниманию природы и факторов прогрессирования этих 
заболеваний.

Выводы
Таким образом, из-за широкого разброса значений 

в контрольной группе и группе пациентов с мелано-
мой кожи микроРНК микроРНК-146a-5p нельзя рас-
сматривать в качестве информативного биомаркера. 
В то же время нами выявлено высокое значение экс-
прессии микроРНК-205 в группе пациентов с мелано-
мой кожи.
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Резюме
Актуальность: Важным этапом гематогенного метастазирования злокачественных опухолей является циркуляция опухоле-
вых клеток. Мелкоклеточный рак легкого (МРЛ) считается наиболее агрессивной формой рака легкого, при котором опреде-
ляется наибольшее количество циркулирующих опухолевых клеток.
Цель: Оценка наличия и количества циркулирующих опухолевых клеток как фактора иммуносупрессии при мелкоклеточ-
ном раке легкого.
Материалы и методы: У 30 больных МРЛ III–IV стадии до начала лечения проводили детекцию циркулирующих опухолевых 
клеток с использованием системы CellSearch (Veridex LLC, Бельгия); группу делили на подгруппы с наличием и без наличия 
циркулирующих опухолевых клеток. Оценку Т-лимфоцитарного и NK-клеточного звеньев иммунной системы осуществляли 
методом проточной цитометрии. Результаты показали, что наличие циркулирующих опухолевых клеток у больных мелкокле-
точным раком легкого сопровождалось низким уровнем NK-лимфоцитов, экспрессирующих CD335+, Granzyme B и Perforin, 
и более низкими уровнями Т-хелперов с маркерами ранней активации (СD38 и СD69). Более низкие уровни активированных 
цитотоксических лимфоцитов СD8+СD69+ отмечены при наиболее высоком уровне циркулирующих опухолевых клеток 
(выше 50). Таким образом, снижение количественных и функциональных показателей Т-и NK-клеток при наличии циркули-
рующих опухолевых клеток можно расценивать как один из факторов иммуносупрессии у больных мелкоклеточным раком 
легкого.
Результаты: Присутствие циркулирующих опухолевых клеток, вне зависимости от их количества в крови больных МРЛ, ха-
рактеризуется угнетением врожденного звена иммунной системы в виде снижения функциональной активности NK-клеток, 
и, даже при сохранении общего количества естественных киллеров, приводит к уменьшению их противоопухолевого по-
тенциала, что нередко наблюдается при распространенном опухолевом процессе. Сходная картина отмечена и при анализе 
состояния адаптивного иммунитета, а именно, Т-клеточного звена.
Заключение: Наличие циркулирующих опухолевых клеток у больных МРЛ можно расценивать как один из факторов имму-
носупрессии у этих больных.
Ключевые слова: мелкоклеточный рак легкого, циркулирующие опухолевые клетки, клеточный иммунитет, Т-лимфоциты, 
натуральные киллеры
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Abstract
Background: Circulating tumor cells (CTCs) play an important role in hematogenous metastasis of malignant tumors. Small cell lung 
cancer (SCLC) is the most aggressive form of lung cancer with the highest number of detected CTCs.
Objective: To evaluate the presence and number of CTCs as an immunosuppression factor in SCLC.
Materials and methods: In 30 patients with stage III-IV SCLC, CTCs were detected using the CellSearch system (Veridex LLC, 
Belgium) before treatment. The participants were divided into groups based on presence of CTCs. Flow cytometry was used to assess 
T- and natural killer (NK)-cellular components of the immune system and revealed that the CTC presence in patients with SCLCwas 
accompanied by low levels of NK cells expressing CD335+, granzyme B, and perforin and lower levels of helper T cells with markers 
of early activation (CD38 and CD69). Lower levels of CD8+CD69+ activated cytotoxic T cells were observed with the highest level 
of CTCs (>50). Thus, a decrease in the quantitative and functional parameters of T and NK cells in presence of CTCs can be regarded 
as one of the immunosuppression factors in patients with SCLC.
Results: The presence of CTCs, regardless of their number in the blood of patients with SCLC, is characterized by suppression of the 
innate immune system: decreased functional activity of NK cells, which, even with the preservedtotal number of NK cells, leads 
to a decrease in their antitumor potential and is often observed in case of widespread metastases. A similar pattern was noted in the 
analysis of the adaptive immune system, namely, the T cells.
Conclusions: As with other malignant tumors, the presence of CTCs in patients with SCLC can be regarded as one of the immuno-
suppression factors.
Keywords: small cell lung cancer, circulating tumor cells, cellular immunity, T cells, natural killer cells
Cite this article as: Khomidov MA, Zlatnik EY, Novikova IA, et al. Cellular immunity in patients with small cell lung cancer in pres-
ence and absence of circulating tumor cells. Innovative Medicine of Kuban. 2025;10(1):56–62. https://doi.org/10.35401/2541-9897-
2025-10-1-56-62

Актуальность
Рак легкого занимает лидирующие позиции в струк-

туре онкологической заболеваемости и смертности 
во всем мире [1]. Одним из гистологических подти-
пов рака легкого является мелкоклеточный рак легкого 
(МРЛ). МРЛ считается наиболее агрессивной формой 
рака легкого и на его долю приходится около 15% всех 
случаев рака легкого [2]. Прогноз при МРЛ является 
крайне неблагоприятным, 5-летняя общая выживае-
мость составляет всего 7% [3]. Несмотря на используе-
мые варианты лечения, у большинства пациентов ответ 
на терапию носит временный характер с ранним про-
грессированием. За последние 20 лет не отмечено улуч-
шения выживаемости или частоты положительного от-
вета на химиотерапию у пациентов с МРЛ [4]. Цирку-
лирующие опухолевые клетки (ЦОК) рассматриваются 
в литературе как фактор метастазирования. Концентра-
ция ЦОК в периферической крови у больных с МРЛ 
очень высокая по сравнению с другими опухолями, 
в частности, с немелкоклеточным раком (НМРЛ) [5]. 
ЦОК обнаруживаются у 85% больных с III–IV стадия-
ми МРЛ, при этом ЦОК могут служить инструментом 
для мониторинга течения заболевания [6].

Концепция иммуноредактирования опухоли вклю-
чает представления о формировании под ее влияни-
ем иммуносупрессивного и ростостимулирующего 
микроокружения, среди которого важную роль играют 
клеточные и цитокиновые факторы иммунной систе-
мы. Интенсивно исследуется роль иммунного микро-
окружения опухолевых клеток, влияющего на прогрес-
сирование опухолевого процесса [7], при этом для ЦОК 
в качестве микроокружения можно рассматривать фак-
торы иммунной системы, оцениваемые в крови.

Цель исследования
Дать оценку наличию и количеству ЦОК как фак-

тору иммуносупрессии при МРЛ.

Материалы и методы
Исследуемая группа больных была сформирова-

на из 30 пациентов обоего пола с морфологически 
подтвержденным диагнозом мелкоклеточного рака 
легкого III–IV стадии. Больные находились на ле-
чении в ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава РФ 
в период с 2014 по 2016 г. На момент включения 
в исследование пациенты ранее не получали лечения 
по поводу МРЛ. Средний возраст больных – 60±2,6 лет 
(от 47 до 75 лет). Подавляющее большинство паци-
ентов составляли мужчины – 28 больных. Пациентам 
проводилось системное лекарственное лечение со-
гласно клиническим рекомендациям по схеме этопо-
зид 120 мг/м2 в 1–3-й дни, цисплатин 60–80 мг/м2 или 
иринотекан 60–65 мг/м2 в 1-й и 8-й дни, цисплатин 
60–75 мг/м2 в 1-й день. Цикл – 21 день.

Детекцию ЦОК проводили с использованием си-
стемы CellSearch (Veridex LLC, Бельгия) до начала 
лечения. Общее число выявленных в 7,5 мл крови 
опухолевых клеток считали конечным результа-
том. Оценку показателей клеточного иммунитета 
осуществляли в тот же срок с помощью проточной 
цитометрии на анализаторе BD FACSCanto II (BD 
Biosciences, США). Кровь, взятую из вены, инкуби-
ровали при комнатной температуре в темноте 20 мин 
с 5 мкл моноклональных антител (BD, США). Диа-
гностическая панель антител включала CD4 FITC, 
CD127 PE, CD3 PerCP, CD25 APC, CD38 PE, Granzyme 
B FITC, CD16 PE, CD56 PE-Cy7, Perforin Alexa Fluor 
647, CD45 APC-Cy7, CD335 APC, CD8 PerCP-Cy5.5, 
CD69 PE-Cy7. Подготовку проб осуществляли 
по методике окрашивание-лизис-отмывка. Резуль-
таты уровней субпопуляций выражали в процентах: 
Т-клетки (естественные киллеры (NK) и естествен-
ные киллеры Т-клетки (NKТ)) – от общего количе-
ства лимфоцитов, Тregs – от СD4+, активированные 
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фракции – от количества СD4+ и СD8+ клеток, суб-
популяции естественных киллеров – от общего коли-
чества NK-клеток. 

Группу больных подразделяли по уровням ЦОК: 
на подгруппы с отсутствием ЦОК (ЦОК0) (n=4) и с 
наличием ЦОК, среди которых дополнительно выде-
ляли больных с ЦОК от 1 до 50 (n=14) и >50 (n=12).

В ходе статистического анализа результатов про-
водили оценку на нормальность распределения зна-
чений по Шапиро-Уилку и, поскольку оно было нор-
мальным, для сравнения показателей групп применя-
ли t-критерий Стьюдента; различия считали статисти-
чески значимыми при р<0,05.

Результаты
Показатели врожденного и адаптивного имму-

нитета у больных МРЛ с различным уровнем ЦОК 

представлены в таблицах 1 и 2. Как видно из таблицы 
1, общее количество NK и NKТ лимфоцитов не име-
ет статистически значимых различий в зависимо-
сти от наличия и уровня ЦОК. Однако наличие ЦОК 
характеризовалось снижением процента лимфоци-
тов, экспрессирующих CD335+, а также Granzyme 
B- и Perforin-содержащих NK-клеток, что говорит 
о снижении функциональной активности естествен-
ных киллеров. Сравнение исследованных показателей 
врожденного иммунитета у больных с разным уров-
нем ЦОК не выявило статистически значимых разли-
чий, хотя количество СD16dim56bright клеток, счита-
ющихся NK-regs, было выше при уровне ЦОК от 1 до 
50, по сравнению с ЦОК-негативными больными.

Результаты оценки Т-клеточного звена иммуни-
тета представлена в таблице 2, из которой видно, 
что наличие ЦОК у больных МРЛ сопровождалось 

Таблица 1
Показатели NK-клеточного звена у больных МРЛ при различном количестве ЦОК

Table 1
Parameters of natural killer cells in patients with small cell lung cancer and a different number of circulating tumor cells

Доля лимфоцитов, %
Уровень ЦОК

0 ЦОК >0 ЦОК 1–50 ЦОК Более 50 ЦОК
CD16+56+ 23,8±5,0 18,4±1,7 18,1±2,2 18,9±3,0
NK T-лимфоциты 6,7±1,3 6,3±0,7 5,4±0,4 7,8±1,8
CD335+ 46,5±2,5 32,1±4,2* 31,1±5,4* 33,7±5,7*
СD16dim56bright 6,9±1,5 10,4±1,9 11,7±1,6 * 8,3±2,7
СD16+56dim 90,7±2,5 88,2±1,9 87,3±2,6 89,8±3,0
Granzyme B 89,1±0,9 72,2±4,1* 73,0±5,6* 70,8±6,3*
Perforin 76,4±2,7 57,0±6,8* 54,4±8,1* 59,1±6,9*

Прим.: * – различия показателей статистически значимы по отношению к 0 ЦОК (p≤0,05)

Note: *, statistically significant differences in relation to 0 circulating tumor cells (P ≤ .05)

Таблица 2
Показатели Т-звена у больных МРЛ при различном количестве ЦОК

Table 2
Parameters of T cells in patients with small cell lung cancer and a different number of circulating tumor cells

Доля лимфоцитов, %
Уровень ЦОК

0 ЦОК >0 ЦОК 1–50 ЦОК Более 50 ЦОК
CD4+ 33,5±3,0 39,1+1,6 41,8±1,8* 34,8±2,5°
T-regs 9,9±2,6 8,1+0,5 7,6±0,8 8,6±0,8
CD4+/CD38+ 32,7±1,6 22,4±2,2* 23,5±3,2* 20,7±2,7*
CD4+/CD25+ 19,9±7,2 19,7±3,2 16,7±3,4 24,9±6,2
CD4+/CD69+ 11,9±2,6 6,3±0,7* 5,8±0,8* 7,0±0,9 тенд
CD8+ 30,7±7,4 29,0+2,1 26,5±2,3 32,9±3,9
CD8+/CD38+ 19,1±5,3 21,4±2,7 21,3±4,2 21,6±2,7
CD8+/CD25+ 4,8±1,0 5,1±0,8 4,7±1,0 5,7±0,6
CD8+/CD69+ 7,5±1,1 5,1±0,8 5,7±1,3 4,0±0,6*

Прим.: * – различия показателей статистически значимы по отношению к 0 ЦОК (p≤0,05); ° – различия показателей 
статистически значимы по отношению к 1–50 ЦОК (p≤0,05)

Note: *, statistically significant differences in relation to 0 circulating tumor cells (P ≤ .05); °, statistically significant differences 
in relation to 1-50 circulating tumor cells (P ≤ .05)
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более низкими уровнями Т-хелперов с маркерами 
ранней активации (СD38 и СD69), тогда как содержа-
ние СD8+ клеток, включая активированных, не име-
ло статистически значимых различий. Отмечено 
более высокое содержание СD4+ клеток у больных 
с уровнем ЦОК 1–50 по сравнению с теми, у кого 
оно было выше 50. Единственной субпопуляцией 
СD8+ клеток, которая была значимо ниже по срав-
нению с ЦОК-негативными больными, оказалась 
СD8+СD69+.

Таким образом, присутствие ЦОК, вне зависимо-
сти от их количества в крови больных МРЛ, характе-
ризуется угнетением врожденного звена иммунной 
системы в виде снижения функциональной активно-
сти NK-клеток, что, даже при сохранении общего ко-
личества естественных киллеров, приводит к умень-
шению их противоопухолевого потенциала, что неред-
ко наблюдается при распространенном опухолевом 
процессе [8]. Сходная картина отмечена и при ана-
лизе состояния адаптивного иммунитета, а именно, 
Т-клеточного звена: наблюдаемое повышение уровня 
СD4+ клеток у больных с количеством ЦОК 1–50, по-
видимому, является компенсаторным, так как сопро-
вождается статистически значимым снижением коли-
чества активированных СD4+ лимфоцитов, экспрес-
сирующих СD38+ и СD69+. Нарастание уровня ЦОК 
до количеств, превышающих 50, сопровождается сни-
жением уровня СD4+ клеток по сравнению с больны-
ми, у которых он составлял 1–50. Хотя он и не имел 
статистически значимых отличий от больных с от-
сутствием ЦОК, низкие значения активированных 
СD4+ лимфоцитов свидетельствуют об угнетении 
адаптивного иммунитета. Судя по наиболее низкому 
уровню СD8+ лимфоцитов, экспрессирующих маркер 
ранней активации СD69, это угнетение характеризует 
не только Т-хелперное, но и Т-цитотоксическое звено 
у больных МРЛ с максимальным уровнем ЦОК.

Обсуждение
По данным литературы, факторы врожденного им-

мунитета и ЦОК оказывают взаимное влияние друг 
на друга, что описано при различных опухолях: мета-
статическом раке молочной железы, предстательной 
железы, а также при колоректальном раке [9, 10].

Для последнего установлена обратная взаимос-
вязь между уровнем ЦОК и цитотоксической актив-
ностью NK-клеток. Хотя и высказываются мнения, 
что быстрый клиренс ЦОК обусловлен факторами 
врожденного иммунитета (NK-лимфоцитами, моно-
цитами и нейтрофилами), есть данные и о влиянии 
ЦОК на сигнальные пути, опосредующие иммунный 
ответ, через угнетение Ki-67, c-myc, ß-катенина и ги-
перэкспрессию CD47, что приводит к усилению ме-
тастатического каскада и сохранению ЦОК в крови 
в дормантном состоянии [11]. Важнейшей стратегией 

выживания ЦОК в крови является экспрессия ими им-
муносупрессирующих молекул (PD-L1, CD47) [12], 
подавляющих активность NK-клеток, а блокада PD-1/
B7H1 пути с помощью ингибиторов контрольных 
точек стимулирует NK-клеточную цитотоксичность, 
опосредованную через CD335+ [13]. Активные NK-
клетки могут уничтожать ЦОК в крови еще до их 
экстравазации, предотвращая таким образом мета-
стазирование, при этом, как показано в эксперимен-
тальных исследованиях, наиболее эффективным яв-
ляется прямой перфорин-зависимый механизм, с по-
мощью которого лизируется до 80% ЦОК, что выше, 
чем в результате непрямого пути, опосредованного 
через апоптоз-индуцирующие факторы [14]. Дефект 
системы NK-клеток вызывает опухолевую прогрес-
сию: например, у мышей-опухоленосителей TRAIL-
опосредованный апоптоз естественных киллеров спо-
собствует метастатическому поражению печени [15].

Еще одним механизмом инактивации NK-клеток 
под действием ЦОК является вовлечение в это взаимо-
действие тромбоцитов [16] с образованием агрегатов, 
в ходе чего последние выделяют цитокины, включая 
TGF-ß, вызывающий апоптоз иммунокомпетентных 
клеток путем угнетения экспрессии на них Bcl-2. Кроме 
того, это взаимодействие препятствует развитию пер-
форин-зависимой цитотоксичности, что наблюдается 
и по нашим данным, а также секреции интерферона-γ 
NK-клетками [17]. Популяция NK-клеток гетероген-
на и представлена NKТ-клетками, экспрессирующи-
ми CD3-TCR рецептор, и классическими NK, среди 
которых большую часть составляют CD56dim, опос-
редующие перфорин/гранзим-зависимую и антитело-
зависимую цитотоксичность, демонстрирующие вы-
сокие уровни перфорина и выраженный киллерный 
эффект, а меньшую – CD56bright NK-лимфоциты, 
считающиеся разными авторами незрелыми клетка-
ми или NKregs, выполняющими сходную функцию 
с Тregs [18, 19]. Полученные нами данные свидетель-
ствуют о том, что эта субпопуляция NK-клеток увели-
чивается у ЦОК-позитивных больных, статистически 
значимо при уровне ЦОК 1–50.

Что касается Т-клеточного звена, как ни странно, его 
связь с наличием и уровнем ЦОК исследована значи-
тельно меньше. Нами ранее у больных НМРЛ с III ста-
дией были показаны прямые корреляции уровней ЦОК 
с содержанием CD3+, CD8+, CD4+CD25+, CD4+HLA-
DR+, обратные – с содержанием CD4+, CD8m, фаго-
цитарной активностью нейтрофилов, а также нивели-
рование большинства из этих корреляций при генера-
лизации процесса [20]. Другие авторы при исследова-
нии PD-L1-негативных больных НМРЛ после лучевой 
терапии отметили существенное повышение уровня 
CD8+ T-клеток, обратно коррелировавшего с уров-
нем ЦОК, который расценивается как независимый 
фактор прогноза прогрессирования [21]. У больных 
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опухолями урогенитального тракта более низкая вы-
живаемость ассоциировалась с высоким уровнем ЦОК 
до начала лечения, причем негативным фактором про-
гноза считали PD-L1+ фенотип ЦОК, а также низкие 
уровни CD4 и CD8 T-лимфоцитов, авторы предпола-
гают разную прогностическую значимость различных 
морфологических субтипов ЦОК [22]. 

В целом в литературе сложилось представление 
об антагонистической роли Т-клеток основных суб-
популяций по отношению к ЦОК; эти данные сум-
мированы в недавнем обзоре [23]. Поскольку нами 
получены более низкие уровни Т-клеток при нали-
чии ЦОК, а по некоторым субпопуляциям отмечено 
и более глубокое снижение при более высоком уров-
не ЦОК, можно считать, что такая закономерность 
показана и для больных МРЛ. Остается неясным, 
почему именно у этих больных выявляется наиболее 
высокое количество ЦОК. При определении уровня 
ЦОК методом CellSearch, показатель считается по-
ложительным при значении выше 3 (колоректальный 
рак) или 5 (рак молочной железы). Однако у больных 
генерализованным МРЛ уровень ЦОК достигает со-
тен, в нашем исследовании максимальные показате-
ли составляли 980.

Заключение
Таким образом, наличие ЦОК у больных МРЛ 

можно расценивать как один из факторов иммуносу-
прессии.
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Резюме
Актуальность: Несмотря на широкое использование в повседневной лечебной практике современных высокоточных мето-
дов исследования, диагностика панкреонекроза и его осложнений представляет сложность для специалистов.
Цель: Определение топографических особенностей местных осложнений панкреонекроза с помощью ультразвукового ска-
нирования и их влияние на исход заболевания.
Материалы и методы: Обследовали 92 больных с панкреонекрозом среднего и тяжелого течения. Средний возраст 
42,8±4,6 лет. Выделены 4 типа (модели) панкреонекроза, в зависимости от распространения местных осложнений: централь-
ный – 25 (27,2%), левый – 32 (34,8%), правый – 16 (17,4%), смешанный – 19 (20,6%). Использовали ультразвуковые сканеры 
LOGIQ e (GE HealthCare, США), MyLab 70 (Esaote, Италия), Voluson S10 (GE HealthCare, США), с конвексными и линей-
ными датчиками с частотой 5,0 и 7,5 МГц. Статистическая обработка проводилась с использованием базы данных Microsoft 
Excel 2017 (Microsoft Corp., США), с помощью средних величин (М), 95% ДИ, критерия χ2, с представлением значения p.
Результаты: Определен диагностический ультразвуковой алгоритм, топографические взаимоотношения местных осложне-
ний и органов брюшной полости, пути распространения воспалительно-некротических изменений, сравнили исход заболе-
вания при различных конфигурациях очагов, в зависимости от типа.
Обсуждение: Наиболее востребованными ориентирами для распространения были парапанкреатическая клетчатка и саль-
никовая сумка (93,4%), наименее – паранефрий (28,3%) (χ2=135,674; p<0,001). Затеки по фасциям Героты и Тольдта были 
диаг ностированы без различий слева и справа (χ2=0,028; p=0,867 и χ2=0,001; p=0,977). Среди изолированных очагов чаще 
встречались «полоски» – 41,4% (χ2=26,561; p<0,001), «овалы» – 20,7% (χ2=75,625; p<0,001) и «капли» – 17,2% (χ2=47,207; 
p<0,001), реже – сложные конфигурации («подкова» и «бабочка»).
Заключение: Уточненная диагностика местных осложнений панкреонекроза, эхосемиотика и синтопия позволяют прогно-
зировать эффективность чрескожной санации под ультразвуковым наведением и выбрать оптимальный доступ для оператив-
ного лечения.
Ключевые слова: панкреонекроз, местные осложнения, ультразвуковое исследование
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Abstract
Relevance: Diagnosing pancreatic necrosis and its complications is challenging despite the widespread use of state-of-the-art high-
precision imaging methods in routine practice.
Objective: To determine topographic features of local complications of pancreatic necrosis using ultrasonography and their effect 
on the disease outcome.
Materials and methods: We examined 92 patients (mean age, 42.8 ± 4.6 years) with moderate and severe pancreatic necrosis. There 
were 4 types (models) of pancreatic necrosis according to the spread of local complications: central, 25 cases (27.2%); left, 32 
(34.8%); right, 16 (17.4%), and mixed, 19 (20.6%). We used ultrasound machines: LOGIQe (GE HealthCare, USA), MyLab 70 (Es-
aote, Italy), Voluson S10 (GE HealthCare, USA), with convex and linear transducers (5.0 and 7.5 MHz). Analyses were conducted 
with Microsoft Excel 2017 (Microsoft Corp, USA) using mean values, 95% CI, the χ2 test, and the P value.
Results: We determined a diagnostic ultrasonographic algorithm, topographic relationship of local complications and abdominal or-
gans, and ways of inflammation and necrosis spread, and compared disease outcomes for different configurations of foci.
Discussion: The most popular landmark was the parapancreatic fiber and omental bursa (93.4%); the least, the paranephrium (28.3%) 
(χ2 = 135.674; P < .001). Leakage along Gerota and Toldt fascias showed no differences between the left and right sides (χ2 = 0.028; 
P = .867 and χ2 = 0.001; P = .977). Among the isolated foci, “stripes” (41.4%) (χ2 = 26.561; P < .001), “ovals” (20.7%) (χ2 = 75.625; 
P < .001), and “drops” (17.2%) (χ2 = 47.207; P < .001) were more common findings than complex configurations (“horseshoes” 
and “butterflies”).
Conclusions: The refined diagnosis of local complications of pancreatic necrosis, ultrasonographic manifestations, and syntopy en-
able to predict the effectiveness of ultrasonography-guided percutaneous drainage and choose an optimal surgical approach.
Keywords: pancreatic necrosis, local complications, ultrasonography
Cite this article as: Tseneva OA, Moiseenkova EV, Doroshenko DA, et al. Features of ultrasonographic anatomy and manifes-
tations of local complications in acute necrotizing pancreatitis. Innovative Medicine of Kuban. 2025;10(1):63–70. https://doi.
org/10.35401/2541-9897-2025-10-1-63-70

Актуальность
Диагностика острого некротического панкреати-

та (панкреонекроза (ПН)) и его осложнений, несмотря 
на широкое использование в повседневной лечебной 
практике современных высокоточных методов исследо-
вания, на сегодняшний день все еще представляет слож-
ность [1]. Наряду с традиционным методом мультиспи-
ральной компьютерной томографии (МСКТ) с контраст-
ным усилением («золотой стандарт» в диагностическом 
алгоритме у больных с ПН), в связи со значительным 
улучшением качества и возможностей сканеров успеш-
но применяется и ультразвуковое исследование (УЗИ). 
УЗИ позволяет обследовать пациента в любом состоя-
нии, не требует специальной подготовки и перекладыва-
ния больного, легко переносится и может быть прове-
дено многократно в динамике, по мере необходимости. 
Недостатком УЗИ считается малая информативность 
и сложность визуализации из-за наличия газа и жидко-
сти в просвете полых органов, абдоминальной гипер-
тензии, отека парапанкреатической клетчатки и мезако-
лон [2, 3]. При УЗИ определяют взаимное расположе-
ние органов и систем (синтопия), с учетом их проекции 
на кожу человека (голотопия), в трехмерной системе 
координат, необходимой для выполнения лечебных дей-
ствий, главный принцип – региональный подход. В за-
висимости от глубины некроза поджелудочной железы 
(ПЖ), степени деструктивных изменений и распростра-
ненности местных осложнений, выделяют 4 типа (мо-
дели) течения заболевания: центральный (в пределах 
контуров ПЖ), левый, правый, смешанный [4]. 

С конца первой недели заболевания пристальное 
внимание уделяется развитию местных осложнений 
в виде острых жидкостных и некротических скоплений 
в забрюшинных клетчаточных пространствах (ЗКП). 
Препятствием для распространения воспалительного 

процесса являются анатомические структуры, фасции 
и складки брюшины, которые уплотняются, образуют 
инфильтрат [5]. Инфицированный ПН диагностируют 
с 3-й недели заболевания, в основе – гнойное воспа-
ление в ЗКП, с жидкостными и плотными включени-
ями (секвестры). Масштаб поражения тканей ЗКП, 
пути распространения и скопления ферментативного 
и гнойного экссудата в значительной степени опре-
деляют тяжесть состояния пациента и влияют на ис-
ход заболевания [6]. В связи с этим необходима уточ-
ненная диагностика местных осложнений при УЗИ 
для прогноза и оптимизации лечебных мероприятий 
уже на ранних сроках ПН.

Цель исследования
Определение топографических особенностей мест-

ных осложнений панкреонекроза с помощью ультра-
звукового сканирования и их влияние на исход заболе-
вания.

Материалы и методы
Проанализированы результаты динамического об-

следования (2 года) 92 больных ПН среднего и тяже-
лого течения, находившихся на лечении. Все пациенты 
госпитализированы в раннюю фазу заболевания в те-
чение 24–48 ч от момента заболевания, получали ком-
плексную терапию в условиях хирургических и реани-
мационных отделений по принятым в клинике стандар-
там. Средний возраст пациентов составил 42,8±4,6 лет 
(от 32 до 67 лет). Мужчин – 57 (62%), женщин – 35 
(38%). В исследовании выделены 4 типа (модели) 
ПН, в зависимости от распространения местных ос-
ложнений: 1-й тип центральный – 25 (27,2%), 2-й тип 
левый – 32 (34,8%), 3-й тип правый – 16 (17,4%), 
4-й тип смешанный – 19 (20,6%). Всем пациентам 
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при поступлении в стационар и далее в динамике 
выполняли УЗИ и МСКТ брюшной полости, опреде-
лены локализация и объем некроза ПЖ и забрюшин-
ной клетчатки, проведено клинико-инструментальное 
моделирование по 4 типам поражения. УЗИ проводи-
ли в режиме реального времени и серой шкалы с ис-
пользованием цветового и энергетического допплера 
на сканерах LOGIQ e (GE HealthCare, США), MyLab 70 
(Esaote, Италия), Voluson S10 (GE HealthCare, США), 
с конвексными и линейными датчиками с частотой 
5,0 и 7,5 МГц. Пункционно-дренирующие вмеша-
тельства (ПДВ) жидкостных скоплений производи-
ли с использованием атравматических игл типа Хиба 
18G×200 мм и пункционных наборов (зонтичный сти-
лет-катетер) типа Малеко 14СН, 16 СН 24 см. Во всех 
случаях содержимое полостей исследовали на актив-
ность альфа-амилазы и наличие микрофлоры. МСКТ 
с болюсным усилением выполнялась на аппарате 
Aguilion Prim (Toshiba, Япония), с толщиной срезов 
0,3 мм, с автоматическим инжектором для внутривен-
ного введения контраста (Ультравист 370).

Статистическая обработка проводилась с помощью 
базы данных Microsoft Excel 2017 (Microsoft Corp., 
США), средних величин (М) и стандартных отклонений 
(SD), границ 95%-го доверительного интервала (95% 
ДИ). Для сопоставления двух групп по одному или не-
скольким количественным признакам, имеющим рас-
пределение, отличное от нормального, использовали 
однофакторный дисперсионный анализ, с представле-
нием медианы и доверительного интервала для каждой 
группы и точного значения p. Для проверки гипотез 
о совпадении наблюдаемой и ожидаемой частот значе-
ний бинарного признака (анализ сопряженных частот) 
вычисляли критерий χ2, с представлением значения p.

Результаты
В процессе исследования разработан диагностиче-

ский алгоритм ультразвукового сканирования пациен-
тов с ПН:

1. Оценить качество визуализации, наличие га-
стростаза, пареза тонкой и ободочной кишки, билиар-
ной гипертензии (значительное количество жидкости 
в просвете желудка, расширение петель кишечника 
с наличием газов и жидкости в просвете, растяжение 
желчного пузыря и протоков, наличие конкрементов).

2. Отметить наличие свободной жидкости в брюш-
ной полости, объем (ширина разобщения листков  
брюшины), однородность, преимущественную локали-
зацию.

3. Определить размеры ПЖ, наличие зон деструк-
ции (гипоэхогенные участки неправильной формы), 
предположительно объем и глубину поражения.

4. Произвести типирование некротизированной 
ткани ПЖ и забрюшинной клетчатки по 1–4-й модели 
(центральный, левый, правый, смешанный).

5. Установить факт наличия местных осложнений 
ПН, описать размеры, локализацию согласно топографи-
ческим ориентирам в брюшной полости и в забрюшин-
ном пространстве, конфигурацию («полоска», «овал», 
«капля», «подкова», «бабочка», комбинированная);

6. Обратить внимание на синтопию местных ос-
ложнений (соотношение с окружающими органами 
и сосудами), пути распространения, склонность к от-
граничению и инфильтрации.

7. Дифференцировать по эхотомографическим при-
знакам характер воспалительных изменений (стериль-
ный или инфицированный ПН), соотношение жидкой 
и плотной части содержимого (острое жидкостное 
и острое некротическое скопление), наличие секвестров.

8. Определить оптимальный доступ к очагу для хи-
рургического лечения как открытого, так и ПДВ, вы-
брать траекторию движения атравматической иглы 
или стилет-катетера по кратчайшему расстоянию 
до полости, через меньшее количество слоев, минуя 
полые органы и крупные сосуды.

Воспалительно-некротические изменения в ЗКП 
при УЗИ характеризовались увеличением расстояния 
между ПЖ и прилежащими органами, расширением 
клетчаточных пространств, отеком жировой ткани (ги-
поэхогенные зоны, инфильтрат), появлением жидкост-
ных скоплений в виде анэхогенных структур, однород-
ных или с эхопозитивными включениями. Увеличение 
инфильтрата в динамике, слияние гипоэхогенных зон, 
распространение отека по клетчатке и фасциям свиде-
тельствовало о прогрессировании воспаления. Появ-
ление в жидкостных скоплениях крупных фрагментов 
повышенной эхогенности, различных размеров и фор-
мы, указывало на завершение секвестрации. Объем по-
ражения местных тканей в ЗКП рассчитывали по фор-
муле объема усеченного эллипса: V см3 = А×B×C×0,52, 
где A – длина, B – ширина, C – глубина распростране-
ния жидкостных и некротических скоплений, варьиро-
вался в исследовании от 56,0 см3 до 730,0 см3, в сред-
нем – 155,0±48,9 см3.

В раннюю фазу заболевания на 1-й неделе (Ia – 
стадия формирования некрозов) и на 2-й неделе (Ib – 
стадия инфильтрата и резорбции), соответственно 
Клиническим рекомендациям РФ 2018–2020 (Россия) 
«Острый панкреатит», полипозиционное УЗИ в режи-
ме реального времени проводили ежедневно с целью 
динамической визуализации состояния ПЖ и ЗКП, 
определения локализации местных осложнений и тра-
ектории распространения, при этом наилучшие усло-
вия для исследования отмечали на 3–5-е сут. от начала 
заболевания, после купирования динамической непро-
ходимости кишечника. На 3–4-е неделе (II фаза секве-
страции), наряду с МСКТ брюшной полости, регулярно 
проводили УЗИ для определения масштабов некроза, 
эхосемиотики местных осложнений и инфицирования, 
каждые 2–3-е сут., особенно при нарастании признаков 
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интоксикации и органной дисфункции. Во всех случаях 
для подтверждения бактериального обсеменения жид-
костных и некротических скоплений в ЗКП проводили 
диагностические тонкоигольные пункции под ультра-
звуковым наведением, с последующим микробиологи-
ческим исследованием пунктата.

Синтопия органов брюшной полости, забрюшин-
ного пространства и местных осложнений также зна-
чительно различалась у 1–4-й модели (табл. 1).

Конфигурация местных осложнений ПН определя-
лась объемом поражения, локализацией и отграниче-
нием деструктивного процесса, инфильтрацией при-
лежащих органов (рис. 1).

«Овал» – гипоэхогенное или анэхогенное осумко-
ванное образование, с четкими границами, средний 
объем – 125,5±32,4 см3.

 «Полоска» – гипоэхогенное или анэхогенное об-
разование линейной формы, горизонтальное или вер-
тикальное, различной ширины, в среднем 3,5±2,2 см, 
с тенденцией к неограниченному распространению 
соответственно типу поражения.

«Капля» – гипоэхогенное или анэхогенное образо-
вание неправильной округлой формы, с более широ-
ким основанием, с тенденцией к сужению внизу и ла-
терально, средний объем – 250,0±13,6 см3.

«Подкова» – двухстороннее образование ЗК с пере-
шейком в мезагастрии, линейной вертикальной фор-
мы, без признаков отграничения, различной ширины 
от 7 до 46 мм, лоцируется с каждой стороны отдельно 
(ввиду больших размеров невозможно сканировать 
одномоментно).

«Бабочка» – распространенное гипоэхогенное об-
разование неправильной звездчатой формы, преиму-

щественно в проекции мезагастрия и гипогастрия, 
с поражением парапанкреатической, парааортальной 
и параколической клетчатки слева и справа, больших 
объемов (235,0±64,9 см3), неоднородной структуры, 
также лоцируется фрагментарно.

Наряду с изолированными местными осложнени-
ями ПН, в 34 (37%) наблюдениях определялись ком-
бинированные, соответственно различным типам не-
кротических изменений ПЖ и ЗКП (табл. 2).

Секвестрация при УЗИ в исследовании встреча-
лась в 47 (51,1%) наблюдениях, при инфицирован-
ном ПН – в 42 (61,8%), при стерильном значительно 
реже – 5 (20,8%) (χ2=10,312; p=0,001), независимо 
от локализации.

Топографические различия местных осложне-
ний также влияли на течение и исход ПН (табл. 3). 
При этом инфицирование острых жидкостных и не-
кротических скоплений отмечалось в 68 (73,9%) на-
блюдениях, что потребовало проведения хирургиче-
ских вмешательств, в том числе и миниинвазивных. 
Уже в раннюю фазу на 1–2-й неделе заболевания в 74 
(80,4%) наблюдениях при наличии «акустического 
окна» произведено чрескожное дренирование жид-
костных скоплений как стерильных, так и инфици-
рованных. Как окончательный метод лечения, ПДВ 
под контролем УЗИ выполнен у 43 пациентов (46,7%), 
в остальных случаях пришлось прибегнуть к тради-
ционному оперативному лечению (лапаротомия, 
оментобурсостомия, люмботомия) – в 49 (53,3%). Ле-
тальность в исследовании составила 33 (35,9%), в ос-
новном при тяжелом течении ПН, распространенном 
гнойно-некротическом парапанкреатите, особенно 
при многократных открытых операциях.

Таблица 1
Топографические взаимоотношения местных осложнений панкреонекроза и окружающих органов брюшной 

полости
Table 1

Topographic relationship of local complications of pancreatic necrosis and surrounding abdominal organs

Ориентиры Центральный 
n=25

Левый  
n=32

Правый  
n=16

Смешанный  
n=19

Всего 
n=92

Левая доля печени 25 31 16 14 86 (93,5%)
Двенадцатиперстная кишка 22 – 16 12 50 (54,3%)
Желудок 23 19 9 11 62 (67,4%)
Поджелудочная железа 23 28 16 16 83 (90,2%)
Желчный пузырь 16 – 11 9 36 (39,1%)
Восходящая ободочная кишка 5 – 15 14 34 (37%)
Поперечная ободочная кишка 12 21 16 19 68 (73,9%)
Нисходящая ободочная кишка 2 32 – 19 53 (57,6%)
Селезенка 18 30 – 17 65 (70,7%)
Левая почка – 25 – 19 44 (47,8%)
Правая почка – – 16 19 35 (38%)
Аорта 22 32 16 19 89 (96,7%)
Нижняя полая вена 22 32 16 19 89 (96,7%)
Мезаколон 25 32 16 19 92 (100%)
Подвздошные сосуды – 18 15 12 45 (48,9%)
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Рисунок 1. Конфигурация местных осложнений панкреонекроза (рисунок + эхограмма): a – «овал», b – «полоска», c – «кап­
ля», d – «подкова», e – «бабочка»
Figure 1. Configuration of local complications of pancreatic necrosis (figure + echogram): a, oval; b, stripe; c, drop; d, horseshoe; 
e, butterfly

a

b
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Обсуждение
Разработка и широкое внедрение в практику диа-

гностического алгоритма ультразвукового сканирова-
ния при ПН позволили уже при поступлении и в тече-
ние 1-й и 2-й недели стационарного лечения (ранняя 
фаза Ia и IIb согласно Клиническим рекомендациям 
РФ 2018–2020) определить тип поражения ПЖ и ЗКП, 
локализацию и пути распространения воспалительно-
некротических изменений, конфигурацию местных 
осложнений, что явилось необходимым условием 
для проведения чрескожного дренирования, выбора 
оптимального хирургического доступа и объема опе-
ративного вмешательства как миниинвазивного, так 
и традиционного из лапаротомного или люмботоми-
ческого разреза, с последующей секвестрэктомией.

Чаще всего очаги экссудативно-воспалительного 
процесса в ЗК соприкасались с левой долей печени 
(χ2=36,543; p<0,001), с капсулой ПЖ (χ2=115,845; 
p<0,001) при любом типе ПН (χ2=0,002; p=0,966), 
с стенками поперечной ободочной кишки (χ2=40,196; 
p<0,001). Соответственно, при левом и правом ти-
пах жидкостные и некротические скопления чаще 
прилежали к стенкам восходящей и нисходящей 
ободочной кишки, при этом слева достоверно чаще 

(χ2=7,064; p=0,008). При левом и смешанном типах 
местные осложнения встречались в проекции кон-
туров селезенки и левой почки, соответственно, 
чаще других типов (χ2=10,975; p<0,001 и χ2=16,745; 
p<0,001). При массивном поражении в воспалитель-
но-инфильтративный процесс вовлечены практиче-
ски все органы брюшной полости верхнего этажа 
и гипогастрия, парааортальная клетчатка и брыжей-
ка ободочной кишки.

Среди изолированных очагов чаще встречались 
«полоски» (χ2=26,561; p<0,001), «овал» (χ2=75,625; 
p<0,001) и «капля» (χ2=47,207; p<0,001), чем слож-
ные конфигурации. При комбинированных осложне-
ниях – «полоска»+«овал», хотя достоверных разли-
чий не получено (χ2=0,529; p=0,467). При централь-
ном типе ПН преобладали «полоски» и их сочетание 
(χ2=20,560; p=0,002), при смешанном – сложные 
конфигурации («подкова» и «бабочка») (χ2=34,238; 
p<0,001). Для левого и правого типа характерны «по-
лоски» значительной протяженности и их сочетания 
без достоверных различий (χ2=0,011; p=0,918), а так-
же «капли» (χ2=0,011; p=0,918).

Наибольшая частота гнойных осложнений в иссле-
довании отмечалась при смешанном типе (χ2=7,060; 

Таблица 2
Частота встречаемости различных конфигураций местных осложнений, в зависимости от типа панкреонекроза

Table 2
Occurrence rate of various configurations of local complications, depending on the type of pancreatic necrosis

Конфигурация  
очага

Центральный 
n=25

Левый  
n=32

Правый  
n=16

Смешанный  
n=19

Всего  
n=92

Полоска 9 9 6 – 24 (26,1%)
Овал 7 3 2 – 12 (13%)
Капля – 8 2 - 10 (10,9%)
Подкова – – – 7 7 (7,6%)
Бабочка – – – 5 5 (5,4%)
Полоска+овал 9 6 2 2 19 (20,7%)
Полоска+капля – 3 2 3 8 (8,7%)
Овал+капля – 3 2 2 7 (7,6%)

Таблица 3
Исход заболевания при различных конфигурациях местных осложнений панкреонекроза

Table 3
Disease outcome in various configurations of local complications of pancreatic necrosis

Конфигурация местного 
осложнения, n= 92

Инфицирование  
n=68

Летальность  
n=33

Эффективность чрескожного 
дренирования n=43

Полоска, n=24 11 (16,2%) 3 (9,1%) 16 (37,2%)
Овал, n=12 7 (10,3%) 3 (9,1%) 8 (18,6%)
Капля, n=10 8 (11,7%) 6 (18,2%) 6 (13,9%)
Подкова, n=7 6 (8,8%) 3 (9,1%) 2 (4,7%)
Бабочка, n=5 5 (7,4%) 3 (9,1%) 1 (2,3%)
Комбинированные, n=34 31 (45,6%) 15 (45,4%) 10 (23,3%)
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 p=0,008), не зависела от конфигурации скоплений 
(χ2=1,711; p=0,191). Самая низкая эффективность 
ПДВ под ультразвуковым наведением, как оконча-
тельном методе хирургического лечения, наблюда-
лась при смешанном (χ2=12,846; p<0,001) и правом 
типе (χ2=7,803; p=0,005), при сложных конфигу-
рациях «бабочка» (χ2=4,720; p=0,030) и «подкова» 
(χ2=6,033; p=0,014), при сочетании различных ско-
плений (χ2=6,461; p=0,011), что объясняется анато-
мическими особенностями, отсутствием «акусти-
ческого окна» для установки дренажа, невозмож-
ностью полноценно санировать крупные участки 
секвестрации. Все это потребовало проведения 
лапаротомии, оментобурсостомии и люмботомии, 
особенно при смешанном типе ПН и сложных кон-
фигурациях типа «бабочки». Хирургический до-
ступ выбирали согласно топографии и особенно-
стям эхосемиотики местных осложнений, с учетом 
типирования по модели 1–4.

Отмечалось, что летальность была выше при сме-
шанном (χ2=4,850; p=0,028), правом типе (χ2=4,203; 
p=0,040), и при сложных конфигурациях очагов в виде 
«бабочки» (χ2=4,800; p=0,028), «капли» (χ2=5,924; 
p=0,015), а также при комбинированных местных 
осложнениях (χ2=5,177; p=0,023), что связано с рас-
пространенным поражением ЗКП, развитием сепсиса 
и полиорганной недостаточности, необходимостью 
многократного проведения открытых оперативных 
вмешательств, достаточно травматичных.

Заключение
Определение особенностей топографической ана-

томии при ПН, своевременная диагностика местных 
осложнений на ранних сроках (фаза Ia и IIb) и в дина-
мике (II фаза секвестрации), точное описание эхосе-
миотики и синтопии острых жидкостных и некроти-
ческих скоплений в ЗКП позволяют прогнозировать 
эффективность чрескожной санации под ультразву-
ковым наведением и выбирать оптимальный доступ 
для оперативного лечения, в том числе при тради-
ционных открытых операциях (оментобурсостомия, 
люм ботомия).

Тяжесть состояния пациента и окончательный ис-
ход заболевания обусловлены распространенностью 
воспалительно-экссудативного процесса и объемом 
гнойно-некротического парапанкреатита, что соотно-
сится с типом поражения ПЖ и ЗКП, различной кон-
фигурацией и особенностями эхосемиотики местных 
осложнений ПН.

Учитывая доступность и высокую диагностиче-
скую чувствительность ультразвукового сканирова-
ния, наряду с МСКТ брюшной полости с контрастным 
усилением, метод УЗИ можно считать достаточно ин-
формативным при осложненном течении острого не-
кротического панкреатита.
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Резюме
Актуальность: Важнейшей проблемой медицины на сегодняшний день является профилактика развития и прогрессирова-
ния хронической болезни почек у лиц, перенесших радикальную нефрэктомию. Оперативное удаление одной почки иниции-
рует в единственной оставшейся почке начало адаптационной функциональной и морфологической перестройки. Состояние 
единственной почки, оставшейся после нефрэктомии в динамике сегодня достаточно подробно описано. При этом систем-
ные метаболические нарушения, инициированные операционным стрессом, на фоне которых и происходит ремоделирование 
почечной паренхимы и функциональная перестройка органа, остаются «в тени». Между тем, изучение только локальных 
процессов восстановления, адаптации и компенсации в оставшейся почки, без учета эндокринно-метаболического ответа 
организма в целом, не отвечает запросам современного здравоохранения. Только адекватная фармакологическая модуляция 
изначально стереотипных изменений функции эндокринной и нервной систем организма в ответ на оперативное вмешатель-
ство может создать оптимальные условия для анатомо-функциональной адаптации на локальном уровне и одновременно 
способствовать предупреждению возникновения заболеваний почки в последующем.
Цель работы: Обосновать алгоритм ведения пациентов в раннем послеоперационном периоде радикальной нефрэктомии, 
позволяющий снизить риски нарушений функционального состояния единственной оставшейся почки.
Материалы и методы: Обследованы две группы пациентов, перенесших радикальную нефрэктомию, одна из которых в те-
чение 2-х недель после операции дополнительно получала синтетический адаптоген – препарат селанк.
Результаты: Пациенты, дополнительно получающие селанк, имели достоверно лучшие результаты в отношении динамики 
восстановления, инициированных операцией: нарушений обмена биогенных аминов, психо-эмоциональных расстройств, 
вегетативно-сосудистых нарушений и показателей скорости клубочковой фильтрации.
Заключение: Сама по себе операция обладает мощным стрессогенным эффектом, приводя к нарушению адаптационных ме-
ханизмов как на системном, так и на органном уровнях. Совокупность этих патологических процессов в конечном итоге при-
водит к перегрузке компенсаторных возможностей оставшейся почки, которая нуждается в фармакологической поддержке 
уже с первых суток послеоперационного периода. Учитывая механизм нарушений адаптационной реактивности организма, 
в основе которого лежат расстройства нейроэндокринной регуляции, рациональным способом решения этой задачи может 
стать использования препаратов, относящихся к группе синтетических адаптогенов на основе регуляторных пептидов.
Ключевые слова: нефрэктомия, адаптационная реактивность, дезадаптационный стресс, единственная почка, адаптогены, 
фармакотерапия
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Abstract
Background: One of the most important problems in medicine today is prevention of chronic kidney disease development and 
progression in patients who underwent radical nephrectomy. Surgical removal of one kidney initiates adaptive functional and mor-
phological restructuring in the other one. Changes in the condition of the remaining kidney have been sufficiently detailed, whereas 
systemic metabolic disorders induced by surgical stress, which occur during remodeling of the kidney parenchyma and functional 
restructuring of the kidney, remain overlooked. Both local processes of recovery, adaptation, and compensation in the remaining 
kidney and the endocrine and metabolic response as a whole should be examined. Only adequate pharmacological modulation of the 
endocrine-metabolic stress response to surgery will contribute to providing optimal conditions for proper anatomical and functional 
adaptation of the remaining kidney and preventing kidney diseases.
Objective: To justify an algorithm for patient management in the early postoperative period after radical nephrectomy that minimizes 
risks of dysfunction of the remaining kidney.
Materials and methods: We examined 2 groups of patients who underwent radical nephrectomy, one of which additionally received 
a synthetic adaptogen, Selank, for 2 weeks after the surgery.
Results: The patients additionally receiving Selank had significantly better results in terms of the dynamics of recovery initiated by sur-
gery: disorders of biogenic amine metabolism, psycho-emotional disorders, vegetative-vascular disorders, and glomerular filtration rates.
Conclusions: The surgery is a strong stressor that disrupts adaptive mechanisms both at systemic and organ levels. The combination 
of these pathological processes ultimately results in an overload of the compensatory capabilities of the remaining kidney, which 
requires pharmacological support from day 1 after surgery. Given the mechanism of disrupted adaptive reactivity due to neuro-endo-
crine regulation disorders, synthetic adaptogens based on regulatory peptides may be the best solution.
Keywords: nephrectomy, adaptive reactivity, disadaptation stress, solitary kidney, adaptogens, pharmacotherapy
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Введение
Важнейшей проблемой современного здравоох-

ранения является профилактика развития и прогрес-
сирования хронической болезни почек у лиц, пере-
несших радикальную нефрэктомию [1]. Оперативное 
удаление одной почки инициирует в единственной 
оставшейся почке начало адаптационной функци-
ональной и морфологической перестройки за счет 
повышения нагрузки на оставшиеся нефроны [2]. 
При этом совокупность органных (ренальных) и си-
стемных факторов определяют динамику истощения 
почечного резерва с развитием нефросклероза и де-
компенсации ее функции [3]. В связи с этим, главной 
задачей клинициста является воздействие на адапта-
ционные и патологические процессы разных уровней 
организации, способствующие прогрессированию по-
чечной дисфункции [4].

Состояние единственной почки у взрослых сегод-
ня достаточно подробно изучено благодаря много-
численным исследованиям. Их началом послужила 
первая удачно выполненная нефрэктомия в 1869 г. [5]. 
С этого времени изучению подвергались клинические 
и экспериментальные материалы, что позволило дать 
оценку патологическим изменениям, которые претер-
певает один из оставшихся парных органов. Причем 
начальным этапом попыток разобраться в причинах 
формирования патологии единственной почки было 
изучение органных (почечных) механизмов заболева-
ния, основанных в основном на данных патоморфоло-
гии [6]. В последующем у исследователей появилась 
возможность воссоздать целостную картину патофи-
зиологических процессов, происходящих на уровне 
организма, отражающих адаптационную реактив-
ность и ее нарушения, возникающие под влияни-
ем внезапной утраты одного из парных органов [7]. 

Кроме большой теоретической значимости, полу-
ченные результаты имели огромное значение и с ути-
литарной точки зрения, поскольку их использование 
давало практическую возможность осмысленно кор-
ригировать обменные нарушения в организме лиц, 
перенесших радикальную нефрэктомию [8]. Одна-
ко и сама операция при этом, как фактор, индуци-
рующий развитие в организме дистресс-синдрома, 
«уходила на второй план». А именно, оперативное 
пособие и периоперационный период инициируют 
в организме ряд взаимосвязанных нейроэндокрин-
ных, метаболических, иммунологических и гематоло-
гических реакций, в условиях которых и происходит 
компенсаторно-приспособительная трансформация 
оставшейся почки [9].

С практической точки зрения, изучение только 
локальных процессов восстановления, адаптации 
и компенсации в оставшейся почки, без учета ал-
лостатической реакции и процессов адаптации ор-
ганизма в целом, не является объективным отраже-
нием всей полноты происходящих адаптационных 
процессов на системном уровне и не отвечает за-
просам современного здравоохранения [10]. По-
следнее утверждение верно потому, что на сегод-
няшний день общепризнанным является тот факт, 
что, так называемые, «заболевания единственной 
почки» берут свое начало от момента выполнения 
органоуносящей операции, то есть, по сути, их воз-
никновение детерминировано особенностями ран-
него послеоперационного периода и тем, насколь-
ко развернутой в этот период является клиника 
дезадаптационного стресса и, насколько скомпро-
метированы эндокринная и нервная системы [11]. 
Следовательно, адекватная фармакологическая 
модуляция стресс-реализующих систем организма 
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и активности гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой и симпатоадреналовой систем будет 
способствовать созданию оптимальных условий 
для гибкой анатомо-функциональной адаптации 
оставшегося органа и одновременно станет гаран-
том предотвращения возникновения заболеваний 
оставшейся почки в перспективе [12]. Максималь-
но, что происходит в рутинной практике, это на-
значение лекарственных средств с местным нефро-
протективным действием. Причем назначаются эти 
препараты не с первого дня оперативного лечения, 
а, как правило, уже на этапе амбулаторного ведения 
пациента. Учитывая же патофизиологию поврежде-
ния единственной оставшейся почки уже в раннем 
послеоперационном периоде нефрэктомии, необ-
ходимо использование не только препаратов, обла-
дающих только прямой протективной активностью 
в отношении почечного статуса, но и средств, харак-
теризующихся стресс-лимитирующими свойства-
ми – модулирующими деятельность центральной 
нервной системы, причем с первых суток послео-
перационного периода [13]. В связи с этим, особый 
интерес представляют препараты из группы адап-
тогенов, которые достаточно широко используются 
в рамках различных медицинских специальностей 
как препараты для коррекции стресса [14]. Сегодня 
традиционные растительные адаптогены вытесня-
ются синтетическими препаратами, среди которых 
наибольший интерес представляют лекарственные 
средства, созданные на основе биорегуляторных 
пептидов [15, 16]. Их использование у пациентов, 
перенесших радикальную нефрэктомию, в литера-
туре не описано, что и послужило поводом для про-
ведения данного исследования.

Цель работы
Разработать алгоритм профилактики нарушений 

функционального состояния единственной оставшей-
ся почки путем оптимизации тактики ведения пациен-
тов в раннем послеоперационном периоде радикаль-
ной нефрэктомии.

Материалы и методы
Изучены данные, полученные при обследовании 

и лечении пациентов урологических и онкоурологи-
ческого отделений медицинских организаций Ярос-
лавской области, госпитализированных по поводу 
почечно-клеточного рака в стадиях Т2-T3N0M0, ко-
торым выполнена радикальная нефрэктомия. Количе-
ство пациентов – 110 человек. 85 больных (средний 
возраст – 46±3,9 лет) из них наблюдались в течение 
14 первых сут. послеоперационного периода (ис-
следуемая группа), и 25 человек (средний возраст – 
43±4,7 лет) ранее перенесли операцию в сроки от 6 
до 12 мес. (контрольная группа).

Гендерное распределение: в исследуемой группе 
(n=85) – 57 (65,5%) мужчин и 28 (34,5%) женщин, 
контрольная (n=25) – 17 (62,4%) мужчин и 8 (37,6%) 
женщин. Все больные исследуемой группы перед опе-
ративным лечением и на 1-е, 7-е и 14-е сут. после опе-
рации были обследованы по одинаковой схеме.

В плазме крови определяли уровни адреналина, 
гистамина, серотонина. Информация о содержании 
в крови биогенных аминов, полученная в ходе иссле-
дования, позволяла судить о выраженности стресс-
реакций. Концентрацию гистамина и серотонина 
в плазме крови определяли суммарно с использова-
нием способов, основанных на измерении свечения 
продуктов конденсации гистамина с ортофталевым 
альдегидом и серотонина с нингидрином (метод 
Л.Я. Прошиной). Ориентировались на интенсив-
ность флуоресценции стандартных проб. Уровень 
адреналина в сыворотке крови определяли с по-
мощью флюориметрического метода В.О. Осин-
ской [17]. С целью получения количественных пока-
зателей использовали калибровочные графики. Кон-
центрация биогенных аминов в крови выражалась 
в мкг/мл. При этом показатели исследуемой группы 
сравнивали с контролем.

В течение 14 дней после нефрэктомии проведены 
общеклинический осмотр и сбор жалоб у всех паци-
ентов. Отдельно оценивали психо-эмоциональный 
статус, для выявления нарушений которого исполь-
зовали анкетирование по шкале тревоги Цунга [18]. 
Данный опросник содержит 20 вопросов, касающих-
ся наличия и частоты того или иного проявления 
тревоги, на которые пациенты дают один из четырех 
вариантов ответов. На их основании рассчитывался 
суммарный балл тревоги (СБТ), максимальное зна-
чение которого – 80 баллов. Далее рассчитывают 
индекс тревоги (ИТ) с помощью деления конкретно-
го показателя СБТ к его максимально возможному 
значению. Центральную гемодинамику оценивали 
с помощью подсчета частоты сердечных сокращений 
(ЧСС, уд/мин), измерения систолического и диасто-
лического артериального давления (САД, ДАД, мм 
рт. ст.). Используя эти значения, получили вегета-
тивный индекс Кердо (ВИК), позволяющий выявить 
сердечно-сосудистые расстройства, обусловленные 
дисбалансом вегетативной нервной системы. ВИК 
вычисляли по формуле: ВИК = (1 – ДАД/ЧСС)×100. 
В норме значения ВИК располагаются в области 
нулевых отметок. На фоне стресса ВИК возрастает 
пропорционально его выраженности [19]. Функци-
ональное состояние оставшейся почки оценивали 
по уровню эндогенного креатинина в плазме кро-
ви. Количественное определение креатинина про-
водилось с помощью метода, основанного на реак-
ции Яффе [20]. Уровень эндогенного креатинина 
использовали для расчета скорости клубочковой 
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фильтрации (СКФ) по формуле CKD – EPI (2009, мо-
дификация 2011) [21].

Состояние пациентов исследуемой группы в по-
слеоперационном периоде изучали по-разному. Слу-
чайным образом, они были разделены на 2 подгруп-
пы, численностью 42 и 43 человека в каждой. Паци-
енты подгруппы 1 (n=42) после операции с первого 
дня получали стандартное лечение, а пациентам 2-й 
подгруппы (n=43) дополнительно с первых суток на-
значали препарат селанк. Селанк – синтетический 
адаптоген из группы регуляторных пептидов. Его 
применяли интраназально по схеме: 2 капли (0,1 мл) 
в каждую ноздрю 3 раза в сут. в течение 2-х недель. 
Доза на один прием, таким образом, составляла 
150 мкг. Суточная доза составила 900 мкг. Результаты 
лечения пациентов в подгруппах сравнивали между 
собой, а, кроме того, с показателями контроля.

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с использованием описательной и срав-
нительной статистики.

Результаты
Уже перед операцией в обеих подгруппах отмеча-

лось повышение уровня адреналина в крови по срав-
нению с контролем (р<0,05).

Введение препарата селанк в первые сутки по-
слеоперационного периода не привело к разнице 
в содержании адреналина у пациентов 1-й и 2-й под-
групп (р<0,1). Последующий прием препарата в тече-
ние 7 сут. привел к уменьшению уровня адреналина 
во 2-й подгруппе по отношению к 1-й на 39%, а к кон-
цу 2-й недели этот показатель у больных подгруп-
пы 2 достоверно не отличался от группы контроля 

(р<0,05) и был достоверно меньше, чем у больных, 
получавших стандартное лечение (р<0,05).

Исследование содержания гистамина до опера-
ции показало его достоверно более высокий уровень 
в обеих исследуемых подгруппах, по сравнению 
с контролем (р<0,05). Данные значения фиксиро-
вались приблизительно на одной и той же отметке 
и в течение 7 сут. после операции (р<0,1). К концу 
2-й недели после операции цифры гистамина в плаз-
ме крови пациентов 2-й подгруппы уменьшились 
на 26% по сравнению с больными 1-й подгруппы, од-
нако они существенно отличались от контроля и пре-
вышали на 42% (р<0,05). При этом у пациентов 1-й 
подгруппы уровень гистамина к 14 дню послеопера-
ционного периода был выше значений контрольной 
группы на 89% (р<0,05).

Уровень серотонина в крови пациентов обеих ис-
следуемых подгрупп до операции не различался меж-
ду подгруппами и одновременно был ниже показателя 
контрольной группы (р<0,1). К 14-м сут. после опера-
ции этот показатель также достоверно не различался 
между подгруппами, однако во 2-й подгруппе его зна-
чения в большей степени, хотя и недостоверно, при-
ближались к показателям контроля.

Введение селанка с первых дней после нефрэк-
томии приводило к достоверному снижению уровня 
нарушений в психо-эмоциональной сфере (табл. 1), 
при этом противотревожное действие клинически 
реализуется после 7-х сут. ежедневного применения 
препарата (р<0,05).

Кроме того, при курсовом введении препарата се-
ланк обнаруживается его позитивное влияние на ди-
намику восстановления вегетативной реактивности 
организма (табл. 2.).

Таблица 1
Влияние препарата селанк на показатели тревоги пациентов, перенесших нефрэктомию,  

а также ожидающих операцию (n=110)
Table 1

Effect of Selank on anxiety values in patients who underwent nephrectomy and those awaiting surgery (n = 110)

Изучаемые 
показатели Группы До операции Нефрэктомия/1-е сут. Нефрэктомия/7-е сут. Нефрэктомия/14-е сут.

СБТ (баллы)

Контроль 34,1±2,1* 34,1±2,1* 34,1±2,1* 34,1±2,1*

Подгруппа 1 69,8±3,6* 62,7±1,4* 54,8±1,4*/** 50,6±2,7*/**

Подгруппа 2 66,7±4,4* 61,4±2,1* 47,7±3,5*/** 38,9±2,5*/**

ИТ (у.е.)

Контроль 0,39±0,8* 0,39±0,8* 0,39±0,8* 0,39±0,8*

Подгруппа 1 0,63±0,3* 0,73±0,5* 0,69±0,2*/** 0,53±0,4*

Подгруппа 2 0,67±1,2* 0,79±0,2* 0,54±0,5*/** 0,44±0,5*/**

Прим.: *достоверная разница между группой контроля и пациентами обеих подгрупп до и после операции (p<0,05); 
**достоверная разница при сравнении на 7-е и 14-е сут. послеоперационного периода показателей 1-й и 2-й под-
групп (р<0,05)

Note: *, significant difference between the control group and both subgroups before and after surgery (P < .05); **, significant 
difference between the values of subgroups 1 and 2 on days 7 and 14 after surgery (Р < .05)
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Таким образом, динамика показателей деятельно-
сти вегетативной и сердечно-сосудистой систем по-
вторялась при изменении значений, характеризующих 
тревожность у пациентов обеих исследуемых подгрупп 
как при сравнении их между собой, так и с лицами кон-
трольной группы. В обеих подгруппах положительная 
динамика в отношении вегетативно-сосудистого ста-
туса появлялась уже к 7 сут. после операции, а досто-
верное его улучшение происходило к концу 2-й недели 
(р<0,05). Восстановление вегетативных показателей 
достоверно более полноценным было у пациентов 
2-й подгруппы, хотя и к окончанию срока наблюдения 
ни в одной из подгрупп вегетативно-васкулярные рас-
стройства не были полностью устранены (р<0,05).

Исследование остаточного азота крови показало 
повышение креатинина в обеих подгруппах с первых 
суток радикальной нефрэктомии (р<0,05). На 7-е сут. 
этот показатель приобрел тенденцию к снижению, 
а к концу 2-й недели достоверных различий в содер-
жании креатинина в обеих подгруппах в противовес 
к группе контроля не было выявлено (р<0,1).

Одновременно была проанализирована фильтра-
ционная функция оставшейся почки. Оценку про-
водили на основе расчета СКФ. При этом в течение 
первой недели послеоперационного периода скорость 
фильтрации в клубочках оставшейся почки в обеих 
подгруппах была достоверно ниже, чем у пациентов 
контрольной группы (р<0,05). Однако с 7-х сут. после 
операции показатели СКФ в обеих подгруппах ста-
ли различаться. У больных 1-й подгруппы на 7-е сут. 
после операции клубочковая фильтрация снизилась 
по отношению к 1-м сут., а к концу 2-й недели наблю-
дения вновь выросла, достигнув показателя, на 13% 
превышающего значения 1-х сут., однако не достиг-
нув значений в контроле (р<0,05).

У больных 2-й подгруппы этот же показатель 
на 7-е сут. достоверно увеличился на 14% по отно-
шению к 1-м сут., а к концу 2-й недели увеличился 
еще на 13% (р<0,05). Таким образом, к окончанию 

Таблица 2
Влияние препарата селанк на вегетативно-сосудистую реактивность пациентов (ВИК),  

перенесших нефрэктомию, а также ожидающих операцию (n=110)
Table 2

Effect of Selank on vegetative-vascular reactivity in patients who underwent nephrectomy  
and those awaiting surgery (n = 110)

Категория пациентов До операции Нефрэктомия /1-е сут. Нефрэктомия/7-е сут. Нефрэктомия/14-е сут.

Контрольная группа 3,4±0,4* 3,4±0,4* 3,4±0,4* 3,4±0,4*

Подгруппа 1 5,0±0,4* 11,2±0,4* 9,3±0,5*/** 6,7±0,8*/**

Подгруппа 2 4,7±0,5* 13,2±0,4* 7,9±0,5*/** 4,1±0,2*/**

Прим.: *разница достоверна между пациентами группы контроля и пациентами обеих исследуемых подгрупп (p<0,05); 
**разница достоверна при сравнении пациентов 1-й и 2-й исследуемых подгрупп (р<0,05)

Note: *, significant difference between the control group and both subgroups (P < .05); **, significant difference between sub-
groups 1 and 2 (Р < .05)

2-й недели после операции СКФ достоверно увеличи-
лась на 27%, достигнув уровня показателя контроль-
ной группы (р<0,1).

На основании полученных данных сделан вывод 
о том, что включение с 1-х сут. послеоперационного 
периода в лечение пациентов, перенесших радикаль-
ную нефрэктомию, синтетического адаптогена се-
ланк способствует восстановлению адаптационной 
реактивности организма, что позитивно отражается 
на фильтрационной способности оставшейся почки 
(табл. 3).

Таблица 3
Клинико-лабораторные эффекты использования 

препарата селанк у пациентов,  
перенесших радикальную нефрэктомию (n=85)

Table 3
Clinical and laboratory effects of Selank in patients who 

underwent radical nephrectomy (n = 85)
Значения к 14-м сут. 

после операции
1-я 

подгруппа
2-я  

подгруппа
Серотонин плазмы крови 
(мкг/л) –2% +5%

Гистамин плазмы крови 
(мкг/л) +7% * –21% *

Адреналин плазмы крови 
(мкг/л) –24% * –42% *

ВИК (у.е.) +33% * –14%*
СБТ –26% * –38% *
ИТ (у.е.) –33% –40%
Креатинин плазмы крови 
(мкмоль/л) –12% –17%

СКФ (мл/мин) +9% * +22% *

Прим.: Динамика значений исследуемых параметров (%) 
на 14-е сут. после нефрэктомии по отношению к их зна-
чениям на 1-е сут. после операции; *различия между под-
группами достоверны (p<0,05)

Note: Changes in the values (%) on day 14 after nephrectomy 
in relation to the corresponding values on day 1 after surgery; 
*, significant differences between the subgroups (P < .05)
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Использование препарата селанк в течение 2-х не-
дель лечения пациентов, перенесших оперативное ле-
чение почечно-клеточного рака в объеме радикальной 
нефрэктомии, достоверно привело к снижению уров-
ня стрессорных катехоламинов, повышению уровня 
биогенных аминов с антистрессорным эффектом, по-
следующему уменьшению тревожно-депрессивных 
расстройств и улучшению вегетативно-васкулярной 
реактивности, результатом чего стал ощутимый не-
фропротективный эффект (табл. 3).

Заключение
Полученные в ходе работы данные, позволили рас-

крыть механизмы негативного влияния радикальной 
нефрэктомии на функциональное состояние остав-
шейся почки. Сама по себе операция обладает мощ-
ным стрессогенным эффектом и провоцирует нару-
шения адаптационных механизмов как на системном, 
так и на органном (почечном) уровнях. В основе же 
данных расстройств лежат нарушения их гормональ-
ной и нервной регуляции, причем вышеупомянутые 
нарушения разных уровней организации, скорее все-
го, способны усиливать друг друга, замыкая некий 
порочный круг. Совокупность этих патологических 
процессов в конечном итоге приводит к перегрузке 
компенсаторных возможностей оставшейся почки, 
которая нуждается в фармакологической поддержке, 
начиная уже с первых суток послеоперационного пе-
риода. Учитывая раскрытый механизм почечного по-
вреждения, в основе данной терапии должно лежать 
использование как средств с прямой нефропротектив-
ной активностью, так и препаратов, модулирующих 
функцию центральной нервной системы.

Рациональным способом решения этой задачи мо-
жет стать использования препаратов, относящихся 
к группе адаптогенов, а, точнее, синтетических адап-
тогенов на основе регуляторных пептидов – средств 
с доказанным механизмом действия и с предсказуе-
мым эффектом. На наш взгляд, в этом отношении 
с успехом может быть использован препарат селанк. 
Результаты данного исследования показали его поло-
жительные эффекты в отношении обмена биогенных 
аминов, системной гемодинамики, психоэмоциональ-
ного статуса и скорости клубочковой фильтрации. Ис-
пользование данного подхода к ведению пациентов, 
перенесших радикальную нефрэктомию, создаст не-
обходимые условия как для улучшения ближайших 
результатов операции, так и для профилактики разви-
тия и прогрессирования хронической болезни почек 
в последующем.
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Резюме
Описан случай экстренной эндоскопической декомпрессии толстой кишки при острой левосторонней толстокишечной не-
проходимости опухолевой этиологии у больного 63-х лет. Опухолевое поражение ректосигмоидного отдела толстой кишки 
установлено с помощью нативной рентгенографии, МСКТ и ирригографии. В экстренном порядке выполнена колоноскопия, 
которая подтвердила наличие опухоли ректосигмоидного отдела толстой кишки, проведены успешная эндоскопическая де-
компрессия кишки и установка саморасширяющегося металлического стента. Через 7 дней больному вторым этапом выпол-
нена радикальная операция – открытая резекция ректосигмоидного отдела толстой кишки с наложением десцендоректоана-
стомоза «конец в конец». На 7-е сут. после второй операции больной выписан из клиники в удовлетворительном состоянии.
Ключевые слова: колоректальный рак, осложнения, кишечная непроходимость, эндоскопия, саморасширяющиеся металли-
ческие стенты, резекция кишки
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Abstract
We report a case of emergency endoscopic decompression for acute left-sided malignant colonic obstruction in a 63-year-old patient. 
A rectosigmoid colon tumor was detected by unenhanced radiography, multislice computed tomography, and barium enema. We per-
formed an emergency colonoscopy, which confirmed the rectosigmoid colon tumor, and successful endoscopic decompression with 
the self-expandable metal stent placement. Seven days later, the patient underwent radical surgery in the second stage: open resection 
of the rectosigmoid colon with end-to-end decendorectoanastomosis. On day 7 after the second surgery, the patient was discharged 
from the clinic in a satisfactory condition.
Keywords: colorectal cancer, complications, colonic obstruction, endoscopy, self-expandable metal stents, colon resection
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Введение
В общей структуре онкологической заболеваемо-

сти опухолевые поражения толстой кишки занимают 
четвертое место (после рака молочной железы, про-
статы и легких) с удельным весом 9,6%. Распростра-
ненность колоректального рака в мире составляет 
18,4 случаев на 100 тыс. населения, при этом еже-
годно регистрируются около 1,9 млн новых случаев. 
Вместе с тем, эти виды опухолей являются третьей ве-
дущей причиной смерти от рака в мире (после опухо-
лей легких и молочной железы) с частотой 8,1/100000. 
В 2022 г. из общего количества вновь зарегистриро-
ванных 1 926 425 случаев колоректального рака 50% 
выявлено в странах Азии, 27,9% – Европы, 9,5% – Се-
верной Америки, 7,5% – Латинской Америки, 3,7% – 
Африки, 1,2% – Океании [1].

Только в 2020 г. в Европе было зарегистрирова-
но 156 105 случаев смерти от колоректального рака, 
и этот показатель уступает только раку легкого с пока-
зателем летальных исходов в 257 293 случаев. По ко-
личеству летальных исходов в возрастных группах 
45–65 лет и старше 65 лет рак толстой кишки занима-
ет 2-е место, в возрастной группе 0–44 года – 5-ю по-
зицию. В той же Европе в структуре онкологических 
заболеваний у женщин колоректальный рак занимает 
2-е место после рака молочной железы, а среди муж-
ского населения он уступает раку предстательной же-
лезы и легкого, занимая 3-е место. Следует отметить, 
что в структуре причин летальных исходов у онко-
логических больных, напротив, колоректальный рак 
у женщин занимает 3-ю позицию, уступая раку лег-
кого и раку молочной железы, и 2-е место у мужчин, 
уступая раку легкого [2].

На фоне стабилизации или явного снижения по-
казателей заболеваемости и смертности от колорек-
тального рака особую тревогу вызывает относитель-
но быстрый рост этих показателей в странах с низким 
и средним уровнем развития. При сохранении этой 
тенденции ожидается, что к 2030 г. заболеваемость 
раком толстой кишки вырастет на 60% и составит 
более 2,2 млн новых случаев и 1,1 млн смертей [3,4]. 
Более того, прослеживается заметный рост заболевае-
мости среди молодых людей в США, Канаде, Австра-
лии и ряде других стран с высоким уровнем доходов 
с ростом заболеваемости от 1 до 4% в год [5, 6].

В последние десятилетия все большее распростра-
нение в диагностике и лечении острой обтурацион-
ной толстокишечной непроходимости получают эн-
доскопические технологии, среди которых наиболее 
перспективными считаются электрокоагуляция об-
турирующей опухоли, установка декомпрессионной 
трубки или стентов, фотодинамическая терапия [7, 8]. 
Главным преимуществом эндоскопического подхода 
к разращению толстокишечной непроходимости, в от-
личие от традиционных хирургических вмешательств, 

является значительно меньшая частота послеопераци-
онных осложнений [9].

В последние десятилетия распространенной ме-
тодикой устранения опухолевой обтурации толстой 
кишки становится способ установки нитиноловых 
саморасширяющихся стентов [10]. При острой обту-
рационной толстокишечной непроходимости стенти-
рование используется как «мост» к радикальным вме-
шательствам, так как позволяет избежать экстренной 
открытой операции в ургентных условиях, результаты 
которых, как известно, заметно уступают результатам 
плановых операций [11, 12].

Экстренная эндоскопическая декомпрессия со 
стентированием толстой кишки обеспечивает необ-
ходимое время для подготовки больного к срочной 
или плановой операции, позволяет провести коррек-
цию водного и электролитного баланса, адекватную 
механическую подготовку кишечника и инструмен-
тальную диагностику перед операцией, тем самым 
создавая условия для выполнения последующей ра-
дикальной или паллиативной операции в условиях, 
приближенных к таковым при плановых вмешатель-
ствах. По мнению большинства специалистов, опти-
мальным сроком проведения открытой хирургии по-
сле стентирования являются 7 дней [13, 14]. Главным 
преимуществом такого подхода является возможность 
проводить радикальные резекции с формированием 
первичного анастомоза, что часто бывает невозможно 
при экстренных операциях [15].

Согласно мнению ряда авторов, предварительная 
эндоскопическая декомпрессия и стентирование ки-
шечника позволяет стабилизировать общее состояние 
больного и выполнить малоинвазивную, лапароско-
пическую операцию [15, 16]. Кроме того, благодаря 
стентированию появляется дополнительное время 
для полного «онкологическое дообследования» [17]. 
В частности замечено, что при повторном колоноско-
пическом исследовании толстой кишки после стен-
тирования синхронные поражения выявляются в 3% 
случаев [18].

В статье представлен клинический случай успеш-
ной экстренной эндоскопической декомпрессии тол-
стой кишки со стентированием у больного с острой 
толстокишечной непроходимостью опухолевого ге-
неза.

Описание клинического случая:
Больной Т., 1960 г.р., самостоятельно обратился 

17.10.2023 г. в приемное отделение РНЦЭМП в экс-
тренном порядке. Жалобы при поступлении: боли во-
круг пупка, тошнота, рвота, неотхождение газов и сту-
ла, вздутие живота, сухость во рту, общая слабость.

Из анамнеза: со слов больного в течение послед-
них 2–3-х мес. отмечает снижение аппетита и потерю 
массы тела на 10 кг, а также периодические запоры, 
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на которые не обращал особого внимания. За 3 сут. 
до обращения к нам появились умеренные схватко-
образные боли вокруг пупка, по поводу чего дома 
по рекомендации участкового врача получал инфу-
зионную и обезболивающую терапию с временным 
эффектом. За один день до поступления в стационар 
у больного наблюдались задержка стула и неотхожде-
ние газов, в последующем – вздутие живота, прогрес-
сивно стали интенсивнее боли в животе. С перечис-
ленными жалобами 17.10.2023 г. больной обратился 
в приемное отделение РНЦЭМП.

В анамнезе у больного также имелось указание 
на перенесенные ранее операции – традиционную ап-
пендэктомию и лапаротомию с вскрытием абсцесса 
печени.

Объективно: общее состояние больного при посту-
плении средней степени тяжести, в сознании. Удов-
летворительного питания, ИМТ 30 кг/м2. Кожные 
покровы и склеры бледноватой окраски. Перифери-
ческие лимфоузлы не увеличены. Температура тела 
36,8 оС. ЧД 22 в мин. В легких ослабленное везику-
лярное дыхание с обеих сторон, хрипов нет. Сердеч-
ные тоны приглушены. Пульс 95 уд/мин, удовлетво-
рительного наполнения и напряжения. АД 120/70 мм 
рт. ст. Язык суховат, обложен белым налетом. Живот 
вздут, в акте дыхания участвует равномерно. При ос-
мотре в правой подвздошной области имеется послео-
перационный рубец длиной до 8 см без грыжевого вы-
пячивания и признаков воспаления. По верхнесредин-
ной линии имеется второй послеоперационный рубец 
длиной до 18 см без грыжевого выпячивания и при-
знаков воспаления. Пальпаторно – живот болезнен-
ный вокруг пупка, в остальных отделах мягкий, без-

болезненный. Патологические образования в брюш-
ной полости не пальпируются. Напряжения мышц 
передней брюшной стенки не наблюдается. Симптом 
Щеткина-Блюмберга отрицательный во всех отделах. 
Перкуторно тимпанит по всему животу. Кишечная пе-
ристальтика выслушивается, вялая. Печень и селезен-
ка не пальпируются. Поколачивание по пояснице без-
болезненное с обеих сторон. Стул и газы не отходят 
в течение одних суток. Мочеиспускание регулярное, 
моча обычной окраски.

Общий анализ крови: Нв – 125 г/л, эр. – 4,1×1012/л, 
л. – 9,9×109/л, с. – 67%, эоз. – 3%, баз. – 1%, лимф. – 
25%, мон. – 4%, СОЭ – 25 мм/ч. Биохимический ана-
лиз крови: глюкоза – 12,5 ммоль/л, общий белок – 
75,5 г/л, мочевина – 6,4 ммоль/л, билирубин общий – 
11,0 мкмоль/л, прямой – абс., АСТ – 20,0 ед/л, АЛТ – 
16,0 ед/л.

Рентгеноскопия органов грудной клетки: патоло-
гические тени не определяются.

Рентгеноскопия органов брюшной полости: сво-
бодный газ под куполами диафрагмы не определя-
ется. Газовый пузырь желудка небольших размеров 
с уровнем содержимого в нем. Умеренный пневма-
тоз тонкой кишки. Толстая кишка пневматизирована 
до сигмы, умеренно расширена в просвете, с наличи-
ем горизонтальных уровней в правой и левой ее по-
ловинах (рис. 1).

КТ органов брюшной полости: имеются резко 
раздутые петли толстой кишки до 12 см в диаметре, 
в ректосигмоидном отделе – опухоль (рис. 2).

УЗИ: свободная жидкость в малом тазу.
Ирригоскопия: туго заполнена – прямая кишка 

обычных размеров с четкими ровными контурами. 

Рисунок 1. Нативная рентгенограмма органов брюшной по-
лости
Figure 1. Unenhanced abdominal radiograph

Рисунок 2. Нативная КТ органов брюшной полости
Figure 2. Unenhanced abdominal computed tomography
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Далее заполнен ректосигмоидный отдел, где опреде-
ляется стойкий стаз с ровными контурами. На уровне 
стаза контуры кишки неровные, нечеткие. Прокси-
мальные отделы заполнить не удалось, определяется 
лишь незначительная часть контраста в нисходящей 
кишке, просвет их расширен, выраженная пневмати-
зация сохраняется. Сигма удлинена. Тонкая кишка 
пневматизирована. После опорожнения кишки ре-
льеф слизистой на опорожненных участках сохранен 
(рис. 3).

На основании полученных данных больному уста-
новлен диагноз: тумор ректосигмоидного отдела тол-
стой кишки. Осложнение: острая обтурационная тол-
стокишечная непроходимость.

После кратковременной подготовки больному ре-
шено установить в опухолевой канал саморасширя-
ющийся металлический стент для временной деком-
прессии толстой кишки и подготовки к радикальной 
операции.

Колоноскопия со стентированием № 58: Аналь-
ный жом свободно проходим. Просвет прямой кишки 
емкий, при инсуффляции расправление прямой киш-
ки полное, перистальтика вялая. Далее прибор про-
веден в ректосигмоидный отдел, где на этом уровне 
(17–18 см проксимальнее анального жома) визуали-
зируется бугристое неподвижное образование (рис. 4) 
плотной консистенции, практически циркулярно за-
хватывающее всю окружность кишки на этом уровне 
с деформацией и стенозированием просвета. По цен-
тру образования имеется щелевидное отверстие диа-
метром до 4–5 мм. Границы образования нечеткие, 
неровные. Из-за стенозирования просвета не удается 
пройти прибором выше образования. При инструмен-
тальной пальпации ткань опухоли плотной конси-
стенции, диффузно кровоточит.

Рисунок 3. Ирригограмма: стоп контраст на уровне рек-
тосигмоидного отдела толстой кишки
Figure 3. Barium enema: contrast stopped at the level of rec-
tosigmoid colon

Рисунок 4. Эндофото обтурирующей просвет опухоли 
ректосигмоидного отдела толстой кишки
Figure 4. Endoscopic image of a tumor obturating the rectosig-
moid colon lumen

Рисунок 5. Через опухолевый канал проведен атравмати-
ческий проводник
Figure 5. An atraumatic guidewire is passed through the tumor 
canal

С целью декомпрессии содержимого кишечника 
и восстановления проходимости последнего решено 
установить толстокишечный саморасширяющийся ме-
таллический стент. Через щелевидное отверстие про-
веден атравматический проводник (рис. 5), и над про-
водником под контролем колоноскопа проведен само-
расширяющийся металлический стент длиной 120 мм 
(рис. 6), после чего отмечается поступление каловых 
масс жидкой консистенции (рис. 7). На рентгеноскопии 
стент визуализируется в проекции просвета ректосиг-
моидного отдела толстой кишки в расправленном виде, 
без деформации (рис. 8).
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Рисунок 6. Этап установки стента
Figure 6. Stent placement stage

Рисунок 7. Поступление жидких каловых масс после уста-
новки стента
Figure 7. Passage of loose stool after the stent placement

Рисунок 8. Состояние стента под ЭОП контролем
Figure 8. Stent condition under image intensifier guidance Рисунок 9. Рентгенограмма органов брюшной полости 

через 24 ч после стентирования
Figure 9. Abdominal radiograph 24 hours after the stenting

Рисунок 10. Интраоперационное фото: вид сформирован-
ного десцендоректоанастомоза
Figure 10. Intraoperative photograph: the formed descendo-
rectoanastomosis

Через 24 ч после установки саморасширяющегося 
металлического стента клиника острой обтурацион-
ной толстокишечной непроходимости у больного раз-
решилась (рис. 9).

Через 7 дней больному вторым этапом произве-
дена радикальная операция с наложением первично-
го межкишечного анастомоза: лапаротомия, резек-
ция ректосигмоидного отдела толстой кишки вместе 
с опухолью, наложение десцендоректоанастомоза 
«конец в конец» (рис. 10).

Клинический диагноз при выписке: тумор ректо-
сигмоидного отдела толстой кишки (тубулярная адено-
карцинома (Lowgrade) №8140/3) с прорастанием в мо-
чевой пузырь. СП стентирования опухолевого канала. 
Сопутствующий диагноз: ИБС, стабильная стенокар-
дия, ФК 2. ГБ 2. Дивертикулез толстой кишки.
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Больной на 7-е сут. после второй операции в удов-
летворительном состоянии был выписан из клиники.

Заключение
Стентирование толстой кишки является общепри-

знанным паллиативным методом лечения злокачествен-
ной левосторонней толстокишечной непроходимости, 
имеющим высокие показатели технического и клиниче-
ского успеха. В частности, у пациентов с неблагоприят-
ным прогнозом по состоянию здоровья и продолжитель-
ности жизни данная технология будет способствовать 
ранней выписке из стационара, улучшению качества 
жизни и более длительной выживаемости по сравнению 
с хирургическим вмешательством. 

Эндоскопическая декомпрессия со стентировани-
ем толстой кишки при острой кишечной непроходи-
мости опухолевой этиологии позволяет выполнить 
экстренную операцию в отсроченное время, снизить 
частоту послеоперационных осложнений, обеспечить 
адекватное онкологическое стадирование, хорошую 
подготовку толстой кишки и более быстрое начало 
радикального хирургического вмешательства.
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Резюме
В статье проанализированы 10 случаев агенезии червеобразного отростка, при которых наблюдалась клиническая картина 
острого аппендицита. Учитывая, что по данным литературы, данная патология встречается на 1 из 100 тыс. оперативных вме-
шательств по поводу острого аппендицита, можно предположить, что данное количество наблюдений было сделано на осно-
вании анализа результатов миллиона операций. 
В статье приводятся данные клинической, в том числе интраоперационной, лабораторной и инструментальной диагностики 
патологии, представлены рекомендации по выявлению агенезии червеобразного отростка, лечению абдоминального синдро-
ма при данной патологии.
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Цитировать: Андреев А.А., Глухов А.А., Горлунов А.В., Лаптиёва А.Ю., Остроушко А.П. Клиника острого аппендицита 
при агенезии червеобразного отростка. Инновационная медицина Кубани. 2025;10(1):86–92. https://doi.org/10.35401/2541-
9897-2025-10-1-86-92

Clinical Presentation of Acute Appendicitis in Patients  
With Agenesis of the Vermiform Appendix

©Alexander A. Andreev1, Alexander A. Glukhov1*, Alexander V. Gorlunov2,  
Anastasia Yu. Laptiyova1, Anton P. Ostroushko1

1 Voronezh State Medical University named after N.N. Burdenko, Voronezh, Russian Federation
2 Voronezh City Clinical Hospital of Emergency Medical Care No. 10, Voronezh, Russian Federation

Received: July 6, 2024. Received in revised form: September 2, 2024. Accepted: October 20, 2024.

Abstract
This article analyzes 10 cases of agenesis of the vermiform appendix with clinical presentation of acute appendicitis. Given that this 
pathology occurs in 1 of 100 000 surgical interventions for acute appendicitis according to the literature, it can be assumed that this 
number of observations was based on the analysis of the results of 1 million interventions.
The article reports clinical (including intraoperative), laboratory, and imaging findings and gives recommendations for detection 
of agenesis of the vermiform appendix and treatment of abdominal pain syndrome.
Keywords: acute appendicitis, agenesis of the vermiform appendix
Cite this article as: Andreev AA, Glukhov AA, Gorlunov AV, Laptiyova AYu, Ostroushko AP. Clinical presentation of acute ap-
pendicitis in patients with agenesis of the vermiform appendix. Innovative Medicine of Kuban. 2025;10(1):86–92. https://doi.
org/10.35401/2541-9897-2025-10-1-86-92

*  А.А. Глухов, Воронежский государственный медицинский университет им. Н.Н. Бурденко, 394036, Воронеж, 
ул. Студенческая, 10, aglukhov@vrngmu.com

*  Alexander A. Glukhov, Voronezh State Medical University named after N.N. Burdenko, ulitsa Studencheskaya 10, Voronezh, 
394036, Russian Federation, aglukhov@vrngmu.com

https://doi.org/10.35401/2541-9897-2025-10-1-86-92
https://doi.org/10.35401/2541-9897-2025-10-1-86-92
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.35401/2541-9897-2025-10-1-86-92&domain=pdf&date_stamp=2025-02-24


87

Случаи из клинической практики / Case reports

Острый аппендицит является одной из наибо-
лее час тых причин неотложных хирургических вме -
ша  тельств с риском летального исхода 6–7% [1, 2]. 
Агенезия чер веобразного отростка – крайне редкое 
состояние, характеризующееся отсутствием червео-
бразного от  ростка, которое обнаруживается во время 
операции или аутопсии, и не имеет специфических 
кли нических проявлений [1, 2]. Одной из причин 
отсутствия отростка является нарушение развития 
внутриутробных сосудов [3]. Агенезия аппендик-
са встречается на 1 из 100 тыс. оперативных вме-
шательств, выполненных по подозрению на острый 
аппендицит [1, 2, 4–7]. Согласно отчету Коллинза, 
частота агенезии чер веобразного отростка оценива-
ется в 0,0009% при абдоминальных операциях с по-
дозрением на ап пендицит и в 0,006% – при аутопси-
ях [1, 8, 9]. Частота встречаемости аномалии состав-
ляет 1 случай примерно на 15 тыс. аутопсий [9].

Разница в данных может быть объяснена ошибка-
ми при выявлении агенезии аппендикса, так как отсут-
ствие червеобразного отростка не всегда свидетель-
ствует о том, что он никогда не был сформирован [3]. 
Наличие спаек в некоторых случаях скорее указывает 
на аутоампутацию червеобразного отростка из-за его 
перекрута или развития инфекционного процесса [4].

Первые рисунки аппендикса встречаются в ра-
ботах Леонардо Да Винчи и датированы 1492 г. [8]. 
В 1521 г. профессор анатомии Болонского универси-
тета Беренгарио да Карпи впервые описал червео-
бразный отросток как «пустой небольшой полостной 
придаток, шириной меньше мизинца и длиной около 
3-х дюймов» [8]. В 1543 г. А. Везалий в своей книге 
«О строении человеческого тела» указал на аппендикс 
как на отдельный отдел кишечника, сообщающийся 
со слепой кишкой [10]. Вероятно, Габриеле Фаллопий 
первым в 1561 г. сравнил отросток с червем, в резуль-
тате чего и появилось название «червеобразный от-
росток» [10]. Агенезия червеобразного отростка впер-
вые описана Морганьи в 1719 г. [11].

Червеобразный отросток (или аппендикс) – длин-
ный, узкий, слепой червеобразный орган, отходящий 
от заднемедиальной поверхности слепой кишки в ме-
сте соединения трех тений на расстоянии 2–5 см ниже 
илеоцекального клапана [1, 4], располагающийся 
обычно в правом нижнем квадранте живота [2].

На 8-й неделе развития плода аппендикс появ-
ляется на дистальном конце эмбриональной сле-
пой кишки в виде дивертикула, который развива-
ется медленнее, чем слепая кишка, и превращает-
ся в удлиненную трубчатую структуру со слепым 
концом [4]. Полностью развитый аппендикс виден 
с 10-й недели беременности [4, 5]. Средний размер 
основания червеобразного отростка составляет: 
у детей 1–3 года – 4,3±0,2 мм, 4–9 лет – 5,8±1,4 мм, 
10–13 лет – 6,6±1,0 мм, 14–18 лет – 7,1±1,2 мм [10]. 

Длина отростка у взрослого человека в среднем со-
ставляет около 8 см, но в 2% случаев не превыша-
ет 3 см [10]. Особенности эмбрионального развития 
могут приводить к появлению сложно верифицируе-
мых очень мелких отростков, особенно когда они за-
крыты жировыми отложениями, таких как, напри-
мер, в описаниях Брайанта и Хантингдона, размера-
ми 2,6 и 3,5 мм соответственно [5].

Существует множество возможных расположений 
аппендикса: ретроцекальное (~38%), ретроободочное 
(26%), субцекальное (14%), тазовое (8%) и преиле-
альное (3%) [2, 7].

В стенке аппендикса имеется большое количество 
лимфоидных тканей, которые могут обеспечивать 
иммунную функцию [1]. Аномалии червеобразного 
отростка встречаются очень редко и имеют широ-
кий спектр проявлений, таких как агенезия, атре-
зия, удвоение и, так называемый, гигантский отро-
сток [1, 4].

Этиология аппендикулярной агенезии неизвестна, 
но скорее всего она является результатом тяжелых 
внутриутробных местных сосудистых нарушений [4]. 
Аппендикулярную агенезию не следует путать с от-
сутствием аппендикса вследствие атрофии или дру-
гих причин [1], например, в случае атрезии кишеч-
ника, аутоампутации аппендикса, которую можно 
заподозрить по наличию фиброзных тяжей; неразви-
тия отростка после введения талидомида в I триме-
стре беременности, обладающего антиангиогенными 
свойствами [1, 2, 3, 12].

По классификации Collins выделяют пять типов 
врожденного отсутствия аппендикса: I – слепая киш-
ка и аппендикс отсутствуют; II – рудиментарная сле-
пая кишка без аппендикса; III – нормальная слепая 
кишка без аппендикса; IV – нормальная слепая киш-
ка с рудиментарным аппендиксом; V – сильно увели-
ченная и деформированная слепая кишка без аппен-
дикса [1, 2, 4].

Клинические проявления «ложного» острого 
аппендицита при агенезии червеобразного отрост-
ка представлены в таблице. Нами проведен поиск 
по всем доступным литературным источникам, в том 
числе в WoS, Scopus, PubMed, в которых освещались 
клинические наблюдения больных с имитацией кли-
ники острого аппендицита при агенезии червеобраз-
ного отростка, в том числе, в обзор включен и опи-
санный нами впервые в России в 2022 г. аналогичный 
случай [13]. Из обзора исключены: неинформативные 
случаи; случаи, в которых больные были оперирова-
ны не по поводу острого аппендицита; случаи, в ко-
торых невозможно было исключить самоампутацию 
отростка, о которых свидетельствовало наличие фи-
брозных тяжей в зоне возможной локализации аппен-
дикса и применение талидомида в I триместре бере-
менности.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8728466/#bb0030
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Клинический пример 1
14­летний мальчик поступил в хирургическое от-

деление с болями в правой подвздошной области 
и с лихорадкой [14]. В анамнезе: 3 эпизода рвоты 
без желчи. Пульс при поступлении 87 уд. в мин. Объ-
ективно: болезненность в правой подвздошной обла-
сти с защитным напряжением мышц. Результаты об-
щего анализа крови: уровень лейкоцитов – 5,4×109/л; 
общий анализ мочи – «следы крови, кетонов (++) 
и белка». Больному был поставлен диагноз «острый 
аппендицит» и проведена лапаротомия. Интраопера-
ционно был мобилизован илеоцекальный угол, вклю-
чая ретроцекальную область – аппендикс и диверти-
кул Меккеля найти не удалось. Отмечено увеличение 
перицекальных лимфатических узлов. Послеопераци-
онный период протекал без осложнений. Больной вы-
писан домой на 2-е сут. после операции [14].

Клинический пример 2 
19­летняя женщина поступила в стационар в по-

рядке оказания срочной помощи. В течение 2-х сут. 
беспокоили боли в правой подвздошной области, 
сопровождающиеся тошнотой, рвотой, анорекси-
ей и позывами к мочеиспусканию [9]. Лейкоци-
тоз – 17,4×109/л, нейтрофилез – 88%. Суммарная 

оценка по системе Альварадо – 7 баллов. Диагности-
рован острый аппендицит, выполнена лапароскопия. 
При исследовании всей толстой кишки аппендикс 
не был найден, другие заболевания исключены. В по-
слеоперационном периоде выполнили контрастную 
компьютерную томографию брюшной полости – ви-
зуализировать червеобразный отросток не удалось. 
Продолжительность операции – 2 ч. Диагноз: аппен-
дикулярная агенезия, аномалия аппендикса III класса 
по Collins. Пребывание в стационаре составило 2 дня. 
Амбулаторные осмотры – через 2 недели и 3 месяца, 
послеоперационных осложнений не выявлено [9].

Клинический пример 3 
Мужчина, 48 лет, поступил в приемное отделение 

с жалобами на боли в животе, наиболее выраженные 
в эпигастрии и мезогастрии, которые через 4 ч спусти-
лись в правую подвздошную область и сопровожда-
лись гипорексией, тошнотой, рвотой и лихорадкой [15]. 
При физикальном осмотре у больного отмечалась лихо-
радка, тахикардия и тахипноэ, «вялая» перистальтика 
кишечника, болезненность живота в правой подвздош-
ной области при пальпации и перкуссии. Аппендику-
лярные симптомы положительные. Анализ крови пока-
зал лейкоцитоз (14,0×109/л), нейтрофилез (89,6%) и лим-

Таблица
Характеристика больных с клиникой «ложного» острого аппендицита при агенезии червеобразного отростка

Table
Characteristics of patients with “false” acute appendicitis in agenesis of the vermiform appendix

Критерии / Criteria
Клинические примеры/Clinical examples

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Гендерные особенности/Gender characteristics

Возраст, годы/Age, years 14 19 48 25 29 5 19 59 28 25
Пол/Gender М/M Ж/F М/M Ж/F М/M М/M Ж/F Ж/F Ж/F М/M

Клинические симптомы/Clinical symptoms
Симптом Кохера-Волковича/ 
Volkovich-Kocher sign + + ? – + – +

Боль в правой подвздошной области/
Pain in the right iliac region + + + + + + + + + +

Отсутствие аппетита/Lack of appetite ? + + + ? ? + ? ?
Тошнота/рвота
Nausea/vomiting +/+ +/+ +/+ +/+ ? +/+ +/+ ↑ +/+ +/+

Объективные данные/Objective findings
T, °C ↑ ? ↑ ↑ ? ↑ N ? ↑ ↑
Оценка по системе Альварадо, баллы/ 
Alvarado score, points ? 7 ? ? ? ? 6 ? ? 7

Лабораторные данные/Laboratory findings
WBC, 109/л/109/L Н 17,4 14,0 19,9 ? 12,0 10,0 ? 13,0 7,6
Нейтрофилы, %/Neutrophils, % ? 88,0 89,6 ? ? 85,0 60,0 ? ? 85,0

Прим.: «М» или «Ж» – мужской и женский пол, соответственно; «N» – значение показателя соответствует физиологи-
ческой норме; «+» или «–» – наличие или отсутствие симптома соответственно; «↑» – повышение показателя; «?» – нет 
данных

Note: M or F, male and female; N, the value corresponds to the physiological norm; + or –, symptom presence or absence;  
↑, an increase in the parameter; ?, no data
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фопению (5,33%). Рентгенография брюшной полости 
без особенностей. Предоперационный диагноз – острый 
аппендицит, после лапароскопии – агенезия аппендикса 
IV типа по Коллинзу, мезентериальный аденит [15].

Клинический пример 4
У 25­летней женщины, не имеющей в анамнезе 

хронических заболеваний и операций, на 7-й неделе 
беременности появились боли в животе, которые нача-
лись в околопупочной, но позже переместилась в пра-
вую подвздошную область. У больной отмечалась ано-
рексия, тошнота, рвота и субфебрильная температура. 
При осмотре – болезненность в правой подвздошной 
области. Перистальтика сохранена. Лейкоцитоз – 
19,9×109/л [1]. Ультрасонография брюшной полости 
показала отсутствие свободной жидкости в брюшной 
полости, но не позволила исключить острый аппенди-
цит. Был выставлен диагноз: острый аппендицит. Ин-
траоперационно червеобразного отростка обнаружено 
не было. Пациентке назначили антибактериальную, 
инфузионную терапию и анальгезию [1].

Клинический пример 5
Больной, 29 лет, поступил в приемный покой с ос-

новной жалобой на боли в животе [6]. Было подозре-
ние на острый аппендицит и его, соответственно, под-
готовили к операции. Пациенту диагностировали аге-
незию аппендикса, мезентериальный лимфаденит [6].

Клинический пример 6
Мальчик, 5 лет, поступил с жалобами на боли 

внизу живота справа в течение 5 дней, субфебриль-
ную температуру, тахикардию и два эпизода нежелч-
ной рвоты [8]. Родители ребенка самостоятельно 
назначили пероральные антибиотики и анальгети-
ки. Объективно выявлена болезненность в правой 
подвздошной области. Общий анализ крови: лейко-
цитоз – 12,0×109/л, нейтрофилия – 85%. По данным 
УЗИ: аппендикулярный инфильтрат, аппендикс визуа-
лизировать не удалось. Учитывая сохранение болево-
го синдрома, через неделю больному была проведена 
лапароскопическая аппендэктомия. Интраопераци-
онно: слепая и подвздошная кишки без изменений, 
аппендикс не обнаружен даже после мобилизации 
илеоцекального угла. Было принято решение о кон-
версии. Червеобразный отросток и дивертикул Мек-
келя обнаружить не удалось. Брюшная полость уши-
та. В отправленных на гистологическое исследование 
парацекальных брыжеечных лимфатических узлах 
обнаружили наличие реактивной гиперплазии. Со-
стояние ребенка улучшилось, через неделю он был 
выписан из стационара. При последующих осмотрах 
рецидивов боли не наблюдалось. Причиной клиниче-
ских проявлений явился неспецифический мезенте-
риальный лимфаденит [8].

Клинический пример 7
19­летняя девушка обратилась с жалобой на ко-

лющую боль в животе, которая первоначально лока-

лизовалась в околопупочной, а затем переместилась 
в правую подвздошную область [4]. Боль сопровожда-
лась анорексией, тошнотой и двумя эпизодами рвоты 
без желчи. У больной не было лихорадки, нарушений 
перистальтики и мочеиспускания. Менструальный 
цикл был регулярным, последние месячные – 7 дней 
назад. В анамнезе у больной не было подобных бо-
лей, предшествующих операций на брюшной полости 
или травм. Лабораторный анализ крови: уровень лей-
коцитов – 10,0×109/л, нейтрофилов – 60%. Суммарная 
оценка по системе Альварадо – 6 баллов. Было про-
ведено УЗИ органов брюшной полости, которое по-
казало наличие признаков острого аппендицита (уве-
личение диаметра аппендикса, периаппендикулярный 
выпот). Интраоперационно аппендикс не удалось об-
наружить. Разрез был расширен, мобилизованы сле-
пая кишка и проксимальная часть восходящей части 
ободочной кишок. Произведено тщательное иссле-
дование в подвздошной и ретроцекальной областях, 
подпеченочном и правом забрюшинном простран-
ствах, в стенках слепой и восходящей ободочной ки-
шок. Мезентериальная лимфаденопатия и воспале-
ние дивертикула Меккеля, маточных труб и яичников 
были исключены. Констатировали агенезию аппен-
дикса с синдромом неспецифической боли в животе. 
Пос ле операции больной были назначены антибио-
тики и анальгетики. Пациентка выписана на 4-е сут. 
после операции. Последующее наблюдение в течение 
3-х мес. не выявило послеоперационных осложнений 
или рецидива боли. УЗИ органов брюшной полости 
таже было без особенностей [4].

Клинический пример 8
В отделение общей хирургии по срочной помощи 

поступила больная, 59 лет, с жалобами на боли в пра-
вой подвздошной области в течение 20 ч [13]. При ос-
мотре: локальная болезненность в правой подвздош-
ной области, перитонеальные симптомы отрицатель-
ные, аппендикулярные симптомы сомнительные. 
При лабораторных исследованиях: лейкоцитоз, уме-
ренное повышение СОЭ. Назначены спазмолитики, 
покой, динамическое наблюдение. В течение 12 ч со-
стояние с умеренной положительной динамикой, од-
нако затем отмечено резкое ухудшение – усиление бо-
лей, появление аппендикулярных и перитонеальных 
симптомов в правой подвздошной области. Больная 
транспортирована в операционную. Под спинальной 
анестезией разрезом по Волковичу-Дьяконову вскры-
та брюшная полость, выделен из забрюшинного про-
странства и выведен в операционную рану обычного 
анатомического строения без явлений воспаления 
и инфильтрации купол слепой кишки – в области 
схождения трех кишечных лент червеобразный отро-
сток не обнаружен. Операционный доступ расширен 
на 2 см в медиальном направлении, из окружающих 
тканей выделены проксимальный отдел восходящей 
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ободочной и терминальный отдел подвздошной ки-
шок. При тщательной ревизии аппендикс не был об-
наружен ни в просвете, ни в толще стенки кишки, 
ни в забрюшинном пространстве. Также не установ-
лено никаких рубцовых изменений данной области, 
следов оперативного удаления червеобразного от-
ростка. Отмечено увеличение до 2–3 см брыжеечных 
лимфатических узлов в правой подвздошной области. 
Произведены гемостаз, дренирование и послойное 
ушивание брюшной полости. В послеоперацион-
ном периоде после проведения антибактериальной, 
спазмолитической и обезболивающей терапии была 
отмечена выраженная положительная динамика. 
В удовлетворительном состоянии больная выписана 
на 7-е сут. [13].

Клинический пример 9
Пациентка, 28 лет, была госпитализирована бри-

гадой скорой помощи с жалобами на боли в животе, 
лихорадку и рвоту [12]. Предшествовавших опера-
ций и травм брюшной полости в анамнезе у больной 
не было. Объективно: пульс – 95 в мин, температура – 
38 °C, болезненность в правой подвздошной области, 
вздутие живота, перистальтика без особенностей. 
Лейкоцитоз – 13,0×109/л. УЗИ брюшной полости – 
без особенностей. Компьютерная томография с кон-
трастированием выявила наличие 14-миллиметровой 
трубчатой структуры в правой подвздошной области 
с признаками воспаления. При открытой лапаротомии 
даже после расширения доступа, выполнения поиска 
в подпеченочной или илеоцекальной областях, ретро-
цекальных подсерозных отделах обнаружить аппен-
дикс не удалось, другой патологии (кисты яичников, 
дивертикул Меккеля и др.) также не было выявлено. 
Повторный коллегиальный анализ дооперационной 
рентгенограммы показал отсутствие отклонений 
от нормы. Пациентка с диагнозом «неспецифическая 
боль в животе» была выписана домой с улучшением 
общего состояния на следующий день после опера-
ции. Наблюдение пациентки в течение 6 мес. после 
операции не выявило рецидива заболевания [12].

Клинический пример 10
Мужчина, 25 лет, обратился в отделение неот-

ложной помощи с острой колющей болью в живо-
те, длившейся 8 ч, которая переместилась в правую 
подвздошную область и сопровождалась тошнотой, 
единичным эпизодом рвоты [7]. У пациента в про-
шлом не выявлены операции на брюшной полости. 
При поступлении: пульс – 88 уд. в мин, температура – 
38 оC. Количество лейкоцитов в крови – 7,6×109/л, 
нейтрофилов – 85%. Суммарная оценка по системе 
Альварадо – 7 баллов. Пациенту был поставлен диа-
гноз «острый аппендицит». При интраоперационном 
тщательном поиске аппендикс и дивертикул Мекке-
ля не были найдены. Лимфаденопатии также не на-
блюдалось. После операции пациент получал анти-

биотики и анальгетики. Компьютерная томография 
с внутривенным введением контраста на 3-и сут. 
после операции не выявила патологии в брюшной 
полости. На 4-е сут. пациент был выписан. Больной 
наблюдался после операции в течение года с вы-
полнением ультразвукового исследования каждые 
3 мес. Окончательный диагноз: врожденная агенезия 
или отсутствие червеобразного отростка, неспец-
ифическая абдоминальная боль [7].

Таким образом, можно сделать следующие обоб-
щающие выводы:

Врожденное отсутствие червеобразного отростка, 
по-видимому, не оказывает существенного влияния 
на функции организма [1].

Клинические проявления и симптомы, которые по-
зволяют достоверно в предоперационном периоде по-
ставить диагноз «агенезия аппендикса» в настоящее 
время не определены [1, 7, 16].

Несмотря на редкость встречаемости агенезии 
червеобразного отростка, данная анатомическая 
особенность должна учитываться при подозрении 
на острый аппендицит во избежание хирургического 
вмешательства [2].

Несмотря на высокие показатели чувствительно-
сти и специфичности балльной системы Альварадо, 
достигающие 78 и 100% соответственно [2], при уров-
не баллов до 7 нужно более внимательно оценивать 
результаты ультразвукового исследования и компью-
терной томографии брюшной полости, позволяющие 
подтвердить или исключить патологию [4, 7].

Несмотря на чувствительность и специфичность 
УЗИ в диагностике аппендицита (75–90 и 86–95%); 
КТ – 96 и 91% соответственно [4, 10, 17], их эффек-
тивность далека от совершенства (например, в хирур-
гии детского возраста в 34% случаев червеобразные 
отростки не удается визуализировать [10]).

Диагноз агенезии во всех наблюдениях был вы-
ставлен интраоперационно [4].

При проведении операции диагноз «агенезия чер-
веобразного отростка» можно выставить только после 
тщательного осмотра места слияния taenia coli [4, 13], 
пальпации слепой кишки, позволяющей исключить 
инвагинацию аппендикса [4]; выполнения мобилиза-
ции слепой кишки с дистальным отделом подвздош-
ной кишки и проксимальной частью восходящей 
ободочной кишки и внимательного обследования 
подвздошно-ободочной области [13]; исключения ре-
троцекального, ретроперитонеального, субсерозного, 
подпеченочного, интрамурального и других атипич-
ных положений отростка [2, 13], декстрапозиции ор-
ганов [13].

При отсутствии аппендикса необходимо исклю-
чить другую патологию органов брюшной полости 
и малого таза [13], в том числе мезентериальную 
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лимфаденопатию, воспаление дивертикула Меккеля, 
маточных труб, яичников и др. [2].

При диагностике агенезии червеобразного от-
ростка необходимо исключить признаки его атрофии 
или удаления: рубец от предыдущей операции, любые 
остаточные ткани или тяжи [1].

При обнаружении лимфоаденопатии в виде одно-
го или нескольких измененных лимфатических узлов 
при отсутствии другой патологии, признаков гнойно-
го воспаления, показаны их эксцизионная биопсия, 
проведение консервативного лечения [13, 17].

При установлении диагноза «агенезия червеобраз-
ного отростка» клиническая эффективность была под-
тверждена проведением антибактериальной, спазмо-
литической и противовоспалительной терапии [17].

В послеоперационном периоде рекомендовано 
проведение динамического наблюдения за пациентом 
в течение года после операции с проведением УЗИ 
каждые 3 мес. с целью исключения другой патологии.
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Abstract
Background: Astrocytoma is a common pediatric brain tumor that poses a significant health burden. Recent advancements in artificial 
intelligence (AI), particularly neural network algorithms, have been studied for their precision and efficiency in medical diagnostics 
via effectively analyzing imaging data to identify patterns and anomalies.
Objective: To systematically review AI-based diagnostic tools with neural network algorithms’ methodologies, sensitivities, speci-
ficities, and potential clinical integration for pediatric astrocytoma, providing a consolidated perspective on their overall performance 
and impact on clinical decision-making.
Methods: As per PRISMA 2020 guidelines, we conducted a comprehensive search in PubMed, Scopus, and ScienceDirect on Febru-
ary 5, 2024. The search strategy was guided by a PECO question focusing on pediatric astrocytoma diagnosis using AI algorithms 
vs computed tomography or magnetic resonance imaging (MRI). Keywords were terms related to AI and neural network algorithms. 
We included studies analyzing the diagnostic accuracy of AI-based methods in cases of pediatric astrocytoma (World Health Organi-
zation grades 1-3), with no restrictions on a publication year or country. We excluded papers written in languages other than English 
or Bahasa Indonesia and nonhuman studies. Data was assessed using the Effective Public Health Practice Project tool.
Results: Of 454 articles screened, 6 met inclusion criteria. These studies varied in design, location, and sample size, ranging from 
10 to 135 subjects. The AI methods showed high sensitivity and specificity, often surpassing traditional radiological techniques. 
Notably, neural network algorithms using 3-dimensional MRI demonstrated improved accuracy compared with 2-dimensional MRI 
(96% vs 77%). The AI models exhibited performance levels comparable to or exceeding that of expert radiologists, with metrics such 
as tumor classification accuracy of 92% and high values of the area under the receiver operating characteristic curve.
Conclusions: AI with neural network algorithms shows significant promise in enhancing accuracy of pediatric astrocytoma diagnosis. 
The studies reviewed indicate that these advanced methods can achieve superior sensitivity and specificity compared with convention-
al diagnostic techniques. Integrating AI into clinical practice could substantially improve diagnostic precision and patient outcomes.
Keywords: artificial intelligence, astrocytoma, diagnosis, neural networks, pediatrics
Cite this article as: Farmawati FK, Nurwakhid DWA, Pradhea TA, et al. Artificial intelligence with neural network algorithms in pedi-
atric astrocytoma diagnosis: a systematic review. Innovative Medicine of Kuban. 2025;10(1):93–100. https://doi.org/10.35401/2541-
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Резюме
Актуальность: Астроцитома представляет собой распространенный вид опухолей головного мозга у детей и является суще-
ственной проблемой для здравоохранения. Последние достижения в области искусственного интеллекта (ИИ), в частности, 
алгоритмов нейронных сетей, изучаются на предмет точности и эффективности в медицинской диагностике посредством 
эффективного анализа данных визуализационных исследований для выявления закономерностей и аномалий.
Цель: Провести систематический обзор диагностических инструментов на основе ИИ с методологией, чувствительностью, 
специфичностью алгоритмов нейронных сетей, а также изучить вопрос потенциального внедрения в клиническую практику 
для диагностики астроцитомы у детей. Таким образом, можно получить представление об их общей эффективности и влия-
нии на принятие клинических решений.
Методы: Согласно рекомендациям PRISMA 2020, 5 февраля 2024 г. был проведен обширный поиск в PubMed, Scopus 
и ScienceDirect. Стратегия поиска основывалась на вопросе PECO, посвященном сравнению КТ- и МРТ-диагностики астро-
цитомы у детей с помощью алгоритмов ИИ. Ключевые слова составляли термины, относящиеся к ИИ и алгоритмам нейрон-
ных сетей. В обзор были включены исследования, анализировавшие точность диагностики методов на основе ИИ у детей 
с астроцитомой (1–3 степени по классификации ВОЗ). Ограничений по году или стране публикации не было. Из обзора были 
исключены исследования, опубликованные на языках, отличных от английского и индонезийского, а также исследования 
без участия людей. Качество данных оценивали с помощью инструмента Effective Public Health Practice Project.
Результаты: Из 454 отобранных статей критериям включения соответствовали 6. Данные исследования различались по ди-
зайну, месту проведения и размеру выборки (от 10 до 135 человек). Диагностическая эффективность методов ИИ показала 
высокую чувствительность и специфичность, часто превосходившую традиционные рентгенологические методы. Приме-
чательно, что алгоритмы нейронных сетей с использованием 3D-МРТ продемонстрировали более высокую точность (96%) 
по сравнению с 2D-МРТ (77 %). Модели ИИ показали уровень эффективности, сопоставимый с экспертами-рентгеноло-
гами или превосходящий их уровень, причем точность классификации опухолей составила 92%, а значения AUROC были 
высокими.
Заключение: ИИ с алгоритмами нейронных сетей демонстрирует значительные перспективы в повышении точности диа-
гностики астроцитомы у детей. Исследования показывают, что данные передовые методы могут обеспечить более высокую 
чувствительность и специфичность по сравнению с традиционными. Внедрение ИИ в клиническую практику может суще-
ственно повысить точность диагностики и улучшить результаты лечения пациентов.
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Introduction
Astrocytoma is one of the most common types of 

pediatric brain tumor with a significant burden. It arises 
from star-shaped glial cells known as astrocytes or as-
troglia and can develop anywhere in the brain and spinal 
cord.1,2 Among different brain and central nervous system 
tumors, pediatric astrocytomas account for 40% to 50%, 
making them one of the most diagnosed solid tumors in 
children.3 Children can develop astrocytoma at any age, 
with boys and girls equally affected as well as minimal 
racial differences have been found.4 Most reported cases 
of pediatric astrocytoma are low-grade and account for 
more than 85% of all reported cases. In contrast, high-
grade cases account for 12% to 15% of all reported cases. 
Although the 5-year survival rate for low-grade pediatric 
astrocytoma is favorable, ranging between 80% and 97%, 
the median survival for high-grade pediatric astrocytoma 
is devastatingly low, with a survival rate of less than 20%.5

In recent years, artificial intelligence (AI) has brought 
promising advancements in medical diagnostics.6-8 Spe-
cifically, AI applications have shown significant poten-
tial in increasing diagnostic precision and efficiency 
and improving patient outcomes.9-12 Automated image 
analysis and machine learning techniques support clini-
cal decision-making by reducing the variability caused 
by human visual perception.13 Convolutional neural net-
works (CNN) have emerged among these AI technolo-
gies as effective tools for diagnosing complex medical 

conditions.14-16 Inspired by the human visual cortex’s 
structure and operation, CNNs are designed expressly 
to handle and analyze both structured and unstructured 
data with a grid-like architecture, such as sequences and 
images. These networks consist of convolutional, pool-
ing, and fully-connected layers, making them especially 
powerful in medical imaging.17-19

Previous research on AI neural network algorithms 
in diagnosing pediatric astrocytoma has yielded varied 
results. Arle et al (1997) provided early insights into di-
agnostic accuracy of neural networks, showing promising 
but limited results.20 Subsequently, Bidiwala et al (2004) 
expanded on this by comparing different imaging modali-
ties and their integration with neural networks, revealing 
variability in sensitivity and specificity.21 Fetit et al (2015) 
demonstrated a significant improvement in diagnostic ac-
curacy using 3-dimensional (3D) magnetic resonance im-
aging (MRI) analysis compared with 2-dimensional (2D) 
methods.22 Grist et al (2020) assessed the performance 
of neural networks with MRI parametric analysis, high-
lighting mixed outcomes across different features.23

Our systematic review aims to comprehensively eval-
uate the role of AI-based applications as diagnostic tools 
in pediatric astrocytoma cases. This review delves into the 
methodologies employed by various AI-based diagnostic 
tools, their reported sensitivities and specificities, and 
their potential integration into existing clinical workflows. 
This study contributes valuable insights to the evolving 



95

Обзоры / Reviews

discourse on AI applications in pediatric neuro-oncology, 
with the ultimate goal of informing future research direc-
tions and influencing clinical practices for the benefit of 
young patients facing challenges of astrocytoma.

Methods
This systematic review was performed based on the 

PRISMA 2020 guideline.24 The search was conducted on 
February 5, 2024, in international databases, including 
PubMed and Scopus. The study protocol has been reg-
istered on the International Prospective Register for Sys-
tematic Review (Registry No. CRD42024508890).

Search Strategy
We formulated a PECO question as follows: popula-

tion (pediatric patients with astrocytoma); exposure (di-
agnosing via AI application using neural network algo-
rithms); comparison (computed tomography [CT] or MRI 
scans); outcome (diagnostic accuracy, specificity, and 
sensitivity). The keywords used were related to AI and al-
gorithms (Table 1). Including all AI-related algorithms in 
the keyword search ensures that the study captures papers 
that may focus on neural networks in the full text, even if 
they do not explicitly mention them in the title or abstract. 
This approach is also crucial in the rapidly evolving field 
of AI, where new terms and hybrid methods frequently 
emerge. Subsequently, we conducted a systematic search 
to collect relevant research, followed by a manual search 
of the references cited in the included studies to prevent 
pertinent missing publications.

Eligibility Criteria
The inclusion criteria were all studies analyzing speci-

ficity and sensitivity of AI-based applications using neural 
network algorithms for diagnosing pediatric astrocytoma 
(World Health Organization grades 1-3) were included in 
the study. No restrictions were placed on a year and coun-
try of publication. Studies written in languages other than 
English or Bahasa Indonesia were excluded, and their full 
texts were not retrieved. Nonhuman studies were also ex-
cluded.

Selection Process
Four reviewers (DWAN, TAP, RF, and HHA) indepen-

dently screened titles and abstracts to identify possibly 
relevant studies during selection. Then, full-text papers 
were found and evaluated for eligibility using the inclu-
sion and exclusion criteria. Any disagreements among the 
reviewers were handled through mutual discussion and 
then with the consensus of the fifth reviewer (FKF).

Quality Assessment
The Effective Public Health Practice Project (EPHPP) 

was utilized to evaluate the studies’ quality.25 We used 
6 criteria: selection bias, study design, confounders, blind-
ing, data collection techniques, and withdrawals or drop-
outs. There were 2 questions for each criterion—a total 
of 14—apart from the “study design” component, which 
contained 4 questions (in case of a randomized clinical 
trial). The rate (weak, moderate, and strong) represented 
the outcome of each criterion. The study’s global rating 
(weak, moderate, and strong) was then determined by 
considering the rates of all the 6 criteria. Four reviewers 
(DWAN, TAP, RF, and HHA) blindly and independently 
assessed the quality of the studies. Any discrepancies 
across all the reviews were resolved by discussion with 
the fifth reviewer (FKF).

Data Analysis
The data analysis in this systematic review involved 

narrative synthesis of the findings from the included 
studies. The data extracted included the author, year of 
publication, study location, study design, sample size, di-
agnostic method used, and comparative aspects of these 
methods. Specifically, we summarized the diagnostic 
accuracy outcomes reported in each study, encompass-
ing sensitivity, specificity, positive predictive (PPV) and 
negative predictive values (NPV).

Results
Study Selection
In the initial search using keywords across the 3 da-

tabases, a total of 454 articles were identified: PubMed 

Table 1
The keywords used for the search strategy

Таблица 1
Ключевые слова, использованные в стратегии поиска

Databases Keywords

PubMed and Scopus

(“artificial intelligence” OR “computational intelligence” OR “computer reasoning” OR “computer 
vision systems” OR “knowledge acquisition” OR “knowledge representation” OR “machine 

intelligence” OR “machine learning” OR “computer heuristics” OR “expert systems” 
OR “deep learning” OR “natural language processing” OR “computational neural networks” 

OR “robotics”) AND (“astrocytoma” OR “astroglioma” OR “oligoastrocytoma” OR “pleomorphic 
xanthoastrocytomas” OR “astrocytic glioma” OR “subependymal glioma” OR “mixed 

oligodendroglioma-astrocytoma” OR “oligodendroglioma”) AND (pediatric* OR pediatric* 
OR child* OR infant OR newborn OR congenital)

ScienceDirect (“artificial intelligence” OR “machine learning” OR “computational neural networks”) 
AND (“astrocytoma”) AND (“paediatric” OR “pediatric”)
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(88 articles), Scopus (119 articles), and ScienceDirect 
(247 articles). Following the identification and screen-
ing steps for duplicates, 49 duplicated articles were 
removed, leaving 405 articles. A subsequent screen-
ing based on titles and abstracts led to the exclusion of 
380 articles, resulting in 25 remaining articles. Full-text 
reading and assessment based on the eligibility criteria 
were then conducted, leading to the exclusion of 19 ar-
ticles: 12 articles were not specific to pediatric cases; 
5 did not use neural network algorithms, and 2 were not 
diagnostic studies. Finally, 6 articles were included in 
our study. The PRISMA flow diagram of study selection 
is presented in Figure 1.

Study Characteristics
The included studies exhibited a range of designs, 

study locations, sample sizes, and diagnostic methods for 
evaluating AI neural network algorithms in diagnosing 
pediatric astrocytoma (Table 2). These studies employed 
cross-sectional and prospective cohort designs and were 
conducted in the USA and UK, with sample sizes rang-
ing from 10 to 135 subjects. Diagnostic approaches var-
ied, including comparisons of AI with neural network 
algorithms against traditional methods such as neurora-
diologic assessments, CT and MRI scans. The outcomes 
assessed included several metrics: specificity, sensitiv-
ity, PPV, NPV, and overall accuracy. The 6 studies were 
assessed using the EPHPP tool, with most being rated 
overall weak due to methodological issues, particularly 
in the study design (D2), confounder control (D3), blind-
ing (D4), as well as withdrawals and dropouts (D6). Only 

Figure 1. PRISMA flow diagram of study selection
Рисунок 1. Блок­схема PRISMA

Table 2
Characteristics of all included studies

Таблица 2
Характеристика всех включенных исследований

No. Author 
(year) Country Study 

design
Total 

subjects Index test Reference standard/ 
comparison

Outcomes 
assessed

1 Arle et al20 
(1997) USA Cross-

sectional 10 AI with a neural 
network algorithm Neuroradiologist

Specificity, 
sensitivity, 
PPV, NPV

2 Bidiwala 
et al21 (2004) USA Cross-

sectional 14-33 AI with a neural 
network algorithm CT/MRI + Neuroradiologist

Sensitivity, 
specificity, 

PPV

3 Fetit et al22 
(2015) UK Prospective 

cohort 20
AI with a neural 

network algorithm 
(2D vs 3D)

MRI
Accuracy, 
sensitivity, 
specificity

4 Grist et al23 
(2020) UK Prospective 

cohort 22 AI with a neural 
network algorithm MRI Accuracy

5
Orphanidou-
Vlachou 
et al27 (2014)

UK Cross-
sectional 14 Probabilistic neural 

networks MRI Sensitivity, 
specificity

6 Quon et al26 
(2020) USA Prospective 

cohort 135 AI with a neural 
network algorithm MRI + Neuroradiologist Accuracy

Note: 2D/3D, 2-/3-dimensional; AI, artificial intelligence; CT, computed tomography; MRI, magnetic resonance imaging; NPV, 
negative predictive value; PPV, positive predictive value

Прим.: 2D/3D – двух-/трехмерный; AI – искусственный интеллект; CT – компьютерная томография; MRI – магнит-
но-резонансная томография; NPV – отрицательная прогностическая ценность; PPV – положительная прогностическая 
ценность

Records identified from: 
(n=454)

PubMed (n=88)
Scopus (n=119)

ScienceDirect (n=247)

Records removed 
before screening:
Duplicate records 
removed (n=49)

Records screened (n=405)

Reports sought for retrieval 
(n=25)

Reports assessed 
for eligibility (n=25)

Studies included in review 
(n=6)

Reports excluded:
Not specific for 

pediatric cases (n=12)
Not using neural 

network algorithms 
(n=5)

Not a diagnostic 
study (n=2)

Reports not 
retrieved (n=0)

Records excluded 
(n=380)

Identification of studies via databases and registers

Id
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1 study (Quon et al,26 2020) achieved a strong overall 
score rating. The entire results of the quality assessment 
are visualized in Figure 2.

Discussion
The accurate and early diagnosis of astrocytoma 

in pediatric patients is crucial for effective treatment 
and improved outcomes. The advent of AI and neural 
network algorithms presents a promising avenue for 
enhancing diagnostic accuracy. Among the studies re-
viewed, Fetit et al (2015) demonstrated the highest di-
agnostic accuracy with 3D MRI analysis using neural 
networks, achieving 96% accuracy compared with 77% 
for 2D analysis.22 This highlights the critical role of ad-
vanced imaging techniques in maximizing AI perfor-
mance. Quon et al (2020) reported tumor classification 
accuracy of 92%, an F1 score of 0.80, and area under the 
receiver operating characteristic curve exceeding 0.99, 
indicating that their neural network model performed 
comparably to, or better than, some radiologists.26

Similarly, Orphanidou-Vlachou et al (2014) showed 
that probabilistic neural network analysis on T1- and 
T2-weighted images achieved high sensitivity (90.5%-
95.2%) and specificity (96.2%-98.7%), significantly out-
performing conventional radiology.27 In contrast, Bidiwa-
la et al (2004) found that combining CT and MRI yielded 
a specificity of 94.1% and a sensitivity of 66.7%, demon-
strating the benefits of integrating multiple imaging mo-
dalities.21 Grist et al (2020) reported maximum diagnostic 
accuracy of 75% with univariate features, underscoring 
the need for optimal feature selection.23 Arle et al (1997) 
achieved a sensitivity of 70% and a specificity of 75%, 
marking an early but less advanced stage of neural net-
work performance.20 Overall, AI and neural network algo-
rithms show substantial promise in improving diagnostic 
tools for pediatric astrocytoma, offering more accurate 
and reliable diagnoses as these technologies evolve.

Comparing our results with those from other AI ap-
proaches, we observed notable differences in diagnostic 

performance. In our study the highest accuracy, achieved 
with 3D MRI neural network analysis at 96%, surpasses 
Gutierrez et al’s accuracy of 0.914 with support vector 
machines (SVM),28 indicating superior performance with 
advanced imaging techniques. Additionally, it exceeds 
Li et al’s accuracy of 0.8775 and area under the curve 
of 0.8646 using SVMs,29 as well as Zarinabad et al’s 
combined SVM, random forest, and linear discriminant 
analysis accuracy of 0.86.30 Furthermore, it outperformed 
Zhou et al’s general linear model, which, despite high 
area under the curve of 0.92, had a lower accuracy of 
0.74.31 However, several other diagnostic studies did not 
show significant differences; some demonstrated lower 
performance.

AI, particularly deep learning (DL) techniques, espe-
cially using neural network algorithms, has revolutionized 
medical imaging diagnostics by automating feature ex-
traction and improving accuracy. It shows superior results 
compared with other algorithms. Traditional machine 
learning (ML) methods often require manual feature ex-
traction and extensive tuning.32 Subsequently, DL models 
may also possibly handle large datasets efficiently. Trans-
fer learning further enhances DL by enabling fine-tuning 
of pretrained models for specific tasks, reducing the need 
for extensive labeled datasets.33,34 In addition, DL algo-
rithms can automatically extract relevant features from 
MRI scans, correct artifacts, and facilitate precise tumor 
localization and segmentation.34,35 Finally, unlike ML al-
gorithms, which are more labor-intensive and prone to hu-
man error, DL provides superior accuracy and efficiency 
in complex tasks, such as brain tumor segmentation and 
classification.32,33

Integrating AI and neural network algorithms into 
clinical practice could revolutionize diagnostic work-
flows and protocols. By providing more accurate and reli-
able diagnoses, these technologies have the potential to 
significantly improve patient outcomes through early de-
tection and intervention. Clinicians and radiologists could 
leverage AI tools to complement their expertise, leading 

Figure 2. Results of quality assessment
Рисунок 2. Результаты оценки качества
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to more informed decision-making. However, successful 
implementation would require comprehensive training for 
health care professionals to use these advanced systems 
effectively. Subsequently, deploying AI systems in clini-
cal settings comes with several challenges. Technical and 
infrastructural requirements, such as advanced computing 
capabilities and secure data management systems, are es-
sential for the effective use of AI. Regulatory and ethical 
considerations also play a crucial role, as AI in health care 
must adhere to strict standards to ensure patient safety and 
privacy. Furthermore, continuous validation and updates 
of AI algorithms are necessary to maintain their accuracy 
and relevance in a rapidly evolving medical landscape.

Study Limitations and Future Recommendations
Despite the promising results, the current body of re-

search has notable limitations. The studies included in this 
review varied widely in design and sample sizes, which 
may affect generalizability of the findings. Additionally, 
geographic representation was primarily limited to the 
USA and UK, suggesting the need for broader, more in-
clusive studies. There was also a lack of uniformity in di-
agnostic tools and methods across the studies, complicat-
ing direct comparisons.

Future research should focus on larger, more diverse 
cohort studies to validate the findings of this review. 
There is a need to explore the application of AI algorithms 
in various clinical settings and among different popula-
tions to ensure broad applicability. Developing stan-
dardized protocols for AI-based diagnostic tools would 
facilitate more consistent and reliable implementation. 
Long-term studies assessing the impact of AI on patient 
outcomes and health care costs are essential to fully un-
derstand these technologies’ benefits and potential draw-
backs. Moreover, the practicality of implementing such 
advanced AI technologies remains inconclusive in devel-
oping countries like Indonesia, where resource limitations 
may impact the feasibility and effectiveness of these in-
novations.

Conclusions
This systematic review highlights the promising po-

tential of AI and neural network algorithms in diagnosing 
pediatric astrocytoma. The studies consistently show that 
AI-based methods can achieve high diagnostic accuracy, 
often surpassing traditional radiological techniques. Spe-
cifically, 3D MRI analysis and probabilistic neural net-
works analysis demonstrated significant improvements in 
sensitivity and specificity. Furthermore, neural network 
algorithms provided reliable tumor classification, with 
performance comparable to or exceeding that of expert 
radiologists in certain instances. These findings suggest 
that integrating AI and neural networks into clinical prac-
tice could enhance precision and reliability of pediatric 
astrocytoma diagnosis, ultimately improving patient 
outcomes. However, further research with larger, more 

diverse cohorts is needed to confirm these results and fa-
cilitate broader clinical application.
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Abstract
Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i) are now uncovering new possibilities in the field of internal medicine owing 
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and their effect on different organs and systems.
Keywords: hepatoprotection, neuroprotection, retinoprotection, oncoprotection, dapagliflozin, empagliflozin, canagliflozin
Cite this article as: Avagimyan AA, Sheibani M, Trofimenko AI, et al. Protective potential of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors 
in internal medicine (part 2). Innovative Medicine of Kuban. 2025;10(1):101–109. https://doi.org/10.35401/2541-9897-2025-10-1-
101-109

Протективный потенциал ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2 типа в клинике внутренних болезней (часть 2)

©А.А. Авагимян1*, М. Шейбани2, А.И. Трофименко3, Е.Е. Лысов3, Ф.М. Хамидова4,  
А.З. Азнаурян1, Л.М. Сукиасян1, К.Т. Саакян1, Т.Р. Геворгян1, М.Р. Татоян1, Г.Л. Мкртчян1,  

Г.Л. Мелтонян1, А.Р. Петросян1, Л.А. Мартемьянова5, Р.Р. Петросян6, О.И. Уразова7,  
Н.В. Погосова8,9, Н. Саррафзадеган10

1 Ереванский государственный медицинский университет им. М. Гераци, Ереван, Армения
2 Иранский университет медицинских наук, Тегеран, Иран
3 Кубанский государственный медицинский университет, Краснодар, Россия
4 Самаркандский государственный медицинский университет, Самарканд, Узбекистан
5 Гомельский государственный медицинский университет, Гомель, Беларусь
6 Ливано-Американский университет, Бейрут, Ливан
7 Сибирский государственный медицинский университет, Томск, Россия
8 Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова, Москва, Россия
9 Российский университет дружбы народов им. П. Лумумбы, Москва, Россия 
10 Институт сердечно-сосудистых исследований, Исфаханский университет медицинских наук, Исфахан, Иран

Поступила в редакцию 15 января 2025 г. Исправлена 19 января 2025 г. Принята к печати 3 февраля 2025 г.

*  Ashot A. Avagimyan, Yerevan State Medical University after M. Heratsi, Koryun 2a, Yerevan, 0025, Armenia, 
dr.ashotavagimyan@gmail.com

* А.А. Авагимян, ЕГМУ им. М. Гераци, ул. Корюна 2а, Ереван, 0025, Армения, dr.ashotavagimyan@gmail.com

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.35401/2541-9897-2025-10-1-101-109&domain=pdf&date_stamp=2025-02-24
mailto:dr.ashotavagimyan@gmail.com


Инновационная медицина Кубани. 2025;10(1):101–109 / Innovative Medicine of Kuban. 2025;10(1):101–109

102

Резюме
Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (SGLT2i) открывают новые горизонты в клинике внутренних бо-
лезней благодаря многообразию своих протективных эффектов. Во второй части данного обзора мы анализируем потенциал 
SGLT2i в области гепатологии, неврологии, офтальмологии и онкологии, рассматривая механизмы действия таких препара-
тов, как дапаглифлозин, эмпаглифлозин, канаглифлозин и др., а также их влияние на различные органы и системы.
Ключевые слова: SGLT2i, гепатопротекция, нейропротекция, ретинопротекция, онкопротекция, дапаглифлозин, эмпаглиф-
лозин, канаглифлозин
Цитировать: Авагимян А.А., Шейбани М., Трофименко А.И. и др. Протективный потенциал ингибиторов натрий-глюкоз-
ного котранспортера 2 типа в клинике внутренних болезней (часть 2). Инновационная медицина Кубани. 2025;10(1):101–109. 
https://doi.org/10.35401/2541-9897-2025-10-1-101-109

Introduction
Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i) were 

initially developed as blood glucose lowering agents.1 How-
ever, from the very beginning of their clinical use, a wide 
range of pleiotropic properties was established.2-4

The relevance of studying the protective potential 
of SGLT2i is increasing due to the accumulation of data 
indicating their hepatoprotective, neuroprotective, and 
even oncoprotective properties. Although these findings 
are promising, it should be emphasized that these effects 
are not fully understood yet and require further detailed 
analysis, in particular in the absence of carbohydrate me-
tabolism disorders.

Therefore, this review article aims to detail the protec-
tive potential of SGLT2i and their significance in areas, 
such as hepatology, neurology, ophthalmology, and on-
cology. Addressing these topics is vital to clarify contro-
versies surrounding the SGLT2i use in treating not only 
type 2 diabetes (T2D) but also various comorbidities. 
A comprehensive understanding of such nuances will 
assist clinicians with more informed decision-making 
and improve quality of patient care.

Discussion
SGLT2i in Hepatology
SGLT2i represent a promising group of drugs with po-

tential metabolic effects that may be useful in hepatology, es-
pecially in nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD).5 The 
mechanism underlying the NAFLD pathogenesis involves 
insulin resistance and hyperglycemia, highlighting the im-
portance of studying the role of SGLT2i in this area.6

The sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) expres-
sion was detected not only in the kidney but also in the 
liver, as demonstrated by immunostaining and immu-
noblotting (SGLT2 intensity: kidney 165.8 ± 15.6, liver 
114.4 ± 49.0 arbitrary units). The stratified analysis showed 
no significant differences in hepatic SGLT2 expression 
based on age, sex, body mass index, or severity of the 
liver disease. However, in the undirected graphical model, 
SGLT2 was found to interact directly with various factors, 
including sex and fatty change, neutrophil-to-lymphocyte 
ratio, triglyceride, hemoglobin A1c, creatinine, and albu-
min (partial correlation coefficient 0.4-0.6 for sex and 0.2-
0.4 for others).7 Analyzing approaches of the Japan Soci-
ety of Hepatology, as outlined in the 2020 clinical practice 

guidelines, SGLT2i may be one of the most effective treat-
ments for NAFLD in the presence of T2D.

Studies indicate that SGLT2i aid in reducing fat mass, 
including liver fat content. Canagliflozin was found to im-
prove hepatic insulin sensitivity and slow triglyceride ac-
cumulation in the liver, ultimately leading to more signifi-
cant weight loss than in the control group.8 Furthermore, 
SGLT2i play a vital role in regulating lipid metabolism by 
decreasing low-density lipoprotein levels.9

Long-term use of SGLT2i has resulted in notable 
improvements in liver fibrosis markers in patients with 
NAFLD. After 24 weeks of SGLT2i therapy (cana-
gliflozin,10 empagliflozin11), there was a significant im-
provement in fibrotic changes in liver biopsy specimens.

After 6 months of treatment, there was a significant 
reduction in liver steatosis indices, accompanied by low-
er levels of circulating pro-inflammatory markers, such 
as interleukin-1β, interleukin-6, tumor necrosis factor, 
vascular endothelial growth factor, and monocyte che-
moattractant protein-1.12

In a retrospective multicenter study, investigating ef-
fects of SGLT2i in 1262 patients with NAFLD compli-
cated by T2D,13 202 participants were ultimately included 
in the final analysis. This study demonstrated that SGLT2i 
administration over a period of 48 weeks not only im-
proved glycemic control but also led to reductions in body 
weight, uric acid levels, transaminases, etc. Recent find-
ings suggest that SGLT2i may also alleviate NAFLD se-
verity in patients with T2D.

In a study involving empagliflozin, participants expe-
rienced noticeable declines in serum levels of plasmino-
gen activator inhibitor-1, γ-glutamyltransferase, leptin, 
and visceral fat area after 12 weeks, suggesting a ben-
eficial impact on the liver function.14 Furthermore, after 
24 weeks of treatment, there were reductions in body 
mass index, waist circumference, and fasting blood glu-
cose levels, along with improvements in markers of liver 
dysfunction.15

In a meta-analysis,16 a total of 6 trials involving 
309 patients with NAFLD and T2D indicated that SGLT2i 
can significantly reduce alanine aminotransferase (ALT) 
levels (P = .01) as well as the magnetic resonance imaging 
proton density fat fraction (P = .02). In addition, second-
ary outcomes, such as body weight and visceral fat area, 
also decreased.
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A meta-analysis of 19 randomized controlled tri-
als17 revealed that therapy with SGLT2i notably reduced 
levels of ALT, aspartate aminotransferase (AST), and 
γ-glutamyltransferase. Furthermore, SGLT2i led to a sig-
nificant increase in bilirubin levels. However, no signifi-
cant changes in albumin levels were observed following 
SGLT2i treatment.

Another meta-analysis of 8 articles18 encompassing 
686 patients indicated that SGLT2i significantly reduced 
liver stiffness measurement compared with controls. Fur-
ther subgroup analyses revealed that SGLT2i presented 
more advantages with longer treatment duration and more 
serious steatosis in decreasing liver stiffness measure-
ment. As for controlled attenuation parameter, SGLT2i 
had a clear advantage in subgroup analyses of longer 
treatment duration, younger age, dapagliflozin treatment, 
worse fibrosis, and steatosis.

It is noteworthy that the hepatoprotective effects of 
SGLT2i are not contingent on the presence of metabolic 
syndrome or T2D. For instance, a study conducted on an 
experimental model of methotrexate-induced hepatotox-
icity revealed that intraperitoneal administration of em-
pagliflozin (30 mg/kg/day) to Wistar rats resulted in an 
improvement in markers of liver cytolytic syndrome and 
restoration of redox homeostasis.19 These findings were 
further corroborated by a pathomorphological examina-
tion of the liver, which highlighted the morpho-stabilizing 
potential of empagliflozin.

Additionally, dapagliflozin efficacy has been demon-
strated in models of cisplatin-induced hepatotoxicity. Oral 
administration of dapagliflozin at a dose of 0.9 mg/kg/day 
was associated with the stabilization of serum parameters, 
including total protein, albumin, bilirubin, AST, ALT, and 
the AST/ALT ratio. Furthermore, a reduction in hepato-
cyte degeneration and necrosis was noted.20

By analyzing the above-mentioned data, we can con-
clude that SGLT2i show considerable promise in the 
management of both NAFLD and toxic (drug-induced) 
hepatitis. However, despite their potential, current op-
tions are still insufficient for widespread clinical appli-
cation, underscoring the necessity for further research on 
the clinical efficacy and mechanisms of action of SGLT2i, 
particularly in the context of comprehensive treatment 
strategies for liver diseases.

SGLT2i in Ophthalmology
Diabetic retinopathy (DR) is one of the most serious 

complications of T2D and the leading cause of blindness in 
adults.21 By the time visual impairment occurs, the optimal 
window for therapy has usually expired.22 Studies demon-
strated SGLT2 expression in bovine and murine retinal 
pericytes, with significant increases in SGLT2 messenger 
RNA levels in the retina of mice with T2D.23 Despite iso-
lated reports,24 no reliable data have been found on the 
detection of SGLT2 expression in the human retina. How-
ever, there is a high probability that SGLT2 is involved in 

the pathogenesis of DR, which opens new opportunities 
for its prevention and treatment using SGLT2i.25

Hyperglycemia triggers 4 molecular pathways asso-
ciated with oxidative stress, protein glycosylation, and, 
ultimately, retinal damage: the aberrant polyol pathway, 
the inositol pathway, the accumulation of advanced gly-
cation end products, and the activation of protein kinase 
C.26 It is well known that microvascular complications in 
T2D are associated with hyperglycemia; a 1% decrease 
in glycated hemoglobin A1c (HbA1c) levels can reduce the 
risk of microvascular complications by 37%.27 In the first 
week of treatment, SGLT2i can reduce fasting blood glu-
cose by approximately 1.5 mmol/L and effectively reduce 
HbA1c by approximately 1.5%, equivalent to a daily dose 
of 2000 mg metformin.28

Clinical studies have shown various benefits of dapa-
gliflozin treatment on vascular remodeling after 6 weeks; 
the dapagliflozin group demonstrated a decrease in retinal 
arteriolar permeability compared with the placebo group, 
which had an increase in the vessel wall-to-lumen ratio, 
indicating retinal vascular wall remodeling.29 In addition, 
SGLT2i were found to reduce pericyte edema and excess 
extracellular matrix production.30

Recent studies have suggested a correlation between 
SGLT2 expression and sympathetic nervous system activ-
ity. Hyperactivation of the sympathetic nervous system is 
characteristic of obesity and T2D.31 Norepinephrine, the 
main neurotransmitter of the sympathetic nervous system, 
has been shown to increase SGLT2 protein expression in 
human renal proximal tubule cells.32 Moreover, mice fed 
a high-fat diet and treated with dapagliflozin showed de-
creased tyrosine hydroxylase expression and norepineph-
rine levels in both cardiac and renal tissues.33 Sympathetic 
overactivation in an experimental model of hypertension 
was associated with axonal damage in the outer retinal 
layers; these data suggest that SGLT2i may be useful in 
preventing retinal damage related to sympathetic overac-
tivation.

In terms of retinoprotective potential, it is worth not-
ing the mild antihypertensive and lipid-lowering effects 
of SGLT2i.34 Studies confirmed that, on average, every 
10 mm Hg decrease in systolic blood pressure leads to 
a 13% reduction of the risk of diabetic microvascular 
complications, and strict blood pressure control can re-
duce the risk of blindness in DR by 47%.35

Dyslipidemia also contributes to the DR development. 
DR exudates are deposits of lipids and proteins that oc-
cur in the outer plexiform layer of the retina. The number 
of exudates was positively correlated with triglyceride, 
low-density lipoprotein, and total cholesterol levels and 
negatively correlated with high-density lipoprotein lev-
els.36 A decrease in low-density lipoprotein and very low-
density lipoprotein levels was observed in patients treated 
with SGLT2i.37
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According to a nationwide retrospective cohort study 
involving 3 432 911 adults with T2D in Taiwan, the com-
bined use of metformin and SGLT2i could reduce the risk 
of DR progression. Short-term use of SGLT2i could sig-
nificantly increase the risk of DR, whereas long-term use 
of SGLT2i could significantly reduce it.38

In summary, SGLT2i are widely used for the clinical 
treatment of T2D. However, the data on their efficacy in 
the DR treatment are mainly obtained from animal ex-
periments, indicating a great potential for clinical trials 
of SGLT2i in the DR treatment.

SGLT2i in Oncology
Approximately a century ago, the concept of the 

Warburg effect was introduced, highlighting that tumor 
cells act as metabolic traps, resulting in significantly 
higher glucose consumption compared with normal 
cells.39 This phenomenon laid the foundation for con-
sidering cancer as a metabolic disease; altered glucose 
metabolism leads to several characteristic features, in-
cluding accelerated cell growth, angiogenesis, metasta-
sis, and evasion of apoptosis.40

In this regard, SGLT2i appear promising because 
SGLT2 is actively expressed not only in the proximal tu-
bules of the kidneys but also in tumor cells, which exhibit 
increased expression and translocation of glucose trans-
porters (specifically GLUT1 and GLUT3), as well as vari-
ous glycolytic enzymes due to the reprogramming of their 
glucose metabolism.41

The anticancer properties of SGLT2i may occur across 
a variety of cancer types.42 Potential mechanisms of ac-
tion include reduced glucose uptake by tumor cells, de-
creased glucose availability to cancer cells, interruption 
of the cell cycle and DNA replication, and alterations in 
various signaling pathways and the expression of genes 
and proteins.43 The overall antiproliferative effects of 
SGLT2i can be attributed to their lowered glucose levels 
and uptake in various in vitro and in vivo models.

Thus, inhibition of glucose transport may be combined 
with impairment of the mitochondrial membrane poten-
tial, suppression of β-catenin and phosphatidylinositol-
3-kinase/protein kinase B/mammalian target of rapamy-
cin (mTOR) pathways, and promotion of the initiation of 
apoptosis and other mechanisms.44-48 Specifically, cana-
gliflozin inhibits the proliferation and survival of breast 
cancer cells (MCF7) by targeting mitochondrial complex 
I, which disrupts cellular respiration and enhances activ-
ity of AMP-activated protein kinase (AMPK).49 SGLT2i 
promoted cell cycle arrest in the G1/G0 phase and in-
duced apoptosis in MCF7 cells; they inhibited oxidative 
phosphorylation and ATP synthesis but increased AMPK 
phosphorylation while blocking the mTOR.50

Specifically, this effect was attributed to the disrup-
tion of β-catenin translocation from the cytoplasm to the 
nucleus, where its degradation is directly mediated by in-
hibition of protein phosphatase 2A (PP2A) activity.50 Fur-

thermore, canagliflozin decreased cell proliferation and 
enhanced the clonogenic survival of PC3 prostate cancer 
cells, both alone and in conjunction with ionizing radia-
tion and docetaxel.47

Importantly, SGLT2i possess several noncanonical ef-
fects that enhance their anticancer properties independent 
of glucose regulation. These include reducing angiotensin 
levels and promoting osmotic diuresis by increasing plas-
ma renin activity, which leads to a decrease in blood pres-
sure and an increase in urinary sodium excretion.51 Addi-
tionally, SGLT2i block myocardial Na+/H+ exchange, re-
sulting in elevated mitochondrial sodium concentrations 
in patients with heart failure.52

These agents are also associated with improved myo-
cardial metabolism, potentially contributing to enhanced 
oxygen supply and uptake and facilitating a metabolic 
shift from glucose to ketone bodies. These properties may 
significantly bolster the anticancer effects of SGLT2i.

The sympatholytic properties of SGLT2i may help 
diminish the sympathetic hyperactivity associated with 
various forms of cancer. These sympatholytic effects 
could play a significant role in the anticancer properties 
of SGLT2i, particularly considering recent findings that 
inhibiting β2-adrenergic signaling (reducing sympathet-
ic activity) within the tumor microenvironment can en-
hance the effectiveness of chemotherapeutic agents such 
as doxorubicin in triple-negative breast cancer models.53

The integration of SGLT2i, especially in conjunction 
with traditional chemotherapy, is a promising strategy 
in oncology, particularly for patients with both cancer and 
T2D. Nonetheless, further clinical trials are needed to val-
idate their additive effects and overall benefits. The mul-
tifaceted effects of these drugs may contribute to slow-
ing tumor progression and improving cardiovascular 
and T2D-related outcomes. However, safety and clinical 
feasibility remain critical limitations that underscore the 
need for more comprehensive research.

Given the potential of SGLT2i in oncology, along with 
their promising applications in cardiology, it is impera-
tive to direct special attention to SGLT2i studies within 
the realm of cardio-oncology.54 Cardiotoxicity associated 
with chemotherapeutic agents, particularly doxorubicin, 
remains a significant concern in clinical practice.55-57

In a study conducted by our research team utilizing 
an author’s model of chronic toxic-ischemic cardiomy-
opathy,58 we evaluated the effects of dapagliflozin on 
parameters associated with cardiovascular disease result-
ing from the administration of doxorubicin and cyclo-
phosphamide. These findings indicate that dapagliflozin 
contributes to the improvement of oxidative status, lipid 
metabolism, endothelial function, and inflammatory re-
sponse, ultimately facilitating structural and functional 
normalization of the cardiovascular system, and under-
line the need for further investigation of the SGLT2i role 
in cardio-oncology.
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SGLT2i in Neurology
Glycemic control of SGLT2i has previously been 

considered a key mechanism for their cognitive ef-
fects.59,60 Several studies have linked the neuroprotective 
effects of SGLT2i with the correction of endothelial dys-
function.61 There are also studies showing the importance 
of correcting mitochondrial disorders in the development 
of the neuroprotective effects of SGLT2i.62

Of particular interest is that SGLT2i are lipid-soluble 
and therefore able to penetrate the blood-brain barrier. 
Thus, SGLT2i may act on the SGLT1/SGLT2 cotrans-
porter, which is widely expressed in the brain, thereby 
reducing neuroinflammation, apoptosis, and oxidative 
stress.63 In addition, SGLT2i have been shown to inhibit 
both acetylcholinesterase and SGLT2, thereby increasing 
brain-derived neurotrophic factor levels.64,65

In a study using Mendelian randomization, SGLT1i 
demonstrated a significant association with a reduced risk 
of amyotrophic lateral sclerosis and multiple sclerosis. 
In contrast, SGLT2i are associated with an increased risk 
of Alzheimer disease and dementia with Lewy bodies. 
In addition, elevated HbA1c levels, independent of the ef-
fects of SGLT1 and SGLT2 blockade, are associated with 
an increased risk of Parkinson disease.66

SGLT2i use may be associated with neuroprotective 
effects in T2D patients, reducing the incidence or pro-
gression of dementia.67 Based on an analysis of 6 ob-
servational studies involving 460 112 patients with T2D 
without dementia, of whom 155 844 received SGLT2i and 
304 268 received non-SGLT2i controls with a median fol-
low-up of 2.8 years (range, 1.3-11.4 years). The incidence 
of dementia was 2.7% in the SGLT2i group and 8.7% 
in the control group (relative risk, 0.50; CI, 0.37-0.66; 
P < .001). Thus, SGLT2i are associated with a significant 
reduction in the risk of dementia in patients with T2D.68

In a meta-analysis of 11 clinical trials, the use 
of SGLT2i significantly reduced the risk of dementia 
compared with nonuse of SGLT2i (hazard ratio, 0.68; 
95% CI, 0.50-0.92). In addition, SGLT2i use has a posi-
tive effect on cognitive function score improvement, as 
evidenced by the standardized mean difference of 0.88 
(95% CI, 0.32-1.44), especially among populations with 
mild cognitive impairment or dementia.69

Thus, a several studies have shown the neuroprotec-
tive properties of SGLT2i, mainly associated with T2D. 
Fundamental mechanisms underlying the neuroprotec-
tive action of SGLT2i have also been proposed. However, 
further clinical studies of SGLT2i are needed to develop 
a personalized approach of SGLT2i administration to pa-
tients with or without T2D.

Conclusions
Upon analysis of the data presented in this article, it 

is noteworthy to mention the tendency of SGLT2i to ex-
hibit hepatoprotective, neuroprotective, retinoprotective, 

and oncoprotective properties. However, the available ev-
idence is promising but remains limited. Further research 
in this domain represents a pertinent multidisciplinary 
scope of interest with direct clinical implications.
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Резюме
Артериальная гипертензия (АГ) является распространенным состоянием среди пожилых людей, часто сопровождающимся 
синдромом старческой астении (ССА). Среди врачей отмечается потребность в комплексных инструментах оценки, которые 
помогли бы эффективно управлять АГ у пожилых пациентов. 
Нами проведен поиск и оценка актуальных исследований – систематических обзоров и метаанализов, изучающих связь 
между АГ и ССА. По результатам анализа было разработано IT-решение, включающее элементы менеджмента АГ для вра-
чей, работающих с пациентами гериатрического профиля. 
Эта статья представляет собой пример работы с научной литературой и No-code-платформой – IT-системой разработки ме-
дицинских решений без программистов – с целью создания гериатрического IT-решения для поддержки врачебных заключе-
ний. Эта система будет использоваться для последующего проведения Real World Data (RWD) исследований.
Ключевые слова: синдром старческой астении, артериальная гипертензия, eHealth, система поддержки принятия врачебных 
решений
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Abstract
Hypertension is common among older people and often accompanied by frailty. Physicians are in need of comprehensive assessment 
tools to effectively manage hypertension in older patients. 
We conducted a literature search and evaluated current studies, systematic reviews and meta-analyses, exploring the relationship be-
tween hypertension and frailty. Based on the analysis findings, we developed an IT solution with hypertension management elements 
for geriatric physicians. This article exemplifies the work with the literature and a no-code platform (IT system for developing medical 
solutions without programming knowledge) to create a clinical decision support system for geriatric physicians. This system will be 
used in subsequent studies using real-world data.
Keywords: frailty, hypertension, eHealth, clinical decision support system
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sion support system for evidence-based management of hypertension in older patients using a no-code platform. Innovative Medicine 
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Введение
Синдром старческой астении и артериальная 

гипертензия
Синдром старческой астении (ССА) – это гериа-

трический синдром, включающий уменьшение мно-
гочисленных физиологических резервов организма 
наряду со снижением устойчивости к стрессорам. 
Он характеризуется повышенной уязвимостью чело-
века к различным факторам риска и частичной поте-
рей способности организма поддерживать гомеостаз, 
а также с редуцированным реабилитационным по-
тенциалом. Распространенность ССА среди пожилых 
людей составляет 2,3–20,2%, что указывает на тен-
денцию к увеличению с возрастом [1, 2].

Растущее признание ССА, как состояния здоровья 
пожилых людей, привело к постепенному увеличению 
количества исследований, посвященных взаимосвязи 
между ССА и артериальной гипертензии (АГ). Напри-
мер, хронические заболевания считаются значимыми 
факторами риска ССА [3], а сердечно-сосудистые ос-
ложнения, связанные с АГ, отнесены к факторам, спо-
собствующим возникновению ССА [4]. И наоборот, 
ССА считается предполагаемым фактором риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний, включая АГ [5].

В ходе опросов на территории Российской Фе-
дерации (РФ) выяснилось, что АГ является одним 
из гериатрических синдромов, вызывающих трудно-
сти у врачей при менеджменте пациентов пожилого 
возраста. Трудности при менеджменте АГ признали 
62,1% опрошенных врачей [6]. По сложности ме-
неджмента АГ уступает только когнитивным нару-
шениям (79,8%) [6], третью позицию разделяют по-
лиморбидность и полипрагмазия (58,9 и 58,5% соот-
ветственно) [6]. Также в ходе предшествующих работ 
было показано, что системы поддержки назначения 
антигипертензивных лекарств вызывают повышен-
ный интерес среди врачей [7].

Настоящее исследование проводится для того, что-
бы (1) оценить направленность связи между АГ и ССА, 
(2) определить перечень инструментов для разработки, 
которые помогли бы врачам в менеджменте АГ как ге-
риатрического синдрома, значительно осложняющего 
практику, и (3) разработать и протестировать соответ-
ствующее IT-решение.

Материалы и методы
Цель
Сформировать систему поддержки менеджмента 

АГ для врачей, работающих с пациентами гериатри-
ческого профиля в соответствии с актуальными дан-
ными российской и зарубежной литературы.

В исследовании было выделено 2 этапа работ: 
(1) поиск и анализ литературы, (2) использование 
no-code-платформы для создания IT-решения и оцен-
ка пилотного этапа внедрения.

Методология поиска литературы
В отношении публикаций о связи ССА и АГ был 

проведен поиск систематических обзоров и мета-
анализов по ключевым словам «frailty», «systematic 
review», «meta-analysis», «network meta-analysis» и их 
русскоязычными аналогами в базах данных PubMed, 
eLibrary и CyberLeninka. Поиск ограничивался язы-
ком статьи: отбирались статьи на русском или англий-
ском языках. В отношении вопросов, связанных со 
специфическими гериатрическими вмешательствами 
и АГ, был проведен анализ литературы по известным 
авторам рабочим группам.

Использование No-code-платформы для создания 
IT-решения

В настоящее время цифровые технологии широко 
используются в медицинской сфере. Одним из инно-
вационных направлений в этой области является раз-
работка и применение систем no-code программирова-
ния, которые позволяют создавать программные при-
ложения без необходимости написания кода.

Для no-code-разработки использовался сервис Do-
zator.io. Принцип разработки no-code основан на ис-
пользовании визуальных инструментов и графических 
интерфейсов для создания программных решений. 
Вместо написания кода врачи-разработчики решения 
использовали готовые блоки, модули описания интер-
претаций, исходя из найденных материалов (рис. 1). 
Сервис был использован для создания интерактивных 
клинических шкал и подборок материалов, которые 
можно использовать для внедрения в практику.

Для разработки данного раздела с помощью no-
code-платформы Dozator.io использовался фреймворк 
Kanban, который предполагал (1) создание раздела 
по согласованному описанию, (2) проверку редактором 
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и (3) модерацию руководителем платформы подготов-
ленного раздела. В случае необходимости внесения 
правки была доступна опция (4) вернуть из публика-
ции. В работе над одним разделом участвовали 3 спе-
циалиста: два врача-редактора и врач-модератор.

Для оценки эффективности и активности в рамках 
пилотного внедрения использовался сервис Яндекс. 
Метрика.

Результаты
Этап 1. Поиск и анализ литературы
1.1 Распространенность ССА у пациентов с АГ 

и направленность связи между АГ и ССА по дан-
ным метаанализов

В метаанализ D.L. Vetrano и соавт. (2018) было 
включено 27 исследований [8]. Размер выборки ис-
следований колебался от 56 до 144 403 участников 
со средним возрастом от 60 до 81 года. Совокупная 
распространенность АГ у лиц с ССА составила 72% 
(95% ДИ от 66 до 79%), а совокупная распростра-
ненность ССА у лиц с АГ составила 14% (95% ДИ 
от 12 до 17%). Этот систематический обзор и метаа-
нализ показывают, что 7 из 10 пожилых людей с ССА 
страдают от АГ, а примерно 1 из 7 пожилых людей 
с АГ имеет ССА [8]. Кроме того, это исследование по-
казывает, что связь между ССА и АГ все еще неясна: 
лишь в нескольких продольных исследованиях оце-
нивалось влияние АГ на частоту возникновения ССА, 
что дало противоречивые результаты [8].

В одном из исследований из 2 826 участников 
исходной группы с АГ, не имевших ССА на этапе 
включения в исследование, у 738 (26%) не развилась 

ни преастения, ни ССА ни через 5, ни через 9 лет 
наблюдения; 1854 (66%) пациентов остались пре-
астеничными или у них развилась преастения на 5-й 
или 9-й год наблюдения, у 234 (8%) развился ССА 
на 5-й или 9-й год наблюдения [9].

В метаанализ H. Liu и соавт. (2023) были вклю-
чены 14 исследований, в которых приняли участие 
185 249 человек [10]. Объединенная распространен-
ность ССА среди пожилых людей с АГ составила 
23% (95% ДИ 0,09–0,36) для ССА и 46% (95% ДИ 
0,38–0,54) для преастении. Объединенная распро-
страненность ССА была выше в исследованиях с бо-
лее высокой долей женщин (24%, 95% ДИ 0,05–0,50), 
в которых использовались многомерные инструмен-
ты – разные элементы комплексной гериатрической 
оценки (КГО) – для определения ССА (30%, 95% ДИ 
0,10–0,51). Возраст, женский пол, депрессия и пре-
дыдущие госпитализации были признаны факторами 
риска развития ССА среди пожилых людей с АГ [10].

В метаанализ K. Hu и соавт. (2021) были вклю-
чены 6 продольных исследований и одно попереч-
ное исследование с участием 17 403 пациентов с АГ. 
Риск систематической ошибки во всех включенных 
исследованиях был оценен как низкий или умерен-
ный. Объединенный HR падений для преастеничных 
и астеничных пациентов составил 1,07 (95% ДИ: 
0,83–1,37) и 1,89 (95% ДИ: 1,56–2,27) соответствен-
но. Объединенный HR госпитализаций, связанный 
с преастенией и ССА, составил 1,54 (95% ДИ: 1,38–
1,71) и 1,94 (95% ДИ: 1,17–3,24) соответственно [11].

В двух исследованиях оценивалось поврежде-
ние целевых органов у 908 пациентов с АГ. ССА был 

Рисунок 1. Интерфейс сервиса no­code для построения медицинских алгоритмов, поле создания шкалы
Прим.: Врач-редактор может выбрать тип логики подготовки решения и в течение 1–7 ч сформировать раздел или набор 
шкал
Figure 1. Interface of a no­code platform for building medical algorithms, scale creation field
Note: The physician-editor can select a type of logic for solution development and create a section or a set of scales within 
1-7 hours



113

Обзоры / Reviews

статистически значимо связан с нарушением функции 
почек, которое определялось по наличию протеинурии, 
скорректированное OR 2.05 (95% ДИ 1,27–3,30) [11, 12].

В метаанализе O.M. Todd и соавт. (2019) были 
проанализированы 9 обсервационных исследований 
с участием 21 906 пожилых людей, в которых сравни-
валась смертность от всех причин в среднем за 6 лет. 
Метаанализ шести исследований показал, что у людей 
с ССА не было разницы в смертности, связанной с си-
столическим артериальным давлением (САД)<140 мм 
рт. ст. по сравнению с САД>140 мм рт. ст. (HR 1,02, 
95% ДИ от 0,90 до 1,16). При отсутствии ССА САД 
<140 мм рт. ст. было связано с более низким риском 
смерти по сравнению с САД >140 мм рт. ст. (HR 0,86, 
95% ДИ от 0,77 до 0,96) [13].

1.2 Выбор целевого АД и специфические гери-
атрические вмешательства при артериальной ги-
пертензии

В российских клинических рекомендациях по ар-
териальной гипертензии указан целевой уровень АД, 
уровень САД составляет 130–139 мм рт. ст., а уровень 
ДАД у всех пациентов с АГ и СД составляет <80 мм 
рт. ст., но не ниже 70 мм рт. ст. [14]. При этом в обзоре 
доказательной базы целевых уровней АД О.Д. Остро-
умовой и М.С. Черняевой (2020) было обнаружено, 
что опубликованные исследования не учитывали раз-
нообразие гериатрической популяции и не включали 
пациентов с синдромом старческой астении и мно-
жественными заболеваниями, а для групп пациентов 
с перенесенным инсультом не принимался во внима-
ние тип инсульта [15].

1.3 Депрескрайбинг – пересмотр терапии
В клинических рекомендациях сформированы це-

левые значения АД для людей пожилого возраста, 
но не представлены разделы, регламентирующие дей-
ствия врача в случае избыточного снижения АД [15]. 
В данном контексте становится актуальным пересмотр 
терапии или депрескрайбинг. 

Депрерскрайбинг – плановый или ситуационный 
процесс отмены, замены и снижения дозы лекарств [16]. 
Согласно данным Г.С. Краснова и соавт. (2021), врачи 
используют в рутинной практике депрескрайбинг – от-
мену, замену и снижение дозы препаратов – не исполь-
зуя/не зная данного термина и не применяя фреймвор-
ков – ограничительных листов и методов принятия 
решений [17, 18]. Основными ограничивающими фак-
торами использования депрескрайбинга врачи выдели-
ли (1) зону ответственности своей специальности и (2) 
опасения по поводу вмешательства в план терапии дру-
гих врачей – по 49,2% и 40,8% соответственно, третий 
по значимости фактор – отсутствие понимания и обуче-
ния депрескрайбингу (32,8%) [17, 18]. Только небольшая 
группа врачей обладала навыками работы с методологи-
ей депрескрайбинга, такими, как STOPP/START крите-
рии [19], изолированным депрескрайбингом – по одной 

лекарственной группе – или другими ранее описанными 
методологиями [20]. В связи с этим необходимо обеспе-
чить ознакомление врача со структурированной методо-
логией практики отмены, замены и снижения дозы ЛС.

В работе о доказательной базе депрескрайбинга 
при ХСН [21], где оценивались основные классы анти-
гипертензивных препаратов, было отмечено, что основ-
ная часть исследований ХСН сосредоточена на депре-
скрайбинге при сердечной недостаточности со снижен-
ной фракцией выброса. Депрескрайбинг при ХСН име-
ет ограниченный потенциал применения из -за высокого 
риска несостоятельности вмешательства и очевидного 
влияния ряда групп ЛС на прогноз и выраженность кли-
нической симптоматики у пациентов с ХСН. В работе 
по доказательной базе депрескрайбинга при АГ [22] 
было отмечено, что он проводился без применения 
жестких критериев включения пациентов в исследова-
ния. При этом в описанных работах были представлены 
протоколы снижения доз препаратов [23].

В работах, связанных с депрескрайбингом у па-
циентов с ХСН и АГ, были отмечены факторы риска 
несостоятельности депрескрайбинга и необходимые 
для контроля конечные точки [21]. Стоит отметить, 
что в рамках описанных в систематических обзорах 
исследований, связь между ССА и депрескрайбингом 
также не обозначена.

Этап 2. Использование no-code-платформы для соз-
дания IT-решения

Для поддержки принятия решений в отношении 
артериальной гипертензии для пожилых пациентов 
для проведения исследований были разработаны сле-
дующие элементы:

1. Шкалы для оценки наличия синдрома стар-
ческой астении у пациента и его описания по гериа-
трическим шкалам (рис. 3А), в том числе – деменции 
(рис. 2Б, рис. 3А).

2. Внедрен раздел STOPP/START критериев, кото-
рый относится к сердечно-сосудистой системе (рис. 
2А) [24] и алгоритмы снижения доз препаратов со-
гласно исследованию DANTE [28] для формирования 
подхода к отмене препаратов при наличии STOPP-
критериев, а также алгоритм диагностики ортостати-
ческой гипотензии (рис. 3Б).

3. Интегрированы схемы назначения препаратов, 
согласно клиническим рекомендациям РФ, и их пере-
чень с указанием лекарственных групп, максималь-
ных и минимальных доз (рис. 4). Группа выбрала ре-
комендации РФ, так как большая часть пользователей 
no-code-платформы сосредоточена в России.

4. Интегрированы чек-листы контроля безопасно-
сти отмены препаратов (рис. 3В).

5. Интегрирована функция присвоения индиви-
дуальных идентификаторов для проведения исследо-
ваний в медицинских организациях с шифрованием 
участников.
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Рисунок 2. Раздел карточки, в котором группируются другие разделы сервиса
Прим.: А – STOPP/START-критерии для препаратов сердечно-сосудистой системы, разбиты по группам препаратов. 
Б – группировка когнитивных тестов и решений для принятия заключений в отношении пациентов с когнитивными 
проблемами
Figure 2. Card section in which other platform sections of the service are grouped
Note: А, STOPP/START criteria for cardiovascular drugs categorized by groups; Б, cognitive tests and recommendations for 
decision-making in patients with cognitive impairment

Рисунок 3. Разделы IT­системы поддержки гериатрических решений
Прим.: А – раздел гериатрических тестов и шкал. Б – раздел, в котором описана логика депрескрайбинга – отмены, за-
мены и снижения дозировки лекарств по исследованию DANTE [28], В – красные флаги отмены лекарственных средств
Figure 3. Sections of the clinical decision support system for geriatric physicians
Note: А, section with geriatric tests and scales; Б, section about the deprescribing logic (medication discontinuation or sub-
stitution, dose reduction) according to DANTE study [28]; В, red flags of medication discontinuation



115

Обзоры / Reviews

Оценка востребованности и корректировки 
элементов
Часть элементов сервиса распространялась через 

социальные сети (Вконтакте) и мессенджеры (Tele-
gram) в сети интернет с 21 мая 2024 г. по мере раз-
работки новых элементов с целью изучения их вос-
требованности. Не был включен алгоритм исследо-
вания DANTE [23], так как алгоритм не описан в ре-
гуляторных документах и публикациях, он требует 
согласования в рамках отдельного исследования. 

Структура географического использования элемен-
тов сервиса представлена в Таблице 1.

Благодаря сервису Яндекс. Метрика имелась воз-
можность провести оценку посещаемости отдельных 
разделов. Элементы КГО – все шкалы и карточки, 
связанные с КГО, разработанные в рамках подготовки 
данного решения, были выделены в отдельную груп-
пу. Это позволило определить активность пользовате-
лей и количество просмотров соответствующих раз-
делов (табл. 2).

Рисунок 4. Раздел антигипертензивных препаратов с 2 подразделами: рекомендации РФ и перечень ЛС
Прим.: А – версия для десктопа или персонального компьютера. Б – версия для мобильных устройств, адаптивная верстка
Figure 4. Antihypertensive Drug Section with 2 subsections: Russian Guidelines and List of Drugs
Note: А, desktop version; Б, mobile version, responsive web design

Таблица 1
Географическая структура использования разделов согласно сервису Яндекс. Метрика в период с 21 мая 

по 21 августа 2024 г.
Table 1

Geography of users between May 21 and August 21, 2024 according to Yandex. Metrica

Страна
Число пользователей 

гериатрического 
раздела

Доля от общего числа посетителей 
сервиса за указанный период  

(n=9 872)
Доля от числа пользователей 

гериатрической частью

Общее 1052 10,7% 100%

Россия 922 9,3% 87,6%

Казахстан 53 0,5% 5%

Другие страны 77 0,8% 7,3%



Инновационная медицина Кубани. 2025;10(1):110–118 / Innovative Medicine of Kuban. 2025;10(1):110–118

116

Обсуждение
Цифровые технологии широко используются 

в медицинской сфере для улучшения качества ока-
зания медицинской помощи и повышения эффек-
тивности работы медицинских учреждений в РФ 
с фокусом на взаимодействие врач-пациент [24–26]. 
Однако еще ни одно из представленных россий-
ских решений не было выполнено с помощью no-
code-платформы. В канадской статье с разработкой 
на no-code-платформе Pathverse mHealth-мобильного 
приложения использовали фреймворк Scrum, и раз-
работка заняла 7 мес. [27]. Чистое время разработ-
ки с учетом анализа материалов заняло менее 100 ч. 
Процесс осуществлялся с использованием фрейм-
ворка Kanban; эта модель была реализована непо-
средственно в интерфейсе самого сервиса, где отме-
чался каждый из этапов движения цифрового реше-
ния (рис. 5).

В результате анализа обзоров, систематических 
обзоров и метаанализов выяснилось, что в ряде из-
ученных, на первый взгляд, вопросов существует до-
вольно высокий уровень неопределенности и следует 
осторожно относиться к интерпретациям имеющихся 
данных. Необходимо регулярно – 1 раз в 3–6 мес. – 
обновлять технические задания к сервису для поддер-
жания актуальности информации [8–15].

Также группа постановила, что необходимо видо-
изменить часть STOPP/START-критериев для более 
подробного сбора данных о том, какие именно крите-
рии применялись.

Заключение
С помощью технологии no-code-разработки была 

создана и внедрена система поддержки гериатриче-
ских заключений. Такой подход позволяет быстро 
разрабатывать решения и оперативно вносить изме-
нения в контентные элементы и внедрять инноваци-
онные терапевтические методологии. Исследователь-
ская группа планирует развивать данное направление 
и провести ряд Real World Data (RWD) исследований 
с использованием платформы в течение последующе-
го периода – с 2024 по 2026 г.
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Резюме
Ежегодно в Российской Федерации отмечается увеличение оперативных вмешательств у пациентов с поражениями ствола левой 
коронарной артерии, которые принято считать одними из самых сложных для эндоваскулярного лечения по причине высокого 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений. При такого характера поражениях ангиографическая оценка затруднительна, 
а врачи-хирурги не редко сталкиваются с рядом сложностей при выполнении вмешательств. Для того, чтобы избежать ослож-
нений и улучшить отдаленные результаты перед проведением вмешательства необходимо точно определить целесообразность 
его выполнения, оценить особенности поражения и выбрать наиболее эффективный метод лечения. Осуществить эту задачу 
помогают внутрисосудистые методы исследования, такие как измерение фракционного резерва кровотока, внутрисосудистое 
ультразвуковое исследование и оптическая когерентная томография. 
Последние данные демонстрируют эффективность применения внутрисосудистых методов исследования на каждом из эта-
пов оперативного вмешательства, однако до сих пор остается ряд спорных и дискутабельных вопросов, требующих внимания 
и дальнейшего изучения. 
В статье представлен обзор последних исследований по применению внутрисосудистых методов исследования для оптими-
зации чрескожных коронарных вмешательств у пациентов с поражениями ствола левой коронарной артерии, а также изучены 
нерешенные вопросы.
Ключевые слова: ствол левой коронарной артерии, бифуркационные стенозы, внутрисосудистое ультразвуковое исследова-
ние, оптическая когерентная томография, фракционный резерв кровотока
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Interventions for Left Main Coronary Bifurcation Lesions

©Svetlana K. Loginova, Shoista Sh. Fatulloeva, Gumer R. Dechev, Daniil A. Maximkin*

Patrice Lumumba Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russian Federation

Received: July 22, 2024. Received in revised form: October 2, 2024. Accepted: October 19, 2024.

Abstract
The number of interventions for left main coronary bifurcation lesions in the Russian Federation increase annually. Such lesions are 
among the most challenging cases for endovascular treatment due to a high risk of cardiovascular complications. They are difficult to as-
sess by angiography, and surgeons frequently encounter difficulties during interventions. To avoid complications and improve long-term 
outcomes, it is crucial to accurately determine the appropriateness of an intervention, assess characteristics of the lesion, and choose the 
most effective treatment strategy, and intravascular imaging methods, such as fractional flow reserve measurement, intravascular ultra-
sonography, and optical coherence tomography, can assist in doing so. Recent research demonstrates the effectiveness of these imaging 
methods at each stage of surgery; however, several contentious and debatable issues that warrant attention and further investigation re-
main. This article reviews the latest research regarding the use of intravascular imaging to optimize percutaneous coronary interventions 
in patients with left main coronary bifurcation lesions, as well as to highlight unresolved issues that require further exploration.
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Ежегодно в Российской Федерации регистриру-
ется увеличение оперативных вмешательств у паци-
ентов с различными стенозами ствола левой коро-
нарной артерии (СЛКА), которые считаются одними 
из самых сложных для эндоваскулярного лечения, так 
как ассоциируются с высоким риском возникновения 
сердечно-сосудистых осложнений [1, 2]. Более, чем 
у 80% пациентов атеросклеротическая бляшка лока-
лизуется в области бифуркации с распространением 
на две, а иногда и три крупные коронарные артерии, 
нарушая кровоснабжение большого объема миокарда. 
Это, в свою очередь, значительно усложняет проведе-
ние чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ), 
особенно при наличии кальциноза [3–5]. В то же вре-
мя риск смерти при медикаментозном лечении таких 
пациентов без хирургической помощи может дости-
гать 50% при наблюдении в течение 2-х лет [6].

Бифуркационные стенозы СЛКА, согласно класси-
фикации A. Medina, разделяют на «истинные» (с по-
ражением боковой ветви бифуркации) и «ложные» 
(без вовлечения боковой ветви бифуркации). От типа 
поражения зависит тактика вмешательства, в связи 
с чем важно иметь объективную информацию о ха-
рактере поражения бифуркации СЛКА [7].

Оценка поражения СЛКА на основе ангиографи-
ческой картины не всегда объективна, в связи с чем 
трудно судить о степени распространения атероскле-
ротической бляшки в артерии бифуркации [8]. Осо-
бенно непредсказуемыми в такой ситуации бывают 
«ложные» бифуркационные стенозы, когда атеро-
склеротическая бляшка локализуется в терминальном 
отделе СЛКА и/или в устье одной из отходящих арте-
рий, и сужает просвет сосуда более, чем на 50% от его 
диаметра. При таких поражениях невозможно адек-
ватно определить истинную степень сужения СЛКА 
в терминальном отделе, а также распространенность 
бляшки из устьев ветвей бифуркации в СЛКА. Ошиб-
ки в интерпретации поражения могут усложнять ход 
оперативного вмешательства и провоцировать разви-
тие периоперационных осложнений [8].

Получить объективную информацию о структуре 
атеросклеротической бляшки в области бифуркации 
и оценить гемодинамическую значимость имеющего-
ся стеноза помогают внутрисосудистые методы иссле-
дования, такие как измерение фракционного резерва 
кровотока (ФРК), внутрисосудистое ультразвуковое 
исследование (ВСУЗИ) и оптическая когерентная то-
мография (ОКТ) [8].

Согласно последним исследованиям и действую-
щим международным клиническим рекомендациям, 
не вызывает сомнения тот факт, что внутрисосуди-
стые методы исследования позволяют оптимизиро-
вать ЧКВ, повышая их эффективность и безопасность. 
При этом особенности выполнения эндоваскулярных 
вмешательств у пациентов со стенозами СЛКА ранее 
никогда не рассматривались в национальных и меж-
дународных рекомендациях до 2024 г. Тактика лече-
ния таких пациентов основывалась на заключениях 
консенсусов профильных специалистов [2, 9–12].

В обновленной версии рекомендаций Европейского 
общества кардиологов по лечению хронического коро-
нарного синдрома, использование внутрисосудистых 
методов исследования (ВСУЗИ или ОКТ) при пораже-
ниях СЛКА имеет самый высокий класс доказательно-
сти 1А и рекомендовано для всех пациентов, которым 
планируется эндоваскулярное вмешательство [2]. Тем 
не менее, в реальной практике примерно половина вы-
полняемых эндоваскулярных операций у пациентов со 
стенозами СЛКА проходят без применения методов 
внутрисосудистой визуализации (ВСВ).

Положительное влияние внутрисосудистых ме-
тодов исследования на исходы пациентов, а именно 
снижение частоты возникновения инфаркта миокарда 
на 17–19% и кардиальной смертности на 44–51%, так-
же подтверждается данными метаанализов (табл. 1).

Из двух существующих модальностей внутри-
сосудистой визуализации (ВСУЗИ и ОКТ) – первая, 
по данным клинических рекомендаций и консенсус-
ных документов, имеет большую доказательную базу 
по сравнению со второй [2]. Однако в рандомизиро-
ванных клинических исследованиях представлено до-
статочно свидетельств, демонстрирующих сопоста-
вимые результаты обеих методик [16–18].

Следует отметить, что большинство крупных ис-
следований по изучению методов ВСВ, представлен-
ных в литературе, не включали пациентов с бифурка-
ционными стенозами СЛКА либо количество таких 
пациентов было весьма ограниченно. Лишь только 
за последние несколько лет появились серьезные ис-
следования, в которых изучались вопросы примене-
ния методов ВСВ именно у пациентов со стенозами 
СЛКА (табл. 2).

Представленные исследования демонстрируют 
очевидное преимущество методов ВСВ, в том числе 
у пациентов со стенозами СЛКА как в отношении ис-
ходов, так и интраоперационных осложнений. Тем 
не менее, такие пациенты не рассматриваются с точки 
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Таблица 1
Результаты метаанализов, сравнивающих ЧКВ под контролем внутрисосудистых методов исследования  

с ЧКВ под ангиографическим контролем
Table 1

Results of meta-analyses comparing intravascular imaging-guided vs angiography-guided  
percutaneous coronary interventions

Исследования Год Количество
исследований

Кол-во 
пациентов Группы сравнения Результаты

Т. Kuno 
и соавт. [13] 2023 32 22684

ЧКВ под ангиогра-
фическим контролем, 
ЧКВ под контролем 
ФРК, ЧКВ под кон-

тролем ВСВ (ВСУЗИ, 
или ОКТ)

ЧКВ под контролем ВСВ уменьшает:
частоту больших сердечно-сосудистых 

осложнений на 28%, кардиальную смертность 
на 44%, инфаркт миокарда (ИМ) на 19%, 

тромбоз стента на 52%, реваскуляризацию 
целевого сосуда на 25%.

Выполнение ЧКВ под контролем ФРК 
по сравнению с ЧКВ под ангиографическим 

контролем уменьшает частоту больших 
сердечно-сосудистых осложнений, риск ИМ

G.W. Stone 
и соавт. [14] 2024 22 15964

ЧКВ под ангиогра-
фическим контролем, 

ЧКВ под контро-
лем ВСВ (ВСУЗИ 

или ОКТ)

ЧКВ под контролем ВСВ уменьшает: 
кардиальную смертность на 45%, 

реваскуляризацию ЦС на 28%, тромбоз 
стентов на 48%, ИМ на 17%, общую 

смертность на 25%. Результаты были схожими 
при использовании как ВСУЗИ, так и ОКТ

J. Sreenivasan 
и соавт. [15] 2024 16 7814

ЧКВ под ангиогра-
фическим контролем, 

ЧКВ под контро-
лем ВСВ (ВСУЗИ, 

или ОКТ)

ЧКВ под контролем ВСВ уменьшает: частоту 
больших сердечно-сосудистых осложнений 
на 33%, кардиальную смертность на 51%, 

ИМ в целевом сосуде (ЦС) на 39%, тромбоз 
стентов на 37%, реваскуляризацию ЦС на 

40%, общую смертности на 19%, ИМ на 18%

Таблица 2
Исследования эффективности внутрисосудистых методов исследования у пациентов  

с поражением ствола левой коронарной артерии
Table 2

Studies on the effectiveness of intravascular imaging methods in patients with left main coronary artery lesions
Название 

исследования Год Кол-во 
пациентов

Кол-во пациентов 
с поражением СЛКА

Группы  
сравнения Результаты

ROCK cohort 
II [19] 2022 730

730 
(без разделения 

на типы 
по А. Medina)

ЧКВ под контролем 
ОКТ n=162,

ЧКВ под контролем 
ВСУЗИ n=215,
ЧКВ под ангио-

графическим  
контролем n=353

Реваскуляризация ЦС 
при ЧКВ с ВСВ – 12,7% (p=0,039), 
без разницы между OКT и ВСУЗИ 
(p=0,26); при ЧКВ под контролем 
ангиографии – 21,2% (p=0,039).

ВСВ предиктор свободы 
от вмешательства на ЦС  

(HR 0,46; 95% CI 0,23–0,93: 
p=0,03). Реваскуляризация ЦС 

в течение 1 года по данным ВСУЗИ – 
6%, по данным ОКТ 7, по данным 

ангиографии – 16% (p=0,03)

OCTIVUS [18] 2024 1475
251  

(без разделения 
на типы 

по А. Medina.)

ЧКВ под контролем 
ОКТ n=756 и ЧКВ 

под контролем  
ВСУЗИ n=719

Первичная конечная точка 
у 56 пациентов по данным 

ВСУЗИ – 7,4%; по данным ОКТ 
у 47 пациентов – 6,5% (p=0,50) 

Частота процедурных осложнений 
ВСУЗИ – 1,7%; ОКТ – 3,4% (p=0,03).

OCTOBER [20] 2023 1201

227
(разделение 

по типам по A. Medina 
представлены 

для всех 
бифуркационных 

поражений)
Поражения 

0.0.1 по A. Medina 
исключались 

из исследования.

ЧКВ под контролем 
ОКТ, ЧКВ 

под контролем 
ангиографии

Поражение ЦС ниже в группе ЧКВ 
под контролем ОКТ, чем в группе 
ЧКВ под контролем ангиографии 
(14 против 19% соответственно,  

HR 0,79, 95% ДИ: 0,40–1,51)
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зрения существующей классификации, разделяющей 
бифуркационные стенозы на «истинные» и «лож-
ные», в связи с чем, пациенты с устьевыми «ложны-
ми» стенозами могут попадать в общую когорту и не 
подвергаться дополнительному анализу.

В отношении существующих методов ВСВ также 
нет до сих пор однозначного ответа, какой из них об-
ладает наибольшей эффективностью в улучшении кли-
нических исходов пациентов и профилактики ослож-
нений у пациентов со стенозами СЛКА. Большинство 
представленных исследований показывают отсутствие 
достоверных различий по указанным критериям меж-
ду ВСУЗИ или ОКТ. Лишь в некоторых исследованиях 
отмечается, что ОКТ может выступать в качестве аль-
тернативы ВСУЗИ у пациентов с поражением СЛКА, 
за исключением случаев устьевого поражения [2, 10].

Учитывая изложенное, в настоящее время не пред-
ставляется возможным ответить какой метод ВСВ 
предпочтительнее у пациентов со стенозами СЛКА 
на каждом из этапов ЧКВ, что диктует необходимость 
проведения дальнейших исследований.

Роль внутрисосудистой визуализации 
на каждом из этапов ЧКВ
Предоперационная оценка поражения
Методы ВСВ позволяют достоверно измерить по-

казатели СЛКА, необходимые для формирования опти-
мальной тактики вмешательства: референсные диаме-
тры артерии, минимальную площадь просвета (МПП), 
состав и объем атеросклеротической бляшки, длину 

поражения [2]. Более того, важно изучить распростра-
нение атеросклеротической бляшки в СЛКА из устья 
передней нисходящей и огибающей артерии, что мо-
жет изменить интраоперационную тактику [12, 23].

Следует отметить, что референсные диаметры 
артерий и МПП являются важными показателями, 
влияющими на прогноз таких пациентов. При измере-
нии референсных диаметров артерии важно помнить 
о технических особенностях использования ВСУЗИ 
и ОКТ, которые могут повлиять на достоверность 
измерений. Так, большая глубина проникновения 
ультразвукового сигнала при ВСУЗИ и отсутствие 
необходимости в очистке просвета артерии от эри-
троцитов с помощью контрастного вещества делает 
этот метод предпочтительным для пациентов с на-
рушением функции почек и позволяет использовать 
его для визуализации устья СЛКА, особенно при его 
больших размерах [11].

Оптическая когерентная томография, в свою оче-
редь, за счет большей разрешающей способности 
позволяет точнее определить диаметр артерии, так 
как результаты ВСУЗИ несколько завышают истин-
ные размеры. Достоверное измерение диаметра арте-
рии очень важно с точки зрения дальнейшего стенти-
рования, так как неполное прилегание структур стен-
та к стенке артерии (мальаппозиция) является мощ-
ным предиктором раннего тромбоза и рестеноза [9].

Минимальная площадь просвета, согласно со-
временным исследованиям, является ключевым по-
казателем для принятия решения о выполнении 

Название 
исследования Год Кол-во 

пациентов
Кол-во пациентов 

с поражением СЛКА
Группы  

сравнения Результаты

RENOVATE-
COMPLEX-
PCI [21]

2023 1620 192

ЧКВ под контролем 
ВСУЗИ, ЧКВ 

под контролем 
ангиографии

Первичная конечная точка в группе 
ВСВ у 76 пациентов (7,7%) 

и у 60 пациентов (12,3%) в группе 
ангиографии (коэффициент риска 

0,64; 95% ДИ от 0,45 до 0,89; 
р=0,008). Кардиальная смерть 
в группе ВСВ у 16 пациентов 

(1,7%) и у 17 пациентов (3,8%) 
в группе ангиографии; ИМ ЦС –  
38 пациентов (3,7%) и 30 (5,6%) 

соответственно

OPTIVUS-
COMPLEX 
PCI [22]

2023 1021
1362  

(без разделения 
на типы 

по А. Medina.)

ЧКВ под контролем 
ВСУЗИ, ЧКВ 

под контролем 
ангиографии, 

аортокоронарное 
шунтирование  

АКШ

Первичная конечная точка 
(совокупность смерти, ИМ, 

инсульта или любой коронарной 
реваскуляризации) – в группе 
ЧКВ под контролем ВСУЗИ, 

ниже, чем в группе ЧКВ 
под ангиографическим контролем 

(10,4 против 23,3%; p<0,001) и ниже, 
чем в группе аортокоронарного 

шунтирования (11,8 против 16,5%; 
р=0,02). Cтратегия ЧКВ менялась 
под влиянием ВСУЗИ, на этапе 

имплантации стента была
изменена в 39,6% наблюдений 

Продолжение таблицы 2/Continued
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реваскуляризации у больных со стенозами СЛКА. 
Так, в исследовании J.M. de la Torre Hernandez и соавт. 
(2011) было выявлено, что значение МПП 6 мм2 имело 
самую высокую чувствительность и специфичность 
для выявления ишемии. Через 2 года исход неопери-
рованной группы пациентов был эквивалентен исходу 
реваскуляризированной группы с МПП>6 мм2 [24].

Тем не менее, авторы консенсуса по ВСВ утверж-
дают, что для пациентов с бифуркационными стено-
зами СЛКА допустимы различные пороговые значе-
ния МПП для определения ишемии [9]. Так, в азиат-
ском исследовании S.J. Park и соавт. (2014) показано, 
что значение МПП, равное 4,5 мм2, выявленное ме-
тодом ВСУЗИ, коррелирует с ФРК ≤0,8 [25]. Напро-
тив, в американском исследовании V. Jasti и соавт. 
(2004), значение МПП <5,9 мм2, полученное также 
методом ВСУЗИ, имело большую корреляцию с ФРК 
<0,75 [26]. На основании этих исследований было 
сделано заключение, что у больных с поражением 
СЛКА и МПП от 4,5 до 6 мм2 – ВСВ необходимо до-
полнять оценкой физиологических индексов [9]. Сле-
дует подчеркнуть, что данные пороговые значения 
были установлены только на основе данных ВСУЗИ. 
И даже при наличии исследований, свидетельству-
ющих о схожести полученных результатов, должны 
быть интерпретированы оператором при применении 
ОКТ с осторожностью [2].

Прогностическая ценность измерения МПП 
при устьевых поражениях основных ветвей бифурка-
ции СЛКА в настоящее время изучена слабо, поэто-
му на основании этого показателя нельзя безопасно 
отсрочить их реваскуляризацию, что ограничивает 
использование методов ВСВ для пациентов с «лож-
ными» бифуркационными стенозами СЛКА [2].

Таким образом, применение ВСВ во время опера-
ции играет важную роль не только в предоперационной 
оценке поражении, но и в разработке стратегии ЧКВ 
при бифуркационных стенозах СЛКА. При этом осо-
бое внимание необходимо уделять визуализации устьев 
передней нисходящей и огибающей артерий [12, 23].

Оценка результатов операции
Использование методов ВСВ для оценки резуль-

татов операции также играет ключевую прогностиче-
скую роль. Так, например, обнаружение недораскры-
тия стента, краевых диссекций интимы или протру-
зии бляшки в просвет артерии через структуры стен-
та, а также смещение «карины» бифуркации после 
оптимизации стентирования, можно своевременно 
устранить, что повышает эффективность выполнен-
ного ЧКВ.

Мальаппозиция стента во время смены и пере-
ориентации проводников (рекроссинг) может способ-
ствовать тому, что проводники пройдут между стен-
том и стенкой артерии, что создает технические труд-
ности для последующих этапов бифуркационного 

стентирования [8]. Краевая диссекция, в зависимости 
от глубины, положения, длины, угла наклона лоскута 
и остаточной площади просвета, может потребовать 
или не потребовать вмешательства. Крупные дис-
секции с окружностью >60 ° и/или протяженностью 
>2 мм, с вовлечением более глубоких слоев и локали-
зованные дистальнее стента, увеличивают риск разви-
тия неблагоприятных событий и требуют последую-
щего вмешательства [9, 27]. Смещение «карины» не-
возможно обнаружить по данным ангиографии, в то 
же время, оставив такое осложнение без коррекции, 
значительно повышается риск поздних тромбозов [5].

Исследователями разработаны критерии опти-
мальной имплантации стента: МПП внутри стен-
тированного сегмента >5 мм2 или >80%, или >90% 
средней (проксимальной и дистальной) от значе-
ния референсной площади поперечного сечения; 
стеноз проксимального и дистального краев стента 
в пределах 5 мм <50%; отсутствие диссекции, ох-
ватывающей медиальной слой стенки артерии, дли-
ной <3 мм [28]. Или возможно использование пра-
вила «5–6–7–8», где 5 мм2 – оптимальное значение 
МПП для ОА, 6 мм2 – для ПНА, 7 мм2 – для СЛКА 
и 8 мм2 в зоне бифуркации [9, 11, 13].

Однако в недавнем исследовании J.H. Kim и со-
авт. (2024) определены другие минимальные порого-
вые значения МПП, которые демонстрируют лучшие 
отдаленные 5-летние результаты у пациентов после 
ЧКВ под контролем внутрисосудистой визуализа-
ции: для ПНА ≥8,3 мм2, для ОА ≥5,7 мм2, для СЛКА 
≥11,8 мм2. При этом отмечается, что у пациентов с не-
дораскрытием стента в устье обеих крупных ветвей 
бифуркации СЛКА наблюдается высокая частота 
больших кардиальных осложнений в течение 5 лет 
по сравнению с недораскрытием стента в устье лишь 
одной из артерий либо оптимально имплантирован-
ными стентами [29].

Роль внутрисосудистой физиологии 
на каждом из этапов ЧКВ 
ЧКВ на СЛКА под контролем внутрисосуди-

стой физиологии имеет худшие клинические исходы 
по сравнению с ЧКВ под контролем визуализирующих 
методик. Однако, несмотря на это, измерение физио-
логических индексов может быть вариантом выбора 
в каждой индивидуальной ситуации [21]. Выполнить 
оценку коронарной физиологии возможно с помощью 
определения гиперемического или негиперемических 
индексов (НГИ). Гиперемическим индексом является 
ФРК. Важным ограничивающим фактором для ряда 
пациентов является то, что введение гиперемического 
агента сопряжено с риском возникновения жизнеу-
грожающих побочных эффектов – желудочковых на-
рушений ритма сердца. Вариантом выбора для таких 
пациентов могут быть методы с определением НГИ.



Инновационная медицина Кубани. 2025;10(1):119–127 / Innovative Medicine of Kuban. 2025;10(1):119–127

124

Результаты измерения гиперемических и негипе-
ремических индексов являются сопоставимыми и не 
демонстрируют разницу в отдаленных прогнозах па-
циентов [2, 30–31]. Однако иногда при определении 
физиологической значимости коронарных стенозов 
значения ФРК и НГИ могут не совпадать, что проис-
ходит примерно в 20% случаев [32]. При этом ответа 
на вопрос какому индексу можно доверять больше 
до сих пор не существует, в особенности при оценке 
значимости стенозов СЛКА [33–35].

Предоперационная оценка
Роль предоперационной оценки функциональной 

значимости стенозов известна давно, измерение ФРК 
и НГИ помогает безопасно отсрочить реваскуляри-
зацию и, согласно существующим рекомендациям, 
имеет класс доказательности 1А [2]. На сегодняшний 
день в литературе представлены убедительные науч-
ные данные, демонстрирующие нам, что физиологи-
ческая оценка поражений СЛКА позволяет безопасно 
отсрочить реваскуляризацию у пациентов, имеющих 
значение ФРК>0,80 или НГИ>0,89 [2, 24, 31, 33]. В то 
же время известно, что при стенозах СЛКА и прокси-
мального сегмента ПНА чаще всего наблюдается не-
соответствие ФРК и НГИ, в связи с чем некоторые ис-
следователи предостерегают от использования НГИ 
при данном типе поражения [36].

Напротив, в недавних исследованиях регистров 
DEFINE-LM и iLITRO-EPIC07 доказана безопасность 
отложенной реваскуляризации поражения СЛКА 
на основе НГИ и продемонстрированы схожие не-
благоприятные исходы в сравнении с пациентами, ко-
торым была выполнена реваскуляризация СЛКА [24, 
30]. Прямое сравнение ФРК и НГИ при поражении 
СЛКА на основе данных регистра DEFINE-LM сви-
детельствует о том, что отсрочка реваскуляризации 
CЛКА под контролем НГИ оказалась безопаснее 
по сравнению с ФРК, что указывает на то, что физио-
логически значимые НГИ не следует игнорировать, 
несмотря на обнадеживающие результаты других 
форм оценки значимости поражения, таких как ФРК 
или ВСУЗИ [33].

До сих пор не существует единого мнения как дей-
ствовать в ситуации, когда получено значение ФРК 
или НГИ в «серой» зоне, однако уже сейчас понятно, 
что, принимая окончательное решение, важно исполь-
зовать мультимодальный подход. О целесообразности 
комбинированного подхода физиологической оценки 
и методов ВСВ в принятия решений о реваскуляри-
зации упоминается лишь в недавно опубликованном 
исследовании iLITRO-EPIC07, однако оно отличается 
немногочисленной выборкой пациентов [30].

Послеоперационная оценка
Оценка коронарной физиологии после импланта-

ции стента является чрезвычайно значимой опцией 
при выполнении бифуркационного стентирования 

СЛКА. ФРК и НГИ наравне с визуализирующими ме-
тодами исследования можно использовать для опти-
мизации ЧКВ путем выявления физиологически не-
оптимальных результатов и определения необходимо-
сти проведения дополнительного вмешательства [37]. 
При этом важно помнить, что успешный результат 
вмешательства по данным ангиографии не означает 
достижение оптимального физиологического резуль-
тата реваскуляризации [38]. Неоптимальное значение 
ФРК после успешного ЧКВ под ангиографическим 
контролем встречается примерно в 30% наблюде-
ний [36]. Учитывая, что целью реваскуляризации яв-
ляется устранение индуцируемой ишемии миокарда 
и улучшение прогноза для пациента, а не получение 
оптимальной ангиографической картинки, физио-
логическая оценка после ЧКВ дает важную инфор-
мацию об эффекте реваскуляризации с точки зрения 
изменения степени индуцируемой ишемии миокарда, 
связанной с целевым сосудом [24].

Существуют данные о том, что низкий уровень 
ФРК и НГИ после ЧКВ ассоциируется с неблагопри-
ятными клиническими исходами [38, 39]. Тем не ме-
нее, до сих пор не существует единых рекомендаций 
относительно использования ФРК или НГИ после 
ЧКВ, в связи с чем физиологическая оценка после 
вмешательства остается недостаточно используемой 
в рутинной клинической практике при стентировании 
бифуркационных поражений СЛКА. В существую-
щих исследованиях данная группа пациентов пред-
ставлена весьма ограниченно, при этом бóльшую 
часть таких пациентов составляют «истинные» пора-
жения, что обуславливает необходимость проведения 
дополнительных исследований у пациентов с «лож-
ными» поражениями СЛКА.

При неоптимальных физиологических результатах 
после ЧКВ дальнейшие мероприятия, направленные 
на поиск потенциальных причин и их устранение, мо-
гут улучшить конечный результат и прогноз для па-
циента [37]. Локализация поражения в ПНА, низкий 
исходный ФРК и наличие диффузного поражения ас-
социируются с повышенным риском неоптимальных 
физиологических исходов после ЧКВ [40].

Комбинированные исследования внутрикоронар-
ной физиологии и визуализации демонстрируют, 
что низкое значение ФРК или НГИ связано с невоз-
можностью полностью покрыть бляшку стентом 
на всем ее протяжении, а также ассоциируется с не-
достаточным раскрытием стента, краевой диссекцией 
или протрузией бляшки внутрь просвета стента [41].

Заключение
Таким образом, оптимизация ЧКВ у пациентов 

с бифуркационными стенозами СЛКА с помощью 
методов внутрикоронарной визуализации и физио-
логии остается чрезвычайно актуальной и до конца 
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нерешенной проблемой. Несмотря на то что суще-
ствует достаточное количество работ, отражающих 
высокую эффективность и безопасность ЧКВ с при-
менением внутрисосудистых методов исследования, 
таких как ВСУЗИ, ОКТ и ФРК у пациентов с пора-
жениями СЛКА, они представлены довольно огра-
ниченно.

Более того, целесообразность рутинного примене-
ния методов ВСВ рассматривалась в основном для па-
циентов с «истинными» бифуркационными стенозами 
СЛКА, тогда как пациентам с «ложными» стенозами, 
в отношении которых возникает множество техниче-
ских сложностей при планировании тактики эндова-
скулярного вмешательства, не уделялось должного 
внимания, и они рассматривались в общей когорте 
пациентов с поражением коронарных артерий.

До сих пор остаются малоизученными исходы 
пациентов, оперированных с применением различ-
ных визуализирующих методов (ВСУЗИ или ОКТ), 
не определен наилучший метод исследования для дан-
ной когорты пациентов, позволяющий правильной 
выбрать тактику эндоваскулярного лечения. Кроме 
того, предметом дискуссий остается вопрос о том, 
каким должна быть МПП для достижения лучших 
отдаленных результатов у неоперированных пациен-
тов. Детального изучения требует вопрос применения 
внутрикоронарной физиологии после выполненного 
стентирования, о целесообразности которой упоми-
нается лишь в единичных исследованиях.

Вклад авторов
Разработка концепции: все авторы
Cбор, анализ и интерпретация данных: С.К. Логинова, 
Ш.Ш. Фатуллоева, Г.Р. Дечев
Подготовка и редактирование текста: С.К. Логинова, 
Д.А. Максимкин
Утверждение окончательной версии: все авторы

Author contributions
Conceptualization: All authors
Acquisition, analysis, or interpretation of data: Loginova, 
Fatulloeva, Dechev
Manuscript drafting and revising: Loginova, Maximkin
Final approval of the version to be published: All authors

Литература/References
1. Алекян Б.Г., Григорьян А.М., Стаферов А.В., Кавтелад-

зе З.А., Скрыпник Д.В., Тарасов Р.С. Рентгенэндоваскулярная 
диагностика и лечение заболеваний сердца и сосудов в Рос-
сийской Федерации – 2023 год. Эндоваскулярная хирургия. 
2024;11(специальный выпуск):S5–S300.

Alekyan BG, Grigoryan AM, Staferov AV, Kavteladze ZA, 
Skrypnik DV, Tarasov RS. Endovascular diagnostics and treatment 
in the Russian Federation (2023). Russian Journal of Endovascular 
Surgery. 2024;11(theme issue):S5–S300. (In Russ.).

2. Vrints C, Andreotti F, Koskinas KC, et al; ESC Scientific 
Document Group. 2024 ESC Guidelines for the management of 
chronic coronary syndromes. Eur Heart J. 2024;45(36):3415–
3537. PMID: 39210710. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehae177

3. Gogas BD, Fei Y, Song L, et al. Left main coronary interven-
tions: a practical guide. Cardiovasc Revasc Med. 2020;21(12):1596–
1605. PMID: 32546382. https://doi.org/10.1016/j.carrev.2020.05.014

4. Lahti SJ, Feldman DI, Dardari Z, et al. The association be-
tween left main coronary artery calcium and cardiovascular-specific 
and total mortality: The Coronary Artery Calcium Consortium. 
Atherosclerosis. 2019;286:172–178. PMID: 30954247. PMCID: 
PMC6599487. https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2019.03.015

5. Pellegrini D, Ielasi A, Tespili M, Guagliumi G, De Luca G. 
Percutaneous treatment of left main disease: a review of current 
status. J Clin Med. 2023;12(15):4972. PMID: 37568374. PMCID: 
PMC10419939. https://doi.org/10.3390/jcm12154972

6. Некрасов А.С., Гречишкин А.А., Майнгарт С.В. Случай 
успешного эндоваскулярного лечения поражения трифурка-
ции ствола левой коронарной артерии. Инновационная меди-
цина Кубани. 2017;(2):21–26.

Nekrasov AS, Grechishkin AA, Mayngart SV. Successful en-
dovascular treatment for LCA trunk trifurcation lesion. Innovative 
Medicine of Kuban. 2017;(2):21–26. (In Russ.).

7. Medina A, Suárez de Lezo J, Pan M. Una clasificación 
simple de las lesiones coronarias en bifurcación. Rev Esp Cardiol. 
2006;59(2):183. (In Spanish). PMID: 16540043.

8. Бабунашвили А.М., Азаров А.В., Ардеев В.Н. и др. Со-
гласительный документ экспертной группы Российского на-
учного общества интервенционных кардиоангиологов. О ру-
тинном применении внутрисосудистых визуализирующих мо-
дальностей (ВСУЗИ, ОКТ) во время рентгенэндоваскулярных 
вмешательств при отдельных типах поражений коронарных 
артерии при хроническом коронарном синдроме и о необходи-
мости оснащения всех рентгеноперационных страны система-
ми внутрисосудистой визуализации. Международный журнал 
интервенционной кардиоангиологии. 2023;74(3):9–51. https://
doi.org/10.24835/1727-818x-74-9

Babunashvili AM, Azarov AV, Ardeev VN, et al. Expert group 
consensus paper of the Russian Scientific Society of Intervention-
al Cardioangiology. On the routine use of intravascular imaging 
modalities (IVUS, OCT) during endovascular interventions for 
certain types of coronary artery lesions in chronic coronary syn-
drome; and on the necessity to equip all national CathLabs with 
intravascular imaging systems. International Journal of Interven-
tional Cardioangiology. 2023;74(3):9–51. (In Russ.). https://doi.
org/10.24835/1727-818x-74-9

9. Räber L, Mintz GS, Koskinas KC, et al; ESC Scientific Doc-
ument Group. Clinical use of intracoronary imaging. Part 1: guid-
ance and optimization of coronary interventions. An expert consen-
sus document of the European Association of Percutaneous Cardio-
vascular Interventions. Eur Heart J. 2018;39(35):3281–3300. Pub-
lished correction appears in Eur Heart J. 2019;40(3):308. PMID: 
29790954. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy285

10. Johnson TW, Räber L, di Mario C, et al. Clinical use of 
intracoronary imaging. Part 2: acute coronary syndromes, ambigu-
ous coronary angiography findings, and guiding interventional 
decision-making: an expert consensus document of the European 
Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions. Eur 
Heart J. 2019;40(31):2566–2584. PMID: 31112213. https://doi.
org/10.1093/eurheartj/ehz332

11. Mintz GS, Lefèvre T, Lassen JF, et al. Intravascular ultra-
sound in the evaluation and treatment of left main coronary artery 
disease: a consensus statement from the European Bifurcation 
Club. EuroIntervention. 2018;14(4):e467–e474. PMID: 29688182. 
https://doi.org/10.4244/EIJ-D-18-00194

12. Albiero R, Burzotta F, Lassen JF, et al. Treatment of coro-
nary bifurcation lesions, part I: implanting the first stent in the pro-
visional pathway. The 16th expert consensus document of the Eu-



Инновационная медицина Кубани. 2025;10(1):119–127 / Innovative Medicine of Kuban. 2025;10(1):119–127

126

ropean Bifurcation Club. EuroIntervention. 2022;18(5):e362–e376.  
PMID: 35570748. PMCID: PMC10259243. https://doi.org/ 
10.4244/EIJ-D-22-00165

13. Kuno T, Kiyohara Y, Maehara A, et al. Comparison of in-
travascular imaging, functional, or angiographically guided coro-
nary intervention. J Am Coll Cardiol. 2023;82(23):2167–2176. 
PMID: 37995152. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2023.09.823

14. Stone GW, Christiansen EH, Ali ZA, et al. Intravascular im-
aging-guided coronary drug-eluting stent implantation: an updated 
network meta-analysis. Lancet. 2024;403(10429):824–837. PMID: 
38401549. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(23)02454-6

15. Sreenivasan J, Reddy RK, Jamil Y, et al. Intravascular imag-
ing-guided versus angiography-guided percutaneous coronary inter-
vention: a systematic review and meta-analysis of randomized trials. 
J Am Heart Assoc. 2024;13(2):e031111. PMID: 38214263. PMCID: 
PMC10926835. https://doi.org/10.1161/JAHA.123.031111

16. Muramatsu T, Ozaki Y, Nanasato M, et al; MISTIC-1 In-
vestigators. Comparison between optical frequency domain imag-
ing and intravascular ultrasound for percutaneous coronary inter-
vention guidance in Biolimus A9-eluting stent implantation: a ran-
domized MISTIC-1 non-inferiority trial. Circ Cardiovasc Interv. 
2020;13(11):e009314. PMID: 33106049. PMCID: PMC7665240. 
https://doi.org/10.1161/CIRCINTERVENTIONS.120.009314

17. Kubo T, Shinke T, Okamura T, et al; OPINION Investiga-
tors. Optical frequency domain imaging vs. intravascular ultrasound 
in percutaneous coronary intervention (OPINION trial): one-year 
angiographic and clinical results. Eur Heart J. 2017;38(42):3139–
3147. PMID: 29121226. PMCID: PMC5837511. https://doi.
org/10.1093/eurheartj/ehx351

18. Kang DY, Ahn JM, Yun SC, et al; OCTIVUS Investigators. 
Guiding intervention for complex coronary lesions by optical co-
herence tomography or intravascular ultrasound. J Am Coll Cardiol. 
2024;83(3):401–413. PMID: 37879490. https://doi.org/10.1016/ 
j.jacc.2023.10.017

19. Cortese B, de la Torre Hernandez JM, Lanocha M, et al. 
Optical coherence tomography, intravascular ultrasound or angiog-
raphy guidance for distal left main coronary stenting. The ROCK 
cohort II study. Catheter Cardiovasc Interv. 2022;99(3):664–673. 
PMID: 34582631. https://doi.org/10.1002/ccd.29959

20. Holm NR, Andreasen LN, Neghabat O, et al; OCTOBER 
Trial Group. OCT or angiography guidance for PCI in complex bi-
furcation lesions. N Engl J Med. 2023;389(16):1477–1487. PMID: 
37634149. https://doi.org/10.1056/NEJMoa2307770

21. Lee JM, Choi KH, Song YB, et al; RENOVATE-COM-
PLEX-PCI Investigators. Intravascular imaging-guided or angi-
ography-guided complex PCI. N Engl J Med. 2023;388(18):1668–
1679. https://doi.org/10.1056/NEJMoa2216607

22. Yamamoto K, Shiomi H, Morimoto T, et al; OPTIVUS-
Complex PCI Investigators. Target lesion revascularization 
after intravascular ultrasound-guided percutaneous coronary 
intervention. Circ Cardiovasc Interv. 2023;16(5):e012922. 
PMID: 37192307. https://doi.org/10.1161/CIRCINTERVEN-
TIONS.123.012922

23. Case BC, Yerasi C, Forrestal BJ, et al. Intravascular ul-
trasound guidance in the evaluation and treatment of left main 
coronary artery disease. Int J Cardiol. 2021;325:168-175. PMID: 
33039578. https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2020.10.008

24. de la Torre Hernandez JM, Hernández Hernandez F, Al-
fonso F, et al; LITRO Study Group (Spanish Working Group on 
Interventional Cardiology). Prospective application of pre-defined 
intravascular ultrasound criteria for assessment of intermediate left 
main coronary artery lesions results from the multicenter LITRO 
study. J Am Coll Cardiol. 2011;58(4):351–358. PMID: 21757111. 
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2011.02.064

25. Park SJ, Ahn JM, Kang SJ, et al. Intravascular ultrasound-
derived minimal lumen area criteria for functionally significant 
left main coronary artery stenosis. JACC Cardiovasc Interv. 
2014;7(8):868–874. PMID: 25147031. https://doi.org/10.1016/j.
jcin.2014.02.015

26. Jasti V, Ivan E, Yalamanchili V, Wongpraparut N, Leesar MA. 
Correlations between fractional flow reserve and intravascular ultra-
sound in patients with an ambiguous left main coronary artery steno-
sis. Circulation. 2004;110(18):2831–2836. PMID: 15492302. https://
doi.org/10.1161/01.CIR.0000146338.62813.E7

27. Mintz GS, Bourantas CV, Chamié D. intravascular imag-
ing for percutaneous coronary intervention guidance and optimi-
zation: the evidence for improved patient outcomes. J Soc Car-
diovasc Angiogr Interv. 2022;1(6):100413. PMID: 39132365. PM-
CID: PMC11307675. https://doi.org/10.1016/j.jscai.2022.100413

28. Zhang M, Matsumura M, Usui E, et al. Intravascular ultra-
sound-derived calcium score to predict stent expansion in severely 
calcified lesions. Circ Cardiovasc Interv. 2021;14(10):e010296. 
PMID: 34665658. https://doi.org/10.1161/CIRCINTERVEN-
TIONS.120.010296

29. Kim JH, Kang DY, Ahn JM, et al. Optimal minimal stent area 
and impact of stent underexpansion in left main up-front 2-stent strat-
egy. Circ Cardiovasc Interv. 2024;17(1):e013006. PMID: 38227699. 
https://doi.org/10.1161/CIRCINTERVENTIONS.123.013006

30. Rodriguez-Leor O, de la Torre Hernández JM, García-Ca-
marero T, et al. Instantaneous wave-free ratio for the assessment 
of intermediate left main coronary artery stenosis: correlations with 
fractional flow reserve/intravascular ultrasound and prognostic 
implications: the iLITRO-EPIC07 study. Circ Cardiovasc Interv. 
2022;15(11):861–871. PMID: 36111801. PMCID: PMC9648986. 
https://doi.org/10.1161/CIRCINTERVENTIONS.122.012328

31. Lawton JS, Tamis-Holland JE, Bangalore S, et al. 
2021 ACC/AHA/SCAI guideline for coronary artery revasculariza-
tion: executive summary: a report of the American College of Car-
diology/American Heart Association Joint Committee on clinical 
practice guidelines. Circulation. 2022;145(3):e4–e17. Published 
correction appears in Circulation. 2022;145(11):e771. PMID: 
34882436. https://doi.org/10.1161/CIR.0000000000001039

32. Scarsini R, Fezzi S, Pesarini G, et al. Impact of physiologi-
cally diffuse versus focal pattern of coronary disease on quantita-
tive flow reserve diagnostic accuracy. Catheter Cardiovasc Interv. 
2022;99(3):736–745. PMID: 34761492. PMCID: PMC9544909. 
https://doi.org/10.1002/ccd.30007

33. Warisawa T, Cook CM, Ahmad Y, et al. Physiological assess-
ment with iFR prior to FFR measurement in left main disease. Car-
diovasc Interv Ther. 2024;39(3):241–251. PMID: 38642290. PMCID: 
PMC11164744. https://doi.org/10.1007/s12928-024-00989-4

34. Матчин Ю.Г., Грамович В.В., Даренский Д.И., Ми-
трошкин М.Г., Атанесян Р.В., Жарова Е.А. использование 
метода моментального резерва кровотока в сравнении с фрак-
ционным резервом кровотока при оценке физиологической 
значимости пограничных коронарных стенозов. Кардиологи-
ческий вестник. 2015;10(1):38–43.

Matchin YG, Gramovich VV, Darenskiy DI, Mitroshkin MG, 
Atanesyan RV, Zharova EA. Method of instantaneous wave-free 
ratio in comparison with fractional flow reserve in assessment 
of the physiological significance of intermediate coronary stenosis. 
Kardiologicheskii vestnik. 2015;10(1):38–43. (In Russ.).

35. Nakayama M, Sakai K, Munhoz D, et al. Discordance 
in the pattern of coronary artery disease between resting and hy-
peremic conditions. JACC Cardiovasc Interv. 2022;15(10):e113–
e116. PMID: 35367177. https://doi.org/10.1016/j.jcin.2022.01.303

36. Fezzi S, Huang J, Lunardi M, et al. Coronary physiol-
ogy in the catheterisation laboratory: an A to Z practical guide. 



127

Обзоры / Reviews

AsiaIntervention. 2022;8(2):86–109. PMID: 36798834. PMCID: 
PMC9890586. https://doi.org/10.4244/AIJ-D-22-00022

37. Collison D, Didagelos M, Aetesam-Ur-Rahman M, et al. 
Post-stenting fractional flow reserve vs coronary angiography for 
optimization of percutaneous coronary intervention (TARGET-
FFR). Eur Heart J. 2021;42(45):4656–4668. PMID: 34279606. 
PMCID: PMC8634564. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab449

38. Collet C, Johnson NP, Mizukami T, et al. Impact of post-
PCI FFR stratified by coronary artery. JACC Cardiovasc In-
terv. 2023;16(19):2396–2408. PMID: 37821185. https://doi.
org/10.1016/j.jcin.2023.08.018

39. Griffioen AM, van den Oord SCH, Teerenstra S, Dam-
man P, van Royen N, van Geuns RJM. Clinical relevance of im-
paired physiological assessment after percutaneous coronary 
intervention: a meta-analysis. J Soc Cardiovasc Angiogr Interv. 
2022;1(6):100448. PMID: 39132337. PMCID: PMC11307483. 
https://doi.org/10.1016/j.jscai.2022.100448

40. Jeremias A, Davies JE, Maehara A, et al. Blinded physi-
ological assessment of residual ischemia after successful angio-
graphic percutaneous coronary intervention: the DEFINE PCI 
study. JACC Cardiovasc Interv. 2019;12(20):1991–2001. PMID: 
31648761. https://doi.org/10.1016/j.jcin.2019.05.054

41. Ahn JM, Kang DY, Kim JH, et al. Prognostic value of 
poststenting fractional flow reserve after imaging-guided optimal 
stenting. JACC Cardiovasc Interv. 2024;17(7):907–916. PMID: 
38599694. https://doi.org/10.1016/j.jcin.2024.01.313

Сведения об авторах
Логинова Светлана Константиновна, аспирант, стажер-

исследователь кафедры госпитальной хирургии с курсом дет-
ской хирургии, Медицинский институт, Российский универси-
тет дружбы народов им. Патриса Лумумбы (Москва, Россия). 
https://orcid.org/0009-0000-3808-683X

Фатуллоева Шоиста Шавкатовна, аспирант кафедры 
госпитальной хирургии с курсом детской хирургии, Меди-

цинский институт, Российский университет дружбы народов 
им. Патриса Лумумбы (Москва, Россия). https://orcid.org/0000-
0002-1061-0449

Дечев Гумер Русланович, аспирант кафедры госпитальной 
хирургии с курсом детской хирургии, Медицинский институт, 
Российский университет дружбы народов им. Патриса Лумум-
бы (Москва, Россия). https://orcid.org/0009-0004-7668-2033

Максимкин Даниил Александрович, к. м. н., доцент 
кафедры госпитальной хирургии с курсом детской хирургии, 
Медицинский институт, Российский университет дружбы на-
родов им. Патриса Лумумбы (Москва, Россия). https://orcid.
org/000000023593436X

Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Author credentials
Svetlana K. Loginova, Postgraduate Student, Research Assis-

tant, Department of Hospital Surgery with the Pediatric Surgery 
Course, Institute of Medicine, Patrice Lumumba Peoples’ Friend-
ship University of Russia (Moscow, Russian Federation). https://
orcid.org/0009-0000-3808-683X

Shoista Sh. Fatulloeva, Postgraduate Student, Department of Hos-
pital Surgery with the Pediatric Surgery Course, Institute of Medicine, 
Patrice Lumumba Peoples’ Friendship University of Russia (Moscow, 
Russian Federation). https://orcid.org/0000-0002-1061-0449

Gumer R. Dechev, Postgraduate Student, Department of Hospi-
tal Surgery with the Pediatric Surgery Course, Institute of Medicine, 
Patrice Lumumba Peoples’ Friendship University of Russia (Mos-
cow, Russian Federation). https://orcid.org/0009-0004-7668-2033

Daniil A. Maximkin, Cand. Sci. (Med.), Associate Professor 
at the Department of Hospital Surgery with the Pediatric Surgery 
Course, Institute of Medicine, Patrice Lumumba Peoples’ Friend-
ship University of Russia (Moscow, Russian Federation). https://
orcid.org/0000-0002-3593-436X

Conflict of interest: none declared.



Инновационная медицина Кубани. 2025;10(1):128–135 / Innovative Medicine of Kuban. 2025;10(1):128–135

128

https://doi.org/10.35401/2541-9897-2025-10-1-128-135

Интенсивная терапия астматического статуса 
в педиатрической практике

©Ю.В. Быков1,2*, А.Н. Обедин1,3, А.А. Муравьева1, О.В. Зинченко1

1 Ставропольский государственный медицинский университет, Ставрополь, Россия
2 Детская городская клиническая больница им. Г.К. Филиппского, Ставрополь, Россия
3 Ставропольский краевой клинический перинатальный центр № 1, Ставрополь, Россия

Поступила в редакцию 15 января 2024 г. Исправлена 26 мая 2024 г. Принята к печати 8 августа 2024 г.

Резюме
Актуальность: Астматический статус у детей и подростков – экстренное состояние, требующее оказания неотложной спе-
циализированной помощи в условиях отделения реанимации и интенсивной терапии. 
Цель исследования: Определение современного состояния проблемы этиопатогенеза, диагностики и интенсивной терапии 
при астматическом статусе в детском возрасте.
Материалы и методы: Выполнен поиск и анализ научных работ с использованием баз данных Cochrane Library, PubMed 
и Medscape по поисковым словам: «астматический статус, дети и подростки, глюкокортикоиды, интенсивная терапия, ис-
кусственная вентиляция легких». Для обзора отобрано 42 источника. Критериями включения работ в обзор были: наличие 
описания патогенеза, клинических проявлений и особенностей интенсивной терапии при астматическом статусе в детском 
и подростковом возрасте. Критерием исключения работ из обзора являлись статьи, содержащие информацию по этиопатоге-
незу, клинике и неотложной помощи при астматическом статусе у пациентов взрослого и пожилого возраста.
Результаты: К препаратам первой линии при купировании астматического статуса относят глюкокортикостероиды и β2-агонисты. 
Важное значение для детей имеет проведение оксигенотерапии, в том числе высокопоточная подача кислорода и неинвазивная 
вентиляция легких с положительным давлением. К препаратам второй линии относят метликсантины, антихолинергические сред-
ства и сульфат магния. При неэффективности медикаментозной терапии у детей с астматическим статусом проводится интубация 
трахеи и искусственная вентиляция легких. 
Заключение: Астматический статус в педиатрической практике является неотложным состоянием с высоким летальным 
риском, требующим грамотного оказания экстренной помощи. Знание пошаговой интенсивной терапии улучшит оказание 
помощи при данном патологическом состоянии у детей и подростков. 
Ключевые слова: астматический статус, дети и подростки, интенсивная терапия, β-2-агонисты, глюкокортикостероиды, ис-
кусственная вентиляция легких
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Abstract
Background: Status asthmaticus (SA) in children and adolescents is a medical emergency that requires immediate specialized care 
in an intensive care unit.
Objective: To determine the current state of the problem regarding etiopathogenesis, diagnosis, and intensive care management 
of pediatric SA.
Materials and methods: We searched keywords (status asthmaticus, children and adolescents, glucocorticoids, intensive care, me-
chanical ventilation) in the Cochrane Library, PubMed, and Medscape and analyzed the found papers. We selected 42 sources for the 
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review. The inclusion criterion was the description of the pathogenesis, clinical manifestations, and intensive care features in children 
and adolescents with SA. The exclusion criterion was the information on etiopathogenesis, clinical manifestations, and emergency 
care in adults and older adults with SA.
Results: Glucocorticoids and β2-agonists are the first line of therapy in SA. Oxygen therapy, including high-flow oxygen delivery and 
noninvasive positive pressure ventilation, is critical in pediatric cases. The second-line treatment includes methylxanthines, anticho-
linergic drugs, and magnesium sulfate. In case of drug treatment failure, children are intubated and placed on mechanical ventilation.
Conclusions: Pediatric SA is a medical emergency with a high mortality risk, requiring competent emergency care. Knowledge 
of step-by-step intensive therapy will improve the management of this condition in children and adolescents.
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Введение
Бронхиальная астма (БА) является наиболее ча-

стым хроническим заболеванием детского возрас-
та, которым страдают от 10 до 20% детей во всем 
мире [1–5]. В настоящее время более, чем у 6 млн 
детей в возрасте до 18 лет диагностирована БА, 
и у большинства из этих пациентов имеется неудов-
летворительный контроль над заболеванием, несмо-
тря на современные и эффективные методы тера-
пии [6–8]. Тяжесть БА может варьироваться от легкой 
до тяжелой; однако, несмотря на клиническую выра-
женность заболевания, все дети подвержены риску 
развития декомпенсации [4]. Обострения и тяжелые 
формы БА являются причиной до 20% всех госпита-
лизаций в детские отделения реанимации и интенсив-
ной терапии (ОРИТ) [4, 9–13].

Для обозначения крайне тяжелых форм БА исполь-
зуются несколько терминов, включая: «астматиче-
ский статус» (АС), «критическая БА» и «БА, близкая 
к летальному исходу» [4, 6, 14, 15]. В данной работе 
будет использоваться термин «АС».

Согласно современным представлениям, АС – это 
приступ БА тяжелой степени тяжести, не купирую-
щийся на фоне традиционной терапии, с высоким 
риском развития летального исхода, который не реа-
гирует на подачу кислорода, повторное введение ин-
галяционных β2-агонистов и глюкокортикостероидов 
(ГКС) [10, 12, 16–18]. По другим определениям, АС – 
это экстренное патологическое состояние, крайняя 
форма обострения БА, характеризующаяся гипоксе-
мией, гиперкапнией и вторичной острой дыхательной 
недостаточностью (ОДН) [8].

Цель исследования
Определение современного состояния проблемы 

этиопатогенеза, диагностики и интенсивной терапии 
при АС в детском возрасте.

Материалы и методы
Выполнен поиск и анализ научных работ с ис-

пользованием баз данных Cochrane Library, PubMed 
и Medscape по поисковым словам: «астматический ста-
тус, дети и подростки, глюкокортикоиды, интенсивная 
терапия, искусственная вентиляция легких». Для обзо-
ра отобрано 43 источника. Критериями включения ра-

бот в обзор были: наличие описания патогенеза, кли-
нических проявлений и особенностей интенсивной те-
рапии при АС в детском и подростковом возрасте. Кри-
терием исключения работ из обзора являлись статьи, 
содержащие информацию по этиопатогенезу, клинике 
и неотложной помощи при АС у пациентов взрослого 
и пожилого возраста.

Результаты
Этиопатогенез
БА характеризуется гиперреактивностью дыха-

тельных путей, которая приводит к эпизодической 
и обратимой бронхообструкции в ответ на провоци-
рующие триггеры [3, 10, 19, 20]. Спазм гладкой му-
скулатуры бронхов, воспаление дыхательных путей 
и повышенная выработка слизи – ключевые компо-
ненты этиопатогенеза БА [13, 17, 21]. Эти факторы 
вызывают повышенное сопротивление дыхательных 
путей, что приводит к увеличению работы дыха-
тельной мускулатуры и появлению экспираторной 
одышки [4]. По этиологии данное заболевание делят 
на две группы: экзогенную и эндогенную [3]. Экзо-
генная БА (или аллергическая форма) вызывается 
аллергенами и в основном связана с аберрантным 
воспалением при задействиии Т-хелперов 2-го типа 
(Th2) [3, 22]. Эндогенная БА провоцируется различ-
ными внутренними факторами, такими как: легочная 
инфекция, стресс, метаболические нарушения (ожи-
рение) и т. д. [3, 22].

На физиологическом уровне преждевременное за-
крытие дыхательных путей во время выдоха вызыва-
ет увеличение функциональной остаточной емкости 
и задержку воздуха, что приводит к вентиляционно-
перфузионному нарушению и гипоксемии, вызыва-
ющими анаэробный метаболизм и лактоацидоз [4, 8, 
13, 21]. При АС повышенное сопротивление дыха-
тельных путей и гипервентиляция приводят к пере-
растяжению паренхимы легких и грудной клетки, 
что затрудняет фазу вдоха [13, 21]. Фаза выдоха ста-
новится более продолжительной с формированием 
внутреннего положительного давления в конце вы-
доха (ПДКВ) [4, 13]. Легочная вазоконстрикция, вто-
ричная по отношению к гипоксии и ацидозу, при АС 
способствует увеличению постнагрузки правого же-
лудочка [4].
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Клинические проявления
Обострение БА вызывает такие симптомы, как: 

свистящее дыхание, экспираторная одышка (увели-
чение частоты дыхательных движений – ЧДД), стес-
нение в груди и сухой кашель, частота и интенсив-
ность которых со временем меняются, в зависимости 
от выраженности обструкции дыхательных путей [1, 
13, 23]. Ведущими признаками утяжеления состоя-
ния и надвигающейся ОДН у ребенка являются: не-
возможность говорить и сонливость, выраженный 
цианоз, сохранение учащенного дыхания с участи-
ем вспомогательной мускулатуры, с последующим 
брадипноэ или наличием удушья; положение, сидя 
с упором на руки (у детей старшего возраста), часто-
та сердечных сокращений (ЧСС) >120 уд. в мин, ар-
териальная гипотензия, нарушение уровня сознания 
вплоть до комы [4, 24–26]. Свистящее дыхание явля-
ется частым клиническим признаком у детей с АС, ко-
торое возникает из-за турбулентного потока воздуха 
в обтурированных дыхательных путях [4]. Наличие 
зон «немого легкого» является прогностически не-
благоприятным признаком нарастающей обструкции 
дыхательных путей [4]. К критериям АС также от-
носят: пиковую скорость выдоха (ПСВ) 33% от луч-
ших значений пациента; гипоксемию (SрO2<92%; 
PaO2<60 мм рт. ст.); нормокапнию (РаСО2 35–45 мм 
рт. ст.); и наличие ацидоза (pH<7,25) [24, 26]. При кли-
нической диагностике АС у детей и подростков необ-
ходимо отличать данное патологическое состояние 
от тяжелого приступа БА (табл. 1).

Интенсивная терапия
Первая линия интенсивной терапии АС у детей 

и подростков состоит в назначении увлажненного 
кислорода, сальбутамола (альбутерола) и ГКС [10, 21, 
28]. Тем не менее, врачи достаточно часто при купи-
ровании АС сразу используют несколько фармаколо-
гических методов лечения второго уровня, включая 
ингаляции гелиокса, внутривенный эуфиллин, ке-
тамин и тербуталин [27]. Интенсивная терапия АС 
должна проводиться только в условиях ОРИТ [10, 21]. 
Детям, поступившим в ОРИТ, необходим постоянный 
мониторинг кардиореспираторного статуса (ЧСС, ар-

териальное давление, ЧДД и SpO2) [4]. Пациентам, 
требующим искусственной вентиляции легких (ИВЛ), 
следует установить центральный венозный и мочевой 
катетер [4]. Дети и подростки с АС – зачастую самые 
тяжелые пациенты в ОРИТ, которые требуют квали-
фицированного ухода, контроля за гидробалансом, 
а также частых клинических осмотров [4].

Пациенты с АС должны получать изотонические 
внутривенные жидкости до тех пор, пока устойчивое 
улучшение респираторного статуса не позволит без-
опасно начать энтеральное питание [27]. Как только 
эуволемия восстановится, следует начать поддержи-
вающее внутривенное введение жидкости [27]. Важ-
но уделять пристальное внимание содержанию калия 
в сыворотке крови, которое может снижаться из-за 
применения агонистов β2-рецепторов [27].

Первая линия интенсивной терапии астмати-
ческого статуса

Оксигенотерапия
Неинвазивная респираторная поддержка являет-

ся обязательной опцией при АС у детей и подрост-
ков [10, 21, 29]. Детям с АС и SрO2<94% рекоменду-
ется ингаляционное введение увлажненного кислоро-
да через плотно прилегающую маску или назальные 
канюли для достижения нормальной сатурации (94–
98%) [5, 29, 30]. На сегодня еще нет единого мнения 
относительно целевого уровня SpO2, который следует 
рассматривать как критерий начала проведения окси-
генотерапии при АС в педиатрической практике [31]. 
В недавних рекомендациях итальянских специали-
стов по лечению приступов БА указано о начале окси-
генотерапии при SpO2<92%, тогда как в руководствах 
Британского торакального общества предлагается 
проводить подачу кислорода через маску или назаль-
ные канюли при показателях SpO2<94% [22]. Выбор 
интерфейса для проведения оксигенотерапии зависит 
от возраста и анатомических особенностей лица ре-
бенка, его комплаентности и тяжести ОДН [22]. Когда 
дети не могут поддерживать SpO2>95% с помощью 
назальной канюли или лицевой маски, можно рас-
смотреть альтернативный метод оксигенотерапии, 
включая высокопоточную подачу кислорода (ВПК) 

Таблица
Дифференциальная диагностика между тяжелым приступом бронхиальной астмы  

и астматическим статусом [27]
Table

Differential diagnosis between severe asthma attack and status asthmaticus [27]

Тяжелый приступ БА АС

ПСВ ~ 33–50% от лучших значений
ЧДД 40 мин для детей до 5 лет
Пульс 110 мин – подростки; 150 в мин – дети 5 лет; 
180 в мин – 0–3 года
Невозможность произнести фразу на одном выдохе

ПСВ<33% от лучших значений
SрO2<92%

РаСО2 < 60 мм рт. ст. 
Нормокапния (РаСО2 35–45 мм рт. ст.) 

«Немое» легкое, цианоз, слабые дыхательные усилия
Брадикардия, гипотензия, утомление, оглушение, кома
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или неинвазивную вентиляцию легких с положитель-
ным давлением (НВЛПД) [31, 32]. Было показано, 
что применение ВПК обладает физиологическими 
преимуществами, имеет альтернативу перед инвазив-
ной ИВЛ для лечения ОДН и снижает риск ослож-
нений, связанных с эндотрахеальной интубацией (в 
частности, риск баротравмы) [11, 22, 33].

НВЛПД все чаще используется при лечении детей 
с АС [21]. Постоянное положительное давление в ды-
хательных путях обеспечивает единую степень под-
держки давлением на протяжении всего дыхательного 
цикла [20, 21]. Рекомендуется положительное давление 
на вдохе 10 см вод. ст., на выдохе – 5 см вод. ст. [4]. Было 
показано, что раннее назначение НВЛПД эффективно 
купирует ОДН и позволяет избежать эндотрахеальной 
интубации при АС [21]. НВЛПД хорошо переносится 
детьми, включая пациентов в возрасте до 1 года [4].

Гелиокс
Гелиокс представляет собой смесь гелия с кислоро-

дом в соотношении 70:30 или 60:40, которая снижает 
сопротивление и турбулентность дыхательных путей, 
за счет чего происходит уменьшение тахипноэ (в РФ 
не зарегистрирован) [4, 8]. На фоне ингаляций гели-
окса у детей с АС также отмечается снижение ЧСС 
и увеличение пиковой скорости кровотока [8, 26]. 
Имеются ограниченные доказательства эффективно-
сти гелиокса при АС в детском возрасте [4]. Показано, 
что гелиокс снижает пиковое давление в дыхательных 
путях у детей с АС которые находятся на ИВЛ за счет 
уменьшения функциональной остаточной емкости 
легких [4]. Существующие данные не подтверждают 
рутинное использование гелий-кислородных смесей 
всем детям в ОРИТ с АС [4].

β2-агонисты (селективные β2-адреномиметики)
Ингаляционные β2-агонисты короткого действия 

являются препаратами первого выбора при обостре-
нии БА и ее тяжелых формах [8, 14]. Они вызывают 
бронходилатацию посредством активации аденилат-
циклазы, что приводит к повышению внутриклеточ-
ных уровней циклического аденозинмонофосфата 
(цАМФ) [4, 14]. Эти препараты также могут увели-
чивать сократимость диафрагмы, усиливать мукоци-
лиарный клиренс и ингибировать выработку брон-
хоспастических медиаторов из тучных клеток [14]. 
Во время эпизода АС эффективная доставка ингаля-
ционных препаратов непредсказуема из-за тяжелой 
обструкции дыхательных путей, поэтому в ПРИТ не-
обходимы большие и более частые дозы β2-агонистов, 
чем при традиционной терапии [8, 18]. β2-агонисты 
вводятся ингаляционным или парентеральным пу-
тем; энтеральные формы этих препаратов не играют 
никакой положительной роли при АС [14]. Паренте-
ральные β2-агонисты показаны детям, у которых ин-
галяционная терапия не может достичь дистальных 
отделов дыхательных путей [4, 14].

Сальбутамол (альбутерол) представляет собой пре-
парат первой линии из группы β2-агонистов для лече-
ния АС у детей, так как он обеспечивает почти в 4 раза 
большую бронходиалатацию, чем метилксантины 
или антихолинергические препараты [14, 25]. Начало 
действия сальбутамола составляет <5 мин, а продол-
жительность – от 3-х до 6 ч [20]. При непрерывном 
небулайзерном режиме сальбутамол вводят из рас-
чета 0,5 мг/кг/ч до достижения максимальной дозы 
20 мг/ч [14, 16, 17, 25, 26]. В отдельных работах опи-
саны схемы использования высоких доз сальбутамола 
при АС в ОРИТ: от 75 и даже до 150 мг/ч [4, 17].

Внутривенное введение β2-агонистов следует рас-
сматривать у детей, состояние которых не улучшается 
при непрерывной ингаляции сальбутамола из-за сни-
жения дыхательного потока и объема, что приводит 
к уменьшению доставки препарата в бронхи [4]. Дру-
гой представитель β2-агонистов – бриканил (тербута-
лин) вводят путем в/в инфузии в дозе от 0,1 до 10 мкг/
кг/мин (в РФ парентеральная форма не зарегистриро-
вана) [4, 14]. Подкожное введение бриканила исполь-
зуется у детей с острым ухудшением респираторного 
статуса и при отсутствии венозного доступа в дозе 
0,01 мг/кг (максимум 0,25 мг) каждые 20 мин (при не-
обходимости до 3-х раз) [4, 14].

Глюкокортикостероиды
Большинство имеющихся данных подтверждают 

достоверную эффективность ГКС при АС у детей 
и подростков [4, 5, 8, 14, 20]. ГКС уменьшают вос-
паление дыхательных путей и выработку слизи, уси-
ливают действие β2-агонистов в гладких мышцах, 
увеличивая плотность, сродство и функциональность 
β-адренергических рецепторов [4, 14, 21, 34]. Также 
эта группа препаратов уменьшает воспаление дыха-
тельных путей с помощью ряда механизмов, включая 
подавление выработки цитокинов (IL–1, 4, 5, 6, 13), 
молекул адгезии и индуцируемых ферментов, вклю-
чая NO-синтазу и циклооксигеназу-2 [14, 21].

Обычно используемые парентеральные ГКС вклю-
чают гидрокортизон, преднизолон и дексаметазон [27]. 
Детям с АС данную группу препаратов в ОРИТ сле-
дует вводить в/в [4, 14, 25]. Эффект ГКС начинается 
через 1–3 ч и достигает пика через 4–8 ч [4]. Показа-
но, что при введении ГКС в течение первого часа по-
сле поступления и в ПРИТ («правило золотой часа») 
риски повторной госпитализации значительно снижа-
ются [5]. Рекомендуется ударная доза преднизолона 
составляет 2 мг/кг в/в, а затем 0,5 мг/кг каждые 6 ч в те-
чение 5–7 дней [4, 14, 25, 26]. Гидрокортизон обладает 
как глюкокортикоидной, так и минералокортикоидной 
активностью и может использоваться в качестве аль-
тернативы в дозах от 2 до 4 мг/кг в/в каждые 6 ч [14]. 
Дексаметазон – синтетический гормон коры надпочеч-
ников, метилированное производное фторпреднизоло-
на, обладает более продолжительным действием, чем 
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преднизолон, особенно при внутримышечном введе-
нии [27]. Парентеральная доза дексаметазона при АС 
у детей в среднем составляет 1 мг/кг [27].

На сегодняшний день существует недостаточно 
опубликованных данных относительно продолжитель-
ности применения ГКС для лечения АС у детей [14, 21, 
25]. Длительность терапии ГКС обычно определяется 
тяжестью обострения БА и быстротой реакции на те-
рапию [21]. Если лечение ГКС длится более 7 дней, ре-
комендуется медленное снижение дозы, чтобы умень-
шить вероятность симптоматической надпочечниковой 
недостаточности или рецидива БА [14, 21].

Вторая линия интенсивной терапии астмати-
ческого статуса

Антихолинергические средства
Ингаляции антихолинергических препаратов счи-

таются важным дополнением при лечении АС у детей 
в условиях ОРИТ [4]. Антихолинергические сред-
ства вызывают бронходилатацию за счет ингибиро-
вания холинергического бронхоспазма из-за сниже-
ния уровня цАМФ [14, 25]. Считается, что ипратро-
пия бромид при купировании АС предпочтительнее 
атропина, поскольку он не проникает через гемато-
энцефалический барьер и не вызывает центральных 
антихолинергических побочных эффектов, а также 
не ингибирует мукоцилиарный клиренс [4, 14]. Хотя 
ипратропия бромид обладает медленным началом 
действия (60–90 мин), его рекомендуется применять 
при АС в качестве комбинированной терапии с саль-
бутамолом, поскольку данная схема сокращает время 
пребывания детей с АС в ОРИТ и снижает частоту по-
вторных госпитализаций [14, 20, 25]. Кокрейновский 
обзор у детей с АС показал, что антихолинергические 
препараты, такие как ипратропия бромид, уменьшают 
побочные эффекты в виде тошноты и тремора, обыч-
но вызываемые частым применением сальбутамола 
во время острого приступа БА [5].

Сульфат магния
Известно, что магний ингибирует опосредован-

ное кальцием сокращение гладких мышц, уменьшает 
высвобождение ацетилхолина в нервно-мышечных 
синапсах и увеличивает силу дыхательной мускула-
туры [4, 8]. Магний также уменьшает высвобождение 
гистамина из тучных клеток и оказывает противовос-
палительное действие за счет уменьшения выработки 
супероксида нейтрофилами [20].

Есть рекомендации по однократному в/в введению 
сульфата магния детям с АС в ОРИТ с рефрактерными 
клиническими проявлениями через 1 ч после неудов-
летворительного эффекта в/в ГКС [14, 28, 35]. Обыч-
ная доза сульфата магния для детей с АС составляет 
от 25 до 50 мг/кг (максимальная доза 2 г), в/в в течение 
20–30 мин [4, 14, 36]. Клинический ответ при введении 
магния наступает быстро (несколько минут) и обычно 
наблюдается уже во время стартовой инфузии [14].

По данным Кокрейновского обзора (5 рандомизи-
рованных клинических исследований – РКИ), дети 
с АС, получавшие в/в введение магния, на 68% реже 
повторно госпитализировались в стационар [20]. 
Сульфат магния улучшает проявления бронхоспазма 
у детей с острой БА тяжелой степени при добавлении 
к классической терапии [4, 36]. Однако другие РКИ 
не смогли показать улучшение тяжести заболевания 
или снижение частоты госпитализаций при назначе-
нии магния у детей с АС [37].

Метилксантины
Метилксантины, такие как теофиллин и эуфиллин 

(аминофиллин), способствуют бронходилатации пу-
тем ингибирования фосфодиэстеразы-4 и повышения 
уровня цАМФ [4, 14]. Другие механизмы включают: 
усиление сократимости диафрагмы, стимуляцию вы-
свобождения эндогенных катехоламинов, антагонизм 
к простагландинам и ингибирование активности аф-
ферентных нейронов [4, 14]. Однако эти препараты 
гораздо менее эффективны и связаны с более серьез-
ными побочными эффектами [17, 25]. Поэтому в на-
стоящее время метилксантины при лечении АС в дет-
ском возрасте используют реже, в том числе из-за от-
сутствия доказанного превосходства над внутривен-
ным введением сульфата магния или β2-агонистами 
и узким терапевтическим окном [17, 38].

Нагрузочная доза эуфиллина (5–6 мг/кг) обычно 
вводится в течение 20 мин, после чего немедленно 
следует непрерывная поддерживающая инфузия пре-
парата в дозе от 0,5 до 1 мг/кг/ч [14, 16]. Теофиллин 
следует назначать пациентам с тяжелым обострени-
ем БА и нарастающей ОДН или детям, находящимся 
на ИВЛ, которые уже получают другие бронхолитиче-
ские или противовоспалительные препараты [4].

Интубация трахеи и искусственная вентиляция 
легких

Лишь небольшому количеству детей с АС (10–12%) 
требуется эндотрахеальная интубация и ИВЛ с возмож-
ным постоянным введением миорелаксантов [8, 10, 39]. 
Однако крайне важным является необходимость тща-
тельного мониторинга за ребенком во избежание воз-
можной задержки интубации трахеи при нарастании 
тяжести состояния [15, 26]. Показания к интубации 
при АС у детей точно не определены, и решение о про-
ведении манипуляции во многом основывается на кли-
нической оценке и не требует анализа газов крови [8, 
14, 21]. Рекомендовано проводить ИВЛ пациентам 
с БА в критическом состоянии, у которых, несмотря 
на максимальные терапевтические усилия, наблюдает-
ся стойкая гипоксемия, нарастающая одышка, сильное 
возбуждение или заторможенность [14]. Непосред-
ственными показаниями к интубации при АС у детей 
являются [8, 14]: остановка сердца и дыхания; тяжелое 
нарушение сознания или кома; явные признаки нараста-
ющей ОДН. Необходимо помнить, что интубация детей 
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с АС осложняется ацидозом и гипоксемией, снижени-
ем венозного возврата из-за положительного давления 
в дыхательных путях и гемодинамическими эффекта-
ми препаратов, используемых для интубации [14]. Риск 
периинтубационной остановки сердца можно снизить 
с помощью преоксигенации, в/в введения жидкости, 
продуманного выбора анестетиков и миорелаксантов, 
своевременной установки эндотрахеальной трубки 
с манжетой и предотвращения гипервентиляции [14].

ИВЛ является достаточно сложной задачей 
при АС [20]. Наиболее распространенными режима-
ми ИВЛ у детей с АС считаются синхронизирован-
ные формы контроля по давлению и объему, режим 
контролируемого объема, регулируемого давлением 
(Pressure Regulated Volume Control, PRVC) и поддержка 
ПДКВ [14]. В настройках вентиляции у детей при дан-
ной патологии следует использовать низкие дыхатель-
ные объемы (5–10 мл/кг), более низкую частоту дыха-
ния в соответствии с возрастом, соотношение времени 
вдоха и выдоха от 1:4 до 1:5 и давление плато <35 см 
вод. ст. [20]. По некоторым данным предпочтительна 
ИВЛ с поддержкой давлением, позволяющим пациенту 
самостоятельно устанавливать частоту и дыхательный 
объем [20, 21]. Не существует убедительных доказа-
тельств того, что один режим ИВЛ при АС в детском 
возрасте превосходит другой [14, 21].

Средства для анестезии
Кетамин
Кетамин – препарат быстрого действия с хорошо 

известным седативным и анальгезирующим действи-
ем [10]. Использование кетамина при АС объясняется 
его симпатической стимуляцией с последующим рас-
слаблением гладких мышц и бронходилатацией [10]. 
Кетамин улучшает эластичность лёгких и мукоци-
лиарный клиренс, а также снижает сопротивление 
дыхательных путей [10, 40]. Несмотря на отсутствие 
в настоящее время доказательств высокого уровня, 
в некоторых РКИ сообщается о благоприятных кли-
нических эффектах от использования кетамина у де-
тей, поступающих в ОРИТ с АС [4]. Кетамин часто ре-
комендуется для экстренной интубации при АС вме-
сте с сукцинилхолином [8]. Обычная доза составляет 
от 1 до 2 мг/кг, вводимая в/в со скоростью 0,5 мг/кг 
в минуту [8, 41]. У детей с АС ударная доза кетамина 
(2 мг/кг) с последующими постоянными инфузиями 
(20–60 мкг/кг/мин) значительно улучшала соотноше-
ние PaO2/FiO2 у всех пациентов, а также пиковое дав-
ление вдоха у детей на ИВЛ [41].

Пропофол
Пропофол является предпочтительным препаратом 

выбора из-за его быстрого начала действия, способно-
сти достигать глубокой седации и легкого бронхолити-
ческого эффекта [8]. Однако длительное применение 
пропофола у детей с АС повышает риск увеличения 

выработки углекислого газа, поскольку он содержится 
в растворителе на жировой основе [8].

Миорелаксанты
Для пациентов, которые продолжают оставаться 

десинхронизированными с аппаратом ИВЛ, несмотря 
на седацию, и у которых есть риск развития баротрав-
мы, необходимо рассмотреть возможность примене-
ния миорелаксантов [8]. Продолжительность и глуби-
на мышечной релаксации должны быть ограничены, 
чтобы снизить риск миопатий [21]. Атракурий явля-
ется препаратом выбора из-за более низкого риска 
развития миопатии, хотя он может вызывать бронхо-
спазм из-за высвобождения гистамина [8].

Заключение
Астматический статус – тяжелое и опасное ослож-

нение БА у детей и подростков, требующее оказания 
неотложной помощи в условиях ОРИТ. Оптимальным 
алгоритмом при купировании АС в педиатрической 
практике является пошаговая медикаментозная тера-
пия с оценкой клинической динамики после каждого 
этапа. В качестве стартовой терапии должны рассма-
триваться β2-агонисты, ГКС и антихолинергические 
препараты на фоне постоянной оксигенотерапии (пер-
вый этап). В случае неэффективности проводимого ле-
чения, необходимо рассмотреть назначение эуфиллина, 
кетамина или магния сульфата (второй этап). При рези-
стентности к фармакологической терапии производит-
ся интубация трахеи с переводом ребенка на ИВЛ.
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Резюме
Актуальность: Сердечная недостаточность является исходом большинства болезней сердечно-сосудистой системы. Рас-
пространенность данного патологического синдрома продолжает увеличиваться ежегодно, что подчеркивает важность раз-
работки терапевтических стратегий для предупреждения неблагоприятных исходов. В статье приведен обзор современных 
данных о влиянии стимуляции блуждающего нерва на течение хронической сердечной недостаточности.
Цель исследования: Обобщение имеющихся литературных данных о влиянии стимуляции блуждающего нерва на течение 
хронической сердечной недостаточности.
Материалы и методы: Проведен поиск актуальной информации по исследуемой теме за последние 20 лет в электронных 
базах данных PubMed, eLIBRARY, по ключевым словам: блуждающий нерв, сердечная недостаточность, стимуляция, фрак-
ция выброса. Поиск проводили по заголовкам, содержанию аннотаций, ключевым словам.
Результаты: В результате проведенного обзора было выявлено, что стимуляция блуждающего нерва оказывает благоприят-
ные эффекты в отношении сердечной недостаточности и требует дальнейшего тщательного исследования данной методики.
Ключевые слова: блуждающий нерв, сердечная недостаточность, стимуляция, фракция выброса
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Abstract
Background: Heart failure is the outcome of most cardiovascular diseases. Its prevalence continues to increase annually, which 
emphasizes the importance of developing therapeutic strategies to prevent adverse outcomes. This article reviews current data on the 
effect of vagus nerve stimulation on the course of chronic heart failure.
Objective: To summarize available literature data on the effect of vagus nerve stimulation on the course of chronic heart failure.
Materials and methods: We searched PubMed and eLIBRARY for the relevant information over the last 20 years using the follow-
ing keywords: vagus nerve, heart failure, stimulation, ejection fraction. The search was performed by titles, abstracts, and keywords.
Results: This review revealed that vagus nerve stimulation has favorable effects in patients with heart failure and warrants further 
careful investigation.
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Введение
Несмотря на значительные достижения послед-

них лет в области изучения патогенеза и поиска 
эффективных методов лечения, сердечная недоста-
точность (СН) неизменно остается одним из самых 
тяжелых и прогностически неблагоприятных заболе-
ваний [1, 2]. С каждым годом отмечается неуклон-
ный рост числа больных с хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН) в мире [3], в связи с чем 
проблемы ранней диагностики и лечения, а также 
ведения таких пациентов являются ключевыми в си-
стеме здравоохранения.

Впервые ХСН была озвучена как значимая об-
щественная проблема в 1960 г., когда медицинской 
статистикой США был зафиксирован рекорд: коли-
чество больных ХСН превысило 1% от всех госпи-
тализированных в стационары пациентов, а частота 
впервые установленного диагноза СН составила 2 на 
1 тыс. случаев обращения за медицинской помощью 
в год [4]. По данным отечественных эпидемиоло-
гических исследований ЭПОХА и ЭПОХА-2 было 
установлено, что распространенность СН растет 
в среднем на 1, 2 человека на 1 тыс. населения в год 
из-за более высокой заболеваемости СН у мужчин 
старше 40 лет и женщин старше 70 лет [5], при этом 
основным этиологическим фактором является ише-
мическая болезнь сердца, что подтверждают много-
центровые исследования [3].

В течении и тяжести проявлений многих заболе-
ваний сердечно-сосудистой системы, в том числе СН, 
значительную роль играет вегетативная нервная си-
стема, при этом основным путем регуляции сердечной 
деятельности является блуждающий нерв (БН) [6]. 
Нервные волокна, составляющие 20% волокон БН, 
являются эфферентными и обеспечивают парасим-
патическую регуляцию внутренних органов, перифе-
рических сосудов и сердца, остальные 80% нервных 
волокон являются афферентными и передают сенсор-
ную информацию от периферии к центральной нерв-
ной системе [7]. Такое анатомическое распределение 
нервных волокон в сердце обуславливает физиоло-
гические эффекты БН: снижение частоты сердечных 
сокращений (отрицательный хронотропный эффект), 
замедление атриовентрикулярной проводимости (от-
рицательный дромотропный эффект), снижение силы 
сердечный сокращений (отрицательный инонотроп-
ный эффект), снижение возбудимости (отрицатель-
ный батмотропный эффект) (рис.).

В лечении многих заболеваний сердечно-сосуди-
стой системы используются лекарственные препара-
ты с преимущественным воздействием на вегетатив-
ную нервную активность [8]. Однако при невозмож-
ности применения препаратов, например, вследствие 
гипотензии и/или брадикардии, альтернативных ме-
тодов лечения не существует. Повышение симпати-

ческой активности и снижение парасимпатического 
тонуса, выражающиеся в снижении чувствительно-
сти барорецепторов и/или снижении вариабельности 
ритма сердца, являются важными патофизиологиче-
скими факторами, способствующими прогрессиро-
ванию СН и ассоциированными с неблагоприятным 
исходом [9]. Соответственно, усиление парасимпа-
тической активности, наряду с подавлением симпа-
тического тонуса, является потенциальным терапев-
тическим подходом к нормализации вегетативного 
дисбаланса и ингибированию прогрессирования 
СН [8, 10].

Рисунок. Схематическое изображение парасимпатической 
иннервации сердца
Прим.: АВ – атриовентрикулярный узел, ВПВ – верхняя по-
лая вена, ЛВ – легочная вена, ЛЖ – левый желудочек, ЛП – 
левое предсердие, НПВ – нижняя полая вена, ПЖ – правый 
желудочек, ПП – правое предсердие, СУ – синоатриальный 
узел
Figure. Schematic representation of the parasympathetic in-
nervation of the heart
Note: АВ, atrioventricular node; ВПВ, superior vena cava; 
ЛВ, pulmonary vein; ЛЖ, left ventricle; ЛП, left atrium; НПВ, 
inferior vena cava; ПЖ, right ventricle; ПП, right atrium; СУ, 
sinoatrial node

Парасимпатические ганглии

Парасимпатические преганглионарные волокна

Парасимпатические постганглионарные волокна
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Основная часть
Стимуляция блуждающего нерва
В настоящее время стимуляция блуждающего не-

рва (СБН) представляет собой один из методов ней-
ромодуляции, который используется в клинической 
практике для лечения эпилепсии и депрессии [11], 
и включает в себя как инвазивные (имплантиро-
ванные), так и неинвазивные (чрескожные) методы 
стимуляции. Инвазивная СБН представляет собой 
хирургическое вмешательство, заключающееся в им-
плантации устройства генератора импульсов в груд-
ную клетку и размещении электродов вокруг левого 
шейного БН, однако имеет несколько потенциальных 
рисков [12]. Идея чрескожной СБН впервые офици-
ально предложена Энрике Вентурира в 2000 г. [13]. 
Согласно анатомическим исследованиям, единствен-
ной ветвью БН, которая достигает поверхности тела, 
является аурикулярная ветвь [14–16]. Новые системы 
доставки СБН основаны на кожном распределении 
волокон БН либо на наружном ухе (ушная ветвь БН), 
либо на шее (шейная ветвь БН). Это позволяет ис-
ключить необходимость хирургической имплантации 
устройств, а также способствует снижению риска раз-
вития побочных эффектов и обеспечивает большую 
доступность [17, 18].

Факт связи БН с внутренними органами и структу-
рами головного мозга привлекает внимание специали-
стов при лечении многих заболеваний сердечно-сосу-
дистой системы [19]. Воздействуя на нейронные цепи 
внутренних и наружных сердечных сплетений, СБН 
способствует усилению парасимпатического влияния. 
Благодаря такому влиянию в ходе различных экспе-
риментальных и клинических исследований были до-
стигнуты положительные результаты в лечении СН, 
инфаркта миокарда, нарушений ритма сердца. Было 
установлено, что СБН способствует уменьшению ча-
стоты эпизодов фибрилляции предсердий, снижению 
риска возникновения фибрилляции желудочков (ФЖ) 
и обладает протективным эффектом в отношении же-
лудочковых тахикардий [9]. Кроме того, СБН оказы-
вает противовоспалительное действие в многочислен-
ных экспериментальных моделях системного воспале-
ния и сепсиса, а также у людей с ревматоидным артри-
том и мерцательной аритмией, перенесших операцию 
на сердце. Так, низкоуровневая чрескожная СБН, про-
водимая в течение 1 часа на козелке уха, существенно 
подавляла фибрилляцию предсердий и снижала уро-
вень воспалительных цитокинов [20, 21].

Доклинические исследования показали, что изо-
лированное применение СБН улучшает фракцию вы-
броса левого желудочка (ФВ ЛЖ), показатели диа-
столической функции левого желудочка (ЛЖ), умень-
шает конечно-систолический и конечно-диастоли-
ческий объемы ЛЖ, снижает уровень N-концевого 
пропептида мозгового натрийуретического гормона 

(NT-proBNP), а также уменьшает частоту сердечных 
сокращений (ЧСС). На уровне миоцитов увеличение 
передачи сигналов ацетилхолина через мускарино-
вые рецепторы способствует снижению окислитель-
ного стресса, уменьшает силу сокращения, а также 
улучшает передачу сигналов кальция и восстанавли-
вает экспрессию генов. При этом происходит холи-
нергическая трансдифференцировка симпатических 
нейронов, играющая нормализующую роль на фоне 
симпатико-опосредованного патогенеза. В результа-
те усиления парасимпатического тонуса и снижения 
симпатической активности наблюдается снижение эн-
дотелиальной дисфункции, улучшение ремоделиро-
вания сердца, функции ЛЖ с восстановлением физио-
логической реактивности симпатических миоцитов, 
а также снижение риска аритмий [22].

Изначально СБН рассматривалась как антиарит-
мическое воздействие. Первое упоминание относится 
к 1859 г. [23], когда Эйнбродт обнаружил, что собаки, 
получившие СБН, с меньшей вероятностью подверга-
лись риску смерти от прямого воздействия электриче-
ского тока на желудочки сердца. Более 100 лет спустя 
несколько исследований на животных под наркозом 
подтвердили, что СБН снижает риск ФЖ в период 
острой ишемии миокарда [24–27]. Механистическая 
демонстрация произошла в 1991 г., когда сознатель-
ная модель внезапной смерти собак была использо-
вана для доказательства того, что холинергический 
антагонизм благоприятствует ФЖ. В то же время 
правая СБН, примененная через несколько секунд по-
сле окклюзии коронарной артерии, защищает от ФЖ, 
при этом почти 50% данного защитного эффекта свя-
зано со значительным уменьшением ЧСС [28].

Стимуляция блуждающего нерва и хроническая 
сердечная недостаточность

Результаты экспериментального исследования, впер-
вые продемонстрировавшего эффективность СБН в ле-
чении СН, были опубликованы в 2004 г. Спустя 14 дней 
после инфаркта миокарда передней локализации, при-
ведшего к сердечной недостаточности со сниженной 
фракцией выброса (СНнФВ), крысы были рандомизи-
рованы в группу имитации стимуляции или активной 
СБН, где интенсивность была скорректирована до сни-
жения ЧСС на 20–30 уд. в мин от исходного уровня. 
Через 6 недель стимуляции в активной группе отмеча-
лось улучшение функции ЛЖ, более низкий уровень 
натрийуретического пептида B-типа (BNP), а также 
лучшая выживаемость (86 против 50%) через 140 дней 
по сравнению с группой ложной стимуляции, несмотря 
на аналогичный размер инфаркта [29].

Y. Zhang и соавт. (2009) изучали эффекты хро-
нической СБН на модели СН, вызванной высокоча-
стотной желудочковой стимуляцией. На протяжении 
8 недель собаки в активной группе, наряду с высо-
кочастотной желудочковой стимуляцией, получали 
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сопутствующую СБН, тогда как в фиктивной группе 
проводилась только высокочастотная желудочковая 
стимуляция. Было отмечено улучшение вариабель-
ности сердечного ритма и чувствительности баро-
рефлекса в группе стимуляции. Вместе с этим было 
достигнуто статистически значимое улучшение функ-
ции ЛЖ, снижение уровней С-реактивного белка, но-
рэпинефрина и ангиотензина II [30].

H.N. Sabbah и соaвт. (2011) провели два отдель-
ных исследования, в которых изучалось влияние 
правой СБН на ХСН ишемической этиологии у собак. 
В первом исследовании на фоне СБН в течение 3 мес. 
по сравнению с ложной операцией было отмечено 
улучшение функции ЛЖ, снижение уровней фактора 
некроза опухоли-α (ФНО-α) и интерлейкина 6 (ИЛ-6). 
Кроме того, отмечалась тенденция к нормализации 
экспрессии синтазы оксида азота (NOS) и регистри-
ровалось резкое повышение экспрессии белка кон-
нексин 43 (CХ43), снижение которого наблюдалось 
при СН и связано с блоками проводимости и повы-
шенной восприимчивостью к аритмиям [31].

Поскольку СБН вызывает брадикардию при ХСН, 
было выдвинуто предположение, что бета-адрено-
блокаторы потенциально могут компенсировать по-
ложительное влияние СБН на СН, если антибета-
адренергический эффект будет основным действием 
стимуляции [32]. Однако во втором исследовании, 
проведенном H.N. Sabbah и соавт. (2011), было по-
казано, что благоприятные результаты 3-х месячной 
комбинированной терапии СБН и метопролола до-
полняют эффекты, достигаемые при монотерапии 
метопрололом [31]. В исследовании J.J. Hamann и со-
авт. (2013) для СБН использовалась другая система, 
специально настроенная на низкую интенсивность 
стимуляции, не оказывающую влияния на ЧСС. Тем 
не менее, сохранялось положительное воздействие 
СБН на функцию ЛЖ наряду с улучшением уровней 
белка в ткани ЛЖ у собак [33]. В исследовании М. Li 
и соавт. (2019) через 2 недели после перенесенного 
инфаркта миокарда выжившие крысы были случай-
ным образом распределены на 3 группы: имитация 
стимуляции без терапии бета-адреноблокаторами, 
монотерапия метопрололом или комбинированная те-
рапия СБН с метопрололом. По сравнению с первой 
группой, ЧСС была значительно снижена во 2-й и 3-й 
группах. Одновременно с этим, СБН была связана 
с более низкими значениями BNP и норадреналина 
в плазме, а также лучшей 50-дневной выживаемо-
стью. [34]. Таким образом, результаты доклинических 
исследований показали, что СБН может оказывать 
благоприятное влияние независимо от его антибета-
адренергического механизма и является возможным 
эффективным способом лечения ХСН.

Первое пилотное одноцентровое исследование 
по СБН у пациентов с ХСН было проведено P.J. Schwartz 

и соавт. (2008) [35]. Впоследствии на основании пред-
варительных результатов, которые показали положи-
тельные терапевтические эффекты, исследование было 
расширено G.M. De Ferrari и соавт. (2011) до много-
центрового. В этом двухэтапном исследовании при-
няли участие 8 пациентов в первой фазе и 24 пациента 
во второй фазе с ХСН II–IV функционального класса 
(ФК) по NYHA и ФВ ЛЖ<40%. Стимуляция правого 
шейного нерва с имплантируемой системой CardioFit 
(BioControl Medical, Израиль) была инициирована 
через 2–4 недели после имплантации и сопровождалась 
значительным улучшением качества жизни (p<0,001), 
теста с 6-минутной ходьбой (с 411±76 до 471±111 м), 
ФВ ЛЖ (с 22,3±6,9 до 28,7±8,4%), а также систоличе-
ских объемов ЛЖ (p=0,02) в течение 1 года [36].

NECTAR-HF – первое рандомизированное кон-
тролируемое исследование, в котором приняли уча-
стие 96 пациентов с СН II–III ФК по NYHA и ФВ 
ЛЖ<35%. В отличие от данных предыдущего иссле-
дования, NECTAR-HF не продемонстрировало ожи-
даемых результатов: несмотря на то что наблюдались 
значительное улучшение качества жизни (p=0,049) 
и ФК по NYHA (p=0,032), СБН не оказывала влияния 
на конечно-систолический размер ЛЖ (p=0,86) и дру-
гие эхокардиографические параметры, а также на уро-
вень NT-proBNP через 6 мес. после стимуляции [37]. 

В другом исследовании изучалось влияние СБН 
на ремоделирование миокарда, его систолическую 
функцию, толерантность к физической нагрузке, каче-
ство жизни и уровень биомаркеров у пациентов с сим-
птомной СНнФВ. В ходе исследования ANTHEM-HF 
60 пациентов были рандомизированы в группу пра-
восторонней или левосторонней СБН. Было пока-
зано, что СБН приводит к статистически значимому 
улучшению функции ЛЖ, включая ФВ ЛЖ (на 4,5%, 
р<0,05), и ФК по NYHA, при этом результаты сохра-
нялись на протяжении 1 года наблюдения [38].

В многонациональном рандомизированном ис-
следовании INOVATE-HF 707 пациентов с ХСН III 
ФК по NYHA и ФВ ЛЖ<40% были рандомизиро-
ваны на 2 группы: активную (СБН) и контрольную 
(оптимальная медикаментозная терапия). В качестве 
первичной конечной точки была определена смерть 
от любой причины или эпизод декомпенсации СН, ко-
торой достигли 132 из 436 (30,3%) пациентов в группе 
СБН по сравнению с 70 из 271 (25,8%) в контрольной 
группе (p=0,37), смертность составила 9,3 и 7,1% со-
ответственно (p=0,19). Таким образом, не было про-
демонстрировано снижение уровня смертности у па-
циентов с СНнФВ на фоне СБН, однако наблюдалось 
улучшение показателей качества жизни, 6-минутного 
теста ходьбы и ФК по NYHA (р<0,05) [39].

Расхождения в результатах между исследовани-
ями NECTAR-HF, ANTHEM-HF и INOVATE-HF мо-
гут быть объяснены тем, что в каждом исследовании 
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использовалось различное устройство вагусной 
стимуляции, а также, что более важно, разный про-
токол стимуляции. Так, интенсивность стимуляции 
варьировала в широком диапазоне: от 1,4±0,8 мА 
в NECTAR-HF до 2,0±0,6 мА в ANTHEM-HF 
и 3,9±1,0 мА в INOVATE-HF. Кроме того, СБН с ча-
стотой 20 Гц в исследовании NECTAR-HF вызыва-
ла нецелевые эффекты (например, кашель или боль 
в шее), что ограничивало титрацию стимуляции и не 
приводило к существенному долгосрочному сниже-
нию ЧСС или увеличению вариабельности сердечного 
ритма. Через 6 мес. после титрования СБН значитель-
ные улучшения как ЧСС, так и вариабельности рит-
ма произошли только в исследовании ANTHEM-HF: 
при сравнении с исследованием NECTAR-HF наблю-
далась положительная динамика по сравнению с ис-
ходным уровнем в стандартном отклонении интерва-
лов RR от нормального к нормальному (от 94±26 до 
111±50 против 146±48 до 130 ± 52 мс, p<0,001) [40]. 

Начиная с 1990-х гг., наряду с традиционной 
СНнФВ, внимание исследователей стала привлекать 
группа пациентов, которая имеет СНсФВ [41], что со-
ставляет от 24 до 50% от общего количества случа-
ев ХСН [42]. За последние десятилетия понимание 
СНсФВ развилось от диастолической дисфункции 
ЛЖ до полиорганного синдрома, который возникает 
в результате таких заболеваний, как ожирение, са-
харный диабет и артериальная гипертензия. Это спо-
собствует развитию системного воспаления, поража-
ющему не только миокард, но и скелетные мышцы, 
легочные сосуды, почки [43], что, в свою очередь, 
приводит к фиброзу ЛЖ, диастолической дисфунк-
ции и развитию СНсФВ. Уменьшение воспаления 
и фиброза привело к нормализации диастолической 
функции ЛЖ и улучшению выживаемости в крыси-
ной модели СНсФВ без ослабления гипертрофии ЛЖ, 
что свидетельствует о том, что воспаление и фиброз 
являются потенциально обратимыми [20, 21]. Следо-
вательно, ослабление провоспалительного состояния 
и подавление сердечного фиброза являются терапев-
тическими целями для СНсФВ.

Влияние нейромодуляции воспаления для лече-
ния СНсФВ было проанализировано в исследовани-
ях S. Stavrakis и соавт. (2022). Пациенты с СНсФВ, 
отвечающие двум из четырех критериев: ожирение, 
сахарный диабет, артериальная гипертония или воз-
раст ≥65 лет, были рандомизированы в соотноше-
нии 1:1 для активной (козелка) или ложной (мочки 
уха) чрескожной СБН. Стимуляция проводилась 
по 1 ч ежедневно в течение 3 мес., частота стимуля-
ции составляла 20 Гц. Через 3 мес. отношение ран-
ней диастолической скорости потока митрального 
клапана к ранней диастолической скорости движения 
фиброзного кольца митрального клапана (отношение 
E/E′) не отличалось между группами (9,9±1,5 против 

10,5±1,5, p=0,53). Также не были достигнуты стати-
стически значимые различия и других эхокардиогра-
фических параметров диастолической дисфункции 
между двумя группами. Вместе с тем, в группе ак-
тивной стимуляции наблюдалось улучшение каче-
ства жизни. Кроме того, глобальная продольная де-
формация и уровень ФНО-α через 3 мес. были зна-
чительно улучшены в активной группе по сравнению 
с имитацией (–18,6±2,5% по сравнению с –16,0±2,4%, 
p=0,002; 8,9±2,8 пг/мл по сравнению с 11,3±2,9 пг/мл, 
p=0,007 соответственно), при этом снижение уровня 
ФНО-α коррелировало с улучшением глобальной про-
дольной деформации (r = –0,73, p=0,001). Авторы ре-
зюмировали, что уменьшение деформации ЛЖ может 
привести к улучшению клинических исходов у паци-
ентов с СНсФВ. Одновременно с этим, отсутствие 
влияния на диастолическую дисфункцию может быть 
связано с существованием множества механизмов, 
контролирующих жесткость миокарда, а также с тем, 
что нарушения эхокардиографических маркеров диа-
столической дисфункции, включая E/e′, отражающие 
повышенное давление наполнения, становятся более 
выраженными во время физической нагрузки, поэто-
му эффект нейромодуляции мог быть замаскирован 
относительно сохранными диастолическими параме-
трами в покое [20].

Экспериментальные и пилотные клинические ис-
следования СБН показали положительные эффекты 
при лечении СН. Однако результаты крупных ран-
домизированных клинических исследований демон-
стрируют противоречивые итоги. СБН может способ-
ствовать снижению симптомов СН, улучшению каче-
ства жизни пациентов, а также более эффективному 
контролю сердечного ритма. При этом влияние сти-
муляции на такие эхокардиографические параметры, 
как ФВ ЛЖ и конечно-систолический объем левого 
желудочка, неоднозначно. В связи с этим можно сде-
лать вывод о том, что влияние СБН может быть ва-
риабельным и зависит от множества факторов. Так, 
в проводимых исследованиях были выявлены разли-
чия клинико-демографических характеристик боль-
ных, которые могли повлиять на результаты. Кроме 
того, использовались разные протоколы стимуляции, 
исходные значения ЧСС и их вариабельность, что так-
же потенциально могло изменить исходы.

Заключение
Несмотря на достигнутый существенный прогресс 

в лечении СН за счет развития таких направлений, 
как фармакотерапия, хирургические методы, имплан-
тируемые системы поддержки и трансплантация, по-
прежнему важным остается совершенствование мето-
дов лечения ХСН. Более того, разработка новых мето-
дов лечения является актуальной проблемой, посколь-
ку стандартная терапия, направленная на подавление 
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нейрогуморальной триады и хорошо зарекомендовав-
шая себя у пациентов с СНнФВ, не оказывает значи-
мого влияния на прогноз пациентов с СНсФВ. В связи 
с тем, что в основе СН лежит дисбаланс в активности 
парасимпатической и симпатической частей нервной 
системы, СБН может стать перспективным методом 
лечения этих пациентов. Выполнение инвазивных ме-
тодов стимуляции требует имплантации стимулятора 
и сопряжено с рядом осложнений, в связи с чем пер-
спективным является внедрение неинвазивных мето-
дов стимуляции, таких как чрескожная стимуляция 
аурикулярной ветви блуждающего нерва козелка уха.

Таким образом, алгоритм нейромодуляции являет-
ся инновационным и многообещающим направлением 
в лечении СН. Его использование может способство-
вать улучшению качества жизни пациентов и умень-
шению бремени, связанного с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. Однако в настоящее время клиниче-
ское применение СБН при лечении СН является слож-
ной задачей, поскольку на основе полученных данных 
можно сделать вывод, что эффективность СБН в лече-
нии пациентов с ХСН может быть различной и требу-
ет дальнейшего изучения для определения наиболее 
значимых критериев отбора пациентов, а также выяв-
ления показаний и противопоказаний к применению 
данной процедуры.
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Резюме
Преэклампсия представляет собой мультисистемное патологическое состояние, манифестирующее после 20-й недели бере-
менности. Статистика показывает, что преэклампсия является одной из основных причин заболеваемости и смертности ма-
тери и плода, особенно при преэклампсии с ранним началом. Около 25% случаев преэклампсии с ранним началом относятся 
к тяжелым, при этом у 85% беременных при тяжелом течении формируется полиорганная недостаточность. Мертворождение 
и ранняя неонатальная смертность детей, рожденных женщинами с ранней преэклампсией, на 3–5% выше по сравнению 
с поздней преэклампсией, асфиксия при рождении диагностируется у 100% детей, инвазивная респираторная поддержка тре-
буется в 80% случаев, каждый четвертый новорожденный имеет проблемы со стороны сердечно-сосудистой и центральной 
нервной систем.
Анализ публикаций свидетельствует о возможностях пролонгирования беременности при раннем развитии преэклампсии 
с помощью различных вариантов терапевтического афереза, позволяющих снизить негативные последствия для новорож-
денных и матерей.
Ключевые слова: преэклампсия с ранним началом, асфиксия, инвазивная респираторная поддержка, терапевтический аферез
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Abstract
Preeclampsia is a multisystem disorder that manifests after 20 weeks’ gestation. It is a leading cause of maternal and fetal morbidity 
and mortality. Approximately 25% of early-onset preeclampsia cases are severe, and 85% of pregnant women with severe preeclamp-
sia develop multiple organ failure. Stillbirth and early neonatal mortality in women with early-onset preeclampsia are 3%-5% higher 
than those in cases of late-onset preeclampsia. Birth asphyxia is diagnosed in 100% of newborns. Invasive respiratory support is re-
quired in 80% of cases. Every fourth newborn has cardiovascular and central nervous system issues.
The analyzed literature demonstrated a possibility of pregnancy prolongation in early-onset preeclampsia using different therapeutic 
apheresis techniques, which can reduce negative consequences for newborns and mothers.
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Введение
Преэклампсия (ПЭ) – мультисистемное заболева-

ние, осложняющее течение 6–10% беременностей. 
В Российской Федерации распространенность пре-
эклампсии, по данным различных авторов, составляет 
2–8%. Отчеты Всемирной организации здравоохране-
ния свидетельствуют об увеличении распространенно-
сти этой патологии на 25% за последние 20 лет. Более 
80% пациенток с тяжелой преэклампсией до родораз-
решения госпитализируются в палаты интенсивной те-
рапии в связи с развитием осложнений, угрожающих 
жизни матери и плода [1–6]. Раннее начало ПЭ (с де-
бютом до 34 недель беременности) является основным 
фактором, приводящим к материнской и перинаталь-
ной заболеваемости и смертности, поскольку 25% слу-
чаев преэклампсии с ранним началом относятся к тяже-
лым и в 85% случаев сопровождаются развитием тяже-
лой полиорганной недостаточности [7]. Как правило, 
при развитии ранней преэклампсии для уменьшения 
рисков перинатальной патологии и смертности требу-
ется преждевременное родоразрешение путем кеса-
рева сечения, частота которого составляет около 60%. 
Мертворождение и ранняя неонатальная смертность 
детей, рожденных женщинами с ранней преэклампси-
ей, на 3–5% выше по сравнению с поздней преэкламп-
сией, асфиксия при рождении диагностируется у 100% 
детей, инвазивная респираторная поддержка требу-
ется в 80% случаев, каждый четвертый новорожден-
ный имеет проблемы со стороны сердечно-сосудистой 
и центральной нервной систем [3, 8]. Рост заболевае-
мости и смертности, наблюдаемый у новорожденных, 
обусловлен плацентарными нарушениями, связанны-
ми с инверсией соотношения проангиогенных и анти-
ангиогенных факторов, прогрессирующей при пре-
эклампсии. Большинство исследований подтверждает 
связь ранней преэклампсии с задержкой роста плода, 
развитием неонатального респираторного дистресс-
синдрома, бронхолегочной дисплазии [9, 10]. Гестаци-
онный возраст при преждевременных родах является 
основным фактором риска неонатальной заболеваемо-
сти и смертности. При установлении диагноза тяжелой 
преэклампсии до 25 недель перинатальная смертность 
достигает 50%, тогда как рождение при сроке беремен-
ности 26–27 недель снижает ее до 10% [11]. Более зна-
чимое увеличение выживаемости и снижение рисков 
заболеваемости наблюдается при пролонгировании 
беременности более 34 недель. Однако значение имеет 
каждая неделя гестационного возраста, так как с уве-
личением срока гестации прогрессивно снижается 
риск инвалидизации в связи с детским церебральным 
параличом, респираторными нарушениями, грубой за-
держкой психического и моторного развития, наруше-
ниями зрения и слуха [11, 12].

Перечисленные выше прогнозы и растущие риски 
для новорожденных и их матерей ставят перед врачами 

чрезвычайно важную задачу по изучению возмож-
ностей безопасного пролонгирования беременности 
при осложнении беременности развитием ранней 
преэклампсии. В связи с этим интерес представляют 
различные методы терапевтического афереза. В том 
числе оптимизация уже предложенных и изыскание 
новых наиболее эффективных методов экстракорпо-
ральной детоксикации при развитии этой тяжелой па-
тологии. 

Для оценки современного состояния проблемы 
был проведен информационный поиск в следую-
щих базах данных: Web of Science, Scopus, Medline, 
PubMed, РИНЦ, eLIBRARY по поисковому запро-
су «therapeutic apheresis in the development of early 
preeclampsia» за период с 2013 по 2023 г. Было отобра-
но 50 источников, полностью соответствующих теме 
настоящего обзора, из них 35 зарубежных и 15 отече-
ственных публикаций.

Результаты исследования
Несмотря на достаточно большое количество ис-

следований этиологии и патогенеза преэклампсии, 
до настоящего времени точно не определены ее 
причины. Ни одна из существующих на сегодняш-
ний день гипотез патогенеза преэклампсии до кон-
ца не может объяснить различные варианты течения 
этого осложнения [13, 14]. Исследования показывают, 
что преэклампсия связана с недостаточностью трофо-
бластической инвазии спиральных артерий матери, 
что приводит к повышению сосудистого сопротивле-
ния маточных артерий и снижению маточно-плацен-
тарного кровотока [6, 13]. В свою очередь отсутствие 
физиологического ремоделирования децидуальных 
сосудов и снижение перфузии плаценты приводит 
к высвобождению большого количества различных 
вазоактивных молекул, провоспалительных цитоки-
нов, микрочастиц синцитиотрофобласта в сосуди-
стую систему матери [14]. Эти процессы сопровожда-
ются развитием дисбаланса между проангиогенными 
и антиангиогенными факторами и эндотелиальной 
дисфункцией, прогрессирование которых приводит 
к формированию клинической картины преэклампсии 
после 20-й недели беременности [14–17].

Значимым элементом патогенеза ранней преэкламп-
сии являются микроволокна синцитиотрофобласта, вы-
свобождающиеся при ишемии маточно-плацентарного 
комплекса. Микрочастицы синцитиотрофобласта, на-
ряду с растворимыми плацентарными факторами, акти-
вируют нейтрофилы для образования провоспалитель-
ных цитокинов, нейтрофильных внеклеточных лову-
шек (НВЛ), антиангиогенных факторов, нарушающих 
функцию эндотелия [18]. Данный механизм, вторичный 
по отношению к дефекту ремоделирования маточных 
спиральных артерий, более характерен для ранней пре-
эклампсии с более тяжелым ее течением [19].
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В последнее время уделяют особое внимание уча-
стию нейтрофильных внеклеточных ловушек (НВЛ) 
в патогенезе ранней преэклампсии. Нейтрофилы, со-
ставляющие первую линию защиты при развитии лю-
бого воспаления, в том числе и неспецифического, ха-
рактерного для преэклампсии, образуют НВЛ в ответ 
на увеличение количества микрочастиц синцитиотрофо-
бласта. A.K. Gupta и соавт. (2006, 2007) выявили у НВЛ 
способность захватывать не только объемные объекты, 
например, бактерии, но и очень мелкие (<200 нм) ча-
стицы, такие как микроволокна синцитиотрофобласта. 
Они также обнаружили значительное количество НВЛ 
в межворсинчатом пространстве плаценты и крови бере-
менных с преэклампсией [20, 21]. С увеличением уров-
ня НВЛ при преэклампсии связывают прогрессирование 
эндотелиальной дисфункции, поскольку исследования 
показывают непосредственное токсическое действие 
компонентов НВЛ на эндотелий. Прокоагулянтный эф-
фект НВЛ, доказанный многими авторами, объясняет 
возникновение тромбоцитопении при преэклампсии, 
которая является тромбоцитопенией потребления и мо-
жет предшествовать развернутой клинико-лабораторной 
картине преэклампсии [22].

Наиболее изученным биомаркером преэклампсии 
является соотношение растворимой fms-подобной 
тирозинкиназы-1 (sFlt-1), являющейся вариантом ре-
цептора фактора роста эндотелия сосудов (VEGFR-1) 
и плацентарного фактора роста (PlGF). Оба белка вы-
рабатываются плацентой. PlGF необходим для нор-
мального развития сосудистой системы плаценты. 
В норме концентрация PlGF постепенно возрастает 
к 30-й неделе беременности. sFlt-1 связывает и ней-
трализует PlGF и другие ангиогенные факторы. 
При нормально протекающей беременности уровень 
sFlt-1 остается стабильно низким вплоть до 33–36-
й недели беременности, после чего он незначитель-
но возрастает. Впервые увеличение концентрации 
sFlt-1 в крови у женщин с преэклампсией показал 
S.E. Maynard и соавт. (2003) [23]. Позже S. Rana и со-
авт. (2013) доказали, что высокий уровень sFlt/PlGF-
соотношения коррелирует с негативными исходами 
беременности [24]. Соотношение sFlt/PlGF использу-
ется для оценки степени тяжести преэклампсии при ее 
прогрессировании [25, 26]. Согласно опубликован-
ным данным, уменьшение концентрации PlGF и уве-
личение концентрации sFlt-1 регистрируются за не-
сколько недель до появления клинических симптомов 
ПЭ и могут служить скрининговыми тестами уже 
в конце I триместра беременности. Показано, что ла-
бораторный контроль динамики sFlt-1/PlGF позволяет 
с высокой долей вероятности не только подтвердить, 
но и исключить диагноз тяжелой преэклампсии и из-
бежать преждевременных родов [27, 28].

Открытие конкретных агентов, участвующих в па-
тогенезе преэклампсии с ранним началом, позволяет 

предположить, что их удаление методами терапевтиче-
ского афереза позволит пролонгировать беременность 
и избежать тяжелых осложнений со стороны матери 
и, особенно, новорожденного в связи с необходимо-
стью преждевременного родоразрешения [29–31].

Одним из возможных вариантов пролонгирования 
беременности при развитии преэклампсии является 
метод гемоперфузии, который основан на механизме 
поглощения растворенных веществ сорбентами. На-
ряду с мембранными технологиями, он представляет 
собой вариант удаления из крови патологических мо-
лекул, как поступивших извне, так и образовавшихся 
или накопившихся вследствие различных патологи-
ческих состояний и заболеваний [32]. В ряде иссле-
дований была показана эффективность гемоперфузии 
для удаления токсических ядерных структур, таких 
как НВЛ и других низкомолекулярных агентов. Это 
позволяет предположить положительный терапевти-
ческий эффект гемоперфузии, обусловленный удале-
нием из крови НВЛ и других патологических молекул 
низкой и средней массы, в том числе растворимой 
fms-подобной L-тирозинкиназы-1 (sFlt-1), молекуляр-
ный вес которой составляет около 90 кДа [33].

Ранее проведенные пилотные исследования пока-
зали возможность удаления sFlt-1 при использовании 
сорбента на основе декстрана сульфата. Терапевти-
ческий аферез с использованием подобного сорбента 
позволяет снизить уровень sFlt-1, уменьшить проте-
инурию, стабилизировать кровяное давление у паци-
енток с ранней преэклампсией. Продолжительность 
беременности после начала проведения гемопер-
фузии в этих исследованиях зависела от количества 
процедур. При однократной гемоперфузии беремен-
ность была пролонгирована на 15 дней, при двукрат-
ной – на 19 дней и на 23 дня у женщин, получивших 
лечение 4 раза. Ни в одном случае не было отмечено 
отрицательного влияния процедур на состояние паци-
ентки или плода, и во всех случаях регистрировались 
признаки улучшения роста плода [31, 34].

Исследования, посвященные применению ге-
моперфузии на основе других сорбентов, таких 
как сополимеры стирола и дивинилбензола при лече-
нии преэклампсии, не проводились. Однако подобные 
сорбенты успешно применялись при лечении цито-
кинового шторма у пациентов с COVID-19, а так-
же при лечении пациентов с сепсисом [35]. Следует 
отметить, что патогенез преэклампсии имеет много 
сходств с патогенезом ответной реакции организма 
на инфекционные агенты, поскольку ключевым его 
звеном является прогрессирование воспалительной 
реакции с увеличением активности провоспалитель-
ных медиаторов и снижением активности противо-
воспалительных эффекторов, таких, например, как ре-
гуляторные Т-клетки [36]. Результаты исследований 
показали, что тяжелая преэклампсия сопровождается 
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повышением уровня провоспалительных цитокинов 
ИЛ-1, ИЛ-8, ИЛ-6, ФНО с выраженной системной вос-
палительной реакцией, тогда как при нормально про-
текающей беременности отмечаются высокие уровни 
противовоспалительных медиаторов [37]. Сорбцион-
ные колонки на основе сополимеров стирола и диви-
нилбензола способны удалять такие провоспалитель-
ные цитокины, как ФНО, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8. Доказа-
но, что их применение снижает уровень цитокинов 
у больных сепсисом и в сочетании со стандартной те-
рапией сепсиса значительно уменьшает потребность 
пациентов в вазопрессорной поддержке [38]. Уже из-
ученные возможности различных сорбционных мето-
дик позволяют предположить положительный эффект 
их применения и при пролонгировании беременно-
сти, осложненной ранней преэклампсией, что требует 
проведения дальнейших исследований [39, 40].

Еще одним возможным экстракорпоральным мето-
дом пролонгирования ранней преэклампсии является 
каскадная плазмофильтрация. Этот метод представ-
ляет собой очищение крови от высокомолекулярных 
патологических компонентов, удаляемых из плазмы 
с помощью специального фракционатора после пред-
варительного ее выделения из цельной крови. В соот-
ветствие с современными представлениями об эндо-
телиальной дисфункции, как одного из главных зве-
ньев в патогенезе преэклампсии, основными точка-
ми приложения любой экстракорпоральной терапии 
при попытках пролонгирования беременности пациен-
ток с ранней преэклампсией являются не только анти-
ангиогенные факторы и провоспалительные агенты, 
но и атерогенный липидный профиль [14, 32]. 

В исследованиях, проведенных в Медицинском ин-
ституте Сургутского государственного университета 
и Сургутском окружном клиническом перинатальном 
центре в 2020–2022 гг., показано, что включение каскад-
ной плазмофильтрации в комплексную терапию ранней 
преэклампсии эффективно корригировало липидный 
профиль и позволило пролонгировать беременность 
в основной группе наблюдения на 19 сут. [41, 42]. Кор-
рекция липидного профиля при применении каскадной 
плазмофильтрации в виде снижения уровня холесте-
рина, триглицеридов, липопротеинов низкой и очень 
низкой плотности в среднем на 30% позволяет умень-
шить атерогенную агрессию на сосудистый эндотелий. 
Кроме того, на фоне проводимой экстракорпоральной 
терапии отмечалось снижение уровня фибриногена, 
фактора Виллебранда, а также показателей структур-
ной коагуляции (снижение плотности сгустка (MCF) 
по данным ROTEM), что свидетельствовало об улуч-
шении реологических свойств крови [41]. Было показа-
но, что при применении каскадной плазмофильтрации 
из крови также удаляются низкомолекулярные веще-
ства с большим объемом распределения, к которым 
можно отнести sFlt-1 [42, 43].

Заключение
В настоящее время продолжаются исследования 

возможности применения терапевтического плазмо-
обмена для пролонгирования беременности при пре-
эклампсии с ранним началом. Применение этого ме-
тода также позволяет статистически значимо снижать 
концентрацию антиангиогенных факторов и пролон-
гировать беременность. При этом увеличивается вы-
живаемость плода, уменьшается время пребывания 
новорожденных в палате интенсивной терапии [44].

Следует отметить, что системы неспецифическо-
го афереза имеют потенциальные побочные эффекты 
из-за захвата и снижения плазменной концентрации 
многих других полезных молекул, среди которых 
альбумин, иммуноглобулины, факторы свертыва-
ния. В связи с этим постоянно продолжается поиск 
и апробация селективных методов терапевтического 
афереза. К одной из последних концепций коррекции 
нарушений баланса проангиогенных и антиангио-
генных факторов при преэклампсии относится кон-
цепция, основанная на использовании специальной 
технологии магнитного захвата sFlt-1 и высвобож-
дения эндогенного PlGF (фактора роста плаценты) 
для восстановления физиологического ангиогенного 
баланса [45]. Анализ терапевтического эффекта это-
го метода показал, что удаление sFlt-1 посредством 
магнитной очистки крови было более избирательно, 
чем другие методы. Его эффективность составила 
96%, в то время как терапевтический эффект плаз-
мообмена – 92%, а эффективность афереза декстран-
сульфатом была равна 78%. Отмечено, что на эффек-
тивность магнитной очистки значительное влияние 
оказывают размер используемых магнитных наноча-
стиц и продолжительность процедуры, этот фактор 
в настоящий момент является объектом дальнейшего 
исследования и усовершенствования метода [46].

Выводы
Таким образом, анализ литературы показывает, 

что в настоящее время существуют две основные кон-
цепции применения различных вариантов терапевтиче-
ского афереза при ранней преэклампсии. Одна из них 
базируется на применении каскадной плазмофильтра-
ции с возможностью коррекции липидного профиля 
и снижения атерогенного фактора эндотелиальной дис-
функции, а также снижения активности sFlt-1 и других 
антиангиогенных факторов. Другая предполагает бла-
гоприятное влияние на течение преэклампсии с ран-
ним применением гемоперфузии с целью удаления мо-
лекул средней массы: провоспалительных цитокинов, 
разрушенных ядерных структур нейтрофилов, НВЛ, 
которые также способствуют прогрессированию вос-
палительного ответа и эндотелиальной дисфункции. 

Кроме того, дальнейшее развитие получила бо-
лее селективная методика удаления антиангиогенных 
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факторов, такая как экстракорпоральное магнитное 
очищение крови. 

Полученные в проведенных работах данные свиде-
тельствуют о возможности статистически значимого 
пролонгирования беременности, увеличения сроков 
гестации при рождении и улучшения перинатальных 
исходов при отсутствии ухудшения исходов для ма-
тери при применении всех методов терапевтического 
афереза. 

На основании вышеизложенного, различные вари-
анты терапевтического афереза имеют право на суще-
ствование в программе лечения пациенток с ранней 
преэклампсией с целью пролонгирования беремен-
ности, но нуждаются в более углубленном изучении, 
поскольку приведенные на сегодняшний день данные 
имеют значительные ограничения, прежде всего, свя-
занные с малочисленностью групп.
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