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5Приветственное слово

УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ,
ДРУЗЬЯ!

Третий номер журнала условно разделен на 
две части. Мы рады представить статьи, написан-
ные в рамках VI Съезда специалистов по лучевой 
диагностике и лучевой терапии Сибирского фе-
дерального округа «Диагностическая интроско-
пия. Реальность многое оставляет воображению». 
Магнитно-резонансное картирование при воспа-
лительных миопатиях, рентгенологические аспек-
ты церебральной гипоперфузии, лучевая верифи-
кация новых синдромов поражения сосудистого 
русла и лимфодренажная система головного мозга 
и возможности ее визуализации – материалы, ко-
торые составили золотой фонд конференции. 

Вторая часть номера посвящена текущим 
проблемам диагностики и терапии болезней сис-
темы кровообращения. Обсуждается роль врачей-
кардиологов в борьбе с новой коронавирусной 
инфекцией. Коллектив кафедры кардиологии 
и сердечно-сосудистой хирургии НИИ КПССЗ 
представил опыт организации образовательного 
процесса в условиях карантина. Среди обзорных 
статей особого внимания заслуживают продол-
жение исследования по неотложной эхокардио-
графии и работа, в которой рассмотрены аспекты 
кардиотоксичности химиотерапевтических пре-
паратов. Несомненный интерес представляют 
статьи, посвященные аэробным тренировкам 
после кардиохирургических операций и факто-
рам, способствующим развитию нарушений ритма 
сердца при синдроме обструктивного апноэ сна. 

На фоне пандемии COVID-19 основные задачи 
журнала – постановка и решение мультидисцип-
линарных задач по диагностике и лечению бо-
лезней системы кровообращения в коморбидных 
условиях – приобрели особую актуальность, пре-
вратив наше издание в площадку для дискуссии. 

Главный редактор академик РАН
Л.С. Барбараш



6 омплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеванийК
УДК 616.12-008.464

1Керальский институт медицинских наук, Анаяра, 1, Тируванантапурам, Керала, Индия, 695029; 
2Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Иркутский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, ул. Красного Восстания, 1, Иркутск, Российская Федерация, 664003

Для корреспонденции: Андрей Сергеевич Анкудинов, andruhin.box@ya.ru; адрес: ул. Красного Восстания, 1, Иркутск, 
Россия, 664003
Corresponding author: Andrey S. Ankudinov, andruhin.box@ya.ru; address: 1, Krasnogo Vosstaniya St., Irkutsk, Russian 
Federation, 664003

А.Р. Мунир1, Г. Виджейрагхаван1, А.С. Анкудинов2, А.Н. Калягин2

DOI 10.17802/2306-1278-2020-9-3-6-12

Основные положения
• Коморбидные ассоциации при заболеваниях сердечно-сосудистой системы являются одной 

из наиболее актуальных проблем современной кардиологии.
• Определены значимые изменения в базовых клинических лабораторно-инструментальных пара-

метрах пациентов с ишемической болезнью сердца на фоне первичного манифестного гипотиреоза.
• Выявлены взаимосвязи, указывающие на ухудшение показателей морфофункциональных па-

раметров миокарда на фоне первичного манифестного гипотиреоза.

ОЦЕНКА МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ПАРАМЕТРОВ МИОКАРДА
У ПАЦИЕНТОВ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

НА ФОНЕ ПЕРВИЧНОГО МАНИФЕСТНОГО ГИПОТИРЕОЗА

Цель
Оценить морфофункциональные параметры миокарда пациентов с 
ишемической болезнью сердца (ИБС) на фоне первичного манифестного 
гипотиреоза, а также выявить возможную взаимосвязь параметров и уровней 
концентрации гормонов щитовидной железы.

Материалы и
методы

В анализе приняли участие 344 пациента с ИБС: стабильной стенокардией 
I–III функционального класса, диагностированной на основании коронаро-

ангиографии. В исследуемую группу вошли 100 пациентов с ИБС на фоне 
первичного гипотиреоза, в группу сравнения ‒ 244 пациента с ИБС. Реги-

стрировались нарушения (стеноз) в одной – трех коронарных артериях с ука-

занием степени стеноза. Проведена сравнительная оценка биохимических 
показателей и эхокардиографии. Выполнен одномоментный поперечный 
сравнительный анализ исследуемых параметров.

Результаты

Получены статистически значимые различия в показателях липидограммы: 
общий холестерин в исследуемой группе составил 232,08 (177; 405) против 
177,9 (101; 316) мг/дл в группе сравнения (р<0,0001); триглицериды: 148,1 (50; 
330) против 103,5 (31; 713) мг/дл (р<0,0001); липопротеиды низкой плотности: 
161,01 (110; 303) против 114,3 (45; 246) мг/дл (р<0,0001); липопротеиды 
очень низкой плотности: 29,3 (10; 66) против 20,3 (6; 142) мг/дл (р<0,0001); 
коэффициент атерогенности: 5,8 (3; 14) и 4,1 (2; 12) (р<0,0001) соответственно. 
Обнаружены статистически значимые различия в уровнях глюкозы: 185,7 
(82; 292) ммоль/л в исследуемой группе и 160,7 (83; 207) ммоль/л в группе 
сравнения (р<0,0001); гликированного гемоглобина: 6,3 (5,2; 11,8) и 5,4 (5,1; 
8,9) % (р<0,0001); скорости клубочковой фильтрации: 88,7 (76; 102,7) и 95,8 
(89,2; 105,7) мл/мин (р<0,0001) соответственно. В обеих группах преобладало 
трехсосудистое поражение, однако в исследуемой группе (ИБС и гипотиреоз) 
количество случаев с трехсосудистым поражением коронарного русла выше 
в сравнении с группой пациентов только с ИБС: 60,6 и 33,6% соответственно 
(р<0,01). При оценке параметров эхокардиографии между исследуемыми 
группами выявлены различия в уровнях E/a: 1,5±0,5 (0,8; 2,2) в исследуемой 
группе против 1,2±0,4 (0,5; 1,6) в группе сравнения (р = 0,02); Е/Е: 10,4±4 (4; 
20) против 8,6±2,5 (4; 12) (р = 0,001); фракции выброса левого желудочка: 
50,9±9,6 (40; 68) против 58,6±9,9 (48,7; 68,5) соответственно (р = 0,001).

Заключение
У пациентов с ИБС на фоне первичного манифестного гипотиреоза выявлены 
статистически значимо худшие показатели дислипидемии, гликемического 
статуса, снижение фильтрационной функции почек. Также отмечено преобладание
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ASSESSMENT OF MORPHOLOGICAL AND FUNCTIONAL PARAMETERS
OF MYOCARDIUM IN PATIENTS WITH CORONARY ARTERY DISEASE

AND OVERT PRIMARY HYPOTHYROIDISM
A.R. Muneer1, G. Vijaraghavan1, A.S. Ankudinov2, A.N. Kalyagin2

Highlights
• Comorbid associations between cardiovascular diseases are one of the most pressing problems of 

modern cardiology.
• Significant changes in the main clinical laboratory and instrumental parameters of patients with 

coronary artery disease and concurrent overt primary hypothyroidism have been determined.
• The relationships indicating the worsening of morphological and functional parameters of the 

myocardium in patients with overt primary hypothyroidism have been reported.
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Aim
To evaluate the morphological and functional parameters of the myocardium 
in patients with coronary artery disease (CAD) and concurrent overt primary 
hypothyroidism, as well as to identify possible relationships between these 
parameters and levels of thyroid hormones.

Methods

344 patients with CAD who had verified classes 1-3 stable angina pectoris using 
the clinical guidelines were recruited in a study [6]. 100 patients with CAD and 
concurrent primary hypothyroidism were enrolled in the study group. 244 patients 
with CAD were enrolled in the comparison group. Severity of stenosis in one- and/
or two- and/or three-vessel disease were measured in all patients. A comparative 
assessment of biochemical parameters and echocardiography was performed. 
A single-stage cross-sectional comparative analysis of the studied parameters 
was performed. The presence of any relationships of thyroid hormones with 
morphological and functional parameters of the myocardium were determined. 
The correlation analysis reported the relationships between diastolic dysfunction, 
left ventricular ejection fraction and thyroid-stimulating hormone levels in patients 
with CAD and concurrent hypothyroidism. 

Results

Statistically significant differences in lipid profile, glucose levels, glycated 
hemoglobin, and glomerular filtration rate were found. Three-vessel disease 
prevailed in both groups, but the prevalence of three-vessel disease was higher 
in the study group (CAD and hypothyroidism) than in the comparison group 
(p<0.01). Echocardiography assessment reported the differences in the levels of 
E/a (p = 0.02), E/E` (p = 0.001), and LVEF (p = 0.001) between the study groups.

Conclusion

Patients with coronary artery disease and concurrent overt primary hypothyroidism 
demonstrated worse dyslipidemia parameters, glycemic indicators and impaired 
glomerular filtration rate. Three-vessel disease prevailed among patients enrolled 
in the study. The relationship between TSH and myocardial morphological and 
functional parameters was determined. Obtained data can be used for assessing the 
prognosis in this group of patients.

Keywords Coronary artery disease • Hypothyroidism • Regression model

трехсосудистого поражения коронарных артерий. Определена взаимосвязь 
тиреотропного гормона и морфофункциональных показателей миокарда, что 
может быть использовано в оценке прогноза данной группы больных.

Ключевые слова Ишемическая болезнь сердца • Гипотиреоз • Регрессионная модель
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Введение
Роль патологии эндокринной системы в течении 

и прогнозировании сердечно-сосудистых заболева-

ний трудно переоценить. Пациенты с данным ко-

морбидным статусом имеют значительно повышен-

ный риск негативных сердечно-сосудистых событий 
и повторных госпитализаций, худшие показатели 
качества жизни. Значительно возрастают затраты на 
лечение [1, 2]. Одним из наиболее распространен-

ных сочетаний является комбинация ишемической
болезни сердца (ИБС) и сахарного диабета 2-го типа. 
Несмотря на огромное число современных исследо-

ваний по данной теме, проблема не теряет актуаль-

ности. Риск сердечно-сосудистых осложнений при 
сахарном диабете возрастает в 3 раза [3, 4]. 

В представленном исследовании мы хотим акцен-

тировать внимание на ассоциациях, которые часто 
ускользают из поля зрения специалистов, но играют 
не менее важную роль в течении сердечно-сосуди-

стой патологии, – комбинации ИБС и первичного 
гипотиреоза. Нарушение гормонального обмена при 
гипотиреозе вызывает целый каскад патогенетиче-

ских механизмов, неминуемо приводящих к ухуд-

шению течения основного заболевания: снижению 
синтеза миозина, увеличению концентрации натрия 
и воды, гипертрофии миокарда, нарушению сократи-

мости и удлинению мышечных волокон, нарушению 
липидного обмена [5]. Таким образом, актуальность 
клинической оценки данных механизмов с последу-

ющей разработкой возможных факторов коррекции 
течения и исходов основной сердечно-сосудистой 
патологии  не вызывает вопросов. 

Материалы и методы
Набор пациентов в исследование осуществлен 

на базе госпиталя Керальского института медицин-

ских наук (Тривандрум, Индия). Общее количество 
пациентов ‒ 1 560. Дизайн исследования: проспек-

тивное когортное, поперечное (одномоментное).
В результате сопоставления пациентов соглас-

но критериям включения и исключения в анализе 
приняли участие 344 больных с ИБС: стабильной 
стенокардией I–III функционального класса, под-

твержденной с помощью современных клиниче-

ских рекомендаций [6]. Исследуемую группу соста-

вили 100 пациентов с ИБС на фоне первичного ги-

потиреоза, группу сравнения ‒ 244 пациента с ИБС. 
Первичный манифестный гипотиреоз подтвержден 
уровнем свободного тироксина (Т4) ≤10,8 нг/дл 
и тиреотропного гормона (ТТГ) ≥4 МкМЕ/мл [7].
С помощью коронароангиографии регистрирова-

лись нарушения (стеноз) в одной – трех коронар-

ных артериях с указанием степени стеноза. Стеноз 
коронарных артерий диагностировали при наличии 
гемодинамически значимого сужения их просвета 
(≥50%). Дополнительно проводилась велоэрго-

метрия по модифицированному протоколу Bruce. 
Биохимические исследования включали определе-

ние концентрации гликозилированного гемоглоби-

на, тропонина, миоглобина, а также выявление па-

раметров липидограммы, трансаминаз, билируби-

на, альбумина, креатинина. Оценивали параметры 
электрокардиограммы в 12 отведениях и эхокарди-

ографии. На момент нахождения в стационаре все 
пациенты получали терапию согласно современ-

ным рекомендациям ESC [6]. 
Проведен поперечный (одномоментный) срав-

нительный анализ исследуемых параметров. Про-

анализированы возможные взаимосвязи гормонов 
щитовидной железы и морфофункциональных па-

раметров миокарда. 
Исследование проведено в соответствии с прин-

ципами Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации пересмотра 2013 г. До 
включения в исследование пациенты подписали 
информированное согласие. 

Статистический анализ
Статистическая обработка результатов выполне-

на с использованием программы STATISTICA 10.0. 
Оценка характера распределения данных произво-

дилась с помощью теста Колмогорова – Смирнова. 
Количественные данные, имеющие нормальное (Га-

уссово) распределение, представлены в виде сред-

него значения (М) и стандартного отклонения (SD). 

Список сокращений
ИБС – ишемическая болезнь сердца ТТГ – тиреотропный гормон

Рисунок 1. Сравнительная оценка результатов коронарографии 

Figure 1. Comparative evaluation of the results of coronary 
angiography 

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца; ПКА – 
правая коронарная артерия; ПНА – передняя нисходящая 
артерия; ОВ – огибающая ветвь.

Note: CAD – coronary artery disease; CB – circumflex branch; 
LAD artery – Left anterior descending artery; RСA – right 
coronary artery;
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Данные, имеющие признаки, отличающиеся от 
нормального, представлены в виде медианы (Ме) 
с указанием минимальных и максимальных значе-

ний. Статистическая значимость различий оценена 
с помощью критерия Манна – Уитни. Для оценки 
возможной статистически значимой взаимосвя-

зи использован корреляционный анализ Пирсона. 
Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез р<0,05 [8, 9]. 

Результаты
Общие клинико-лабораторные 

характеристики обследуемых па-

циентов представлены в табл. 1. 
Полученные данные демон-

стрируют статистически значимые 
различия между большинством 
показателей. Стоит выделить раз-

личия между показателями ли-

пидограммы, уровнями глюкозы, 
гликированного гемоглобина, ско-

рости клубочковой фильтрации.
Результат сравнительной оцен-

ки встречаемости поражения ко-

ронарных артерий (одного-, двух-, 
трехсосудистого) у обследуемых 
пациентов представлен на рисунке. 

Трехсосудистое поражение пре-

обладало в обеих группах, однако

Таблица 1. Характеристика включенных в исследование пациентов
Table 1. Characteristics of patients included in the study

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца; ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; ЛПНП – липопротеиды 
низкой плотности; ЛПНОП – липопротеиды очень низкой плотности; HbA1C – гликированный гемоглобин.
Note: CAD – coronary artery disease; HbA1C – glycated hemoglobin; HDL – high-density lipoproteins; LDL – low-density lipoproteins; 
VLDL – very low-density lipoproteins.

Параметр / Parameter ИБС и гипотиреоз / CAD 
and hypothyroidism ИБС / CAD р

Возраст, годы / Age, years 58±5 56±7 0,07
Индекс массы тела, кг/м2 / Body mass index, kg/m2 29,7±3,5 24,6±1 <0,0001
Трийодтиронин, нг/мл / Triiodothyronine, ng/mL 0,9 (0,02; 3,7) 1,3 (0,7; 88) 0,5
Тироксин, нг/мл / Thyroxine, ng/mL 2,3 (1,4; 3,3) 20,3 (19,1; 21,6) <0,0001
Тиреотропный гормон, МкМЕ/мл / Thyroid stimulating 
hormone, МcME/mL 9,06 (0,07; 100) 1,9 (0,3; 5) <0,0001

Тропонин Т, пг/мл / Troponin T, pg/mL 699,5 (5; 6930) 692,2 (5,1; 10000) 0,9
Миоглобин, нг/мл / Myoglobin, ng/mL 19,4 (1,1; 170) 32,4 (0,5; 500) 0,04
Глюкоза, мг/дл / Glucose, mg/dL 185,7 (82; 292) 160,7 (83; 207) <0,0001
HbA1C, % 6,3 (5,2; 11,8) 5,4 (5,1; 8,9) <0,0001
Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин / Glomerular 
filtration rate, mL/min 88,7 (76; 102,7) 95,8 (89,2; 105,7) <0,0001

Общий холестерин, мг/дл / Total cholesterol, mg/dL 232,08 (177; 405) 177,9 (101; 316) <0,0001
Триглицериды, мг/дл / Triglycerides, mg/dL 148,1 (50; 330) 103,5 (31; 713) <0,0001
ЛПВП, мг/дл / HDL, mg/dL 41,4 (16; 65) 42,9 (17; 76) 0,1
ЛПНП, мг/дл / LDL, mg/dL 161,01 (110; 303) 114,3 (45; 246) <0,0001
ЛПНОП, мг/дл / VLDL, mg/dL 29,3 (10; 66) 20,3 (6; 142) <0,0001
Коэффициент атерогенности / Аtherogenicity coefficient 5,8 (3; 14) 4,1 (2; 12) <0,0001
L-тироксин, мг / L-thyroxin, mg 43,05 (12,5; 200)

Таблица 2. Сравнительный анализ параметров эхокардиографии 
Table 2. Comparative analysis of echocardiography parameters 

Примечание: E/a – отношение пиковой скорости раннего диастолического 
наполнения к пиковой скорости позднего наполнения; Е/Е` – максимальная 
скорость раннего диастолического наполнения; ЗСЛЖ – задняя стенка левого 
желудочка; ИБС – ишемическая болезнь сердца; КДР – конечный диастолический 
размер; КСР – конечный систолический размер; МЖП – межжелудочковая 
перегородка; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка. 
Note: CAD – coronary artery disease; E/a – ratio of peak velocity of early diastolic filling 
to peak velocity of late filling; E/E` – maximum velocity of the early diastolic filling;
LVEF – left ventricular ejection fraction; EDD – end-diastolic diameter; ESD – end-systolic
diameter; IVST – interventricular septum; LVPWT – left ventricular posterior wall thickness.

Параметр / Parameter ИБС и гипотиреоз / 
CAD and hypothyroidism ИБС / CAD р

КСР, см / ESD, sm 3,4±0,8 (2,3; 5,0) 3,8±0,6 (2,6; 4,6) 0,8

КДР, см / EDD, sm 5,08±0,3 (4,6; 5,9) 5,1±0,5 (3,9; 5,8) 0,09

МЖП, см / IVS, sm 1,5±0,1 (0,4; 1,2) 1,4±0,2 (0,6; 1,3) 0,5

ЗСЛЖ, см / LVPWT, sm 1,2±0,1 (0,6; 1,2) 1,1±0,2 (0,5; 1,2) 0,6

Е/а 1,5±0,5 (0,8; 2,2) 1,2±0,4 (0,5; 1,6) 0,02

Е/Е` 10,4±4 (4; 20) 8,6±2,5 (4; 12) 0,001

ФВ ЛЖ / LVEF, % 50,9±9,6 (40; 68) 58,6±9,9 (48,7; 68,5) 0,001

в исследуемой группе (ИБС и гипотиреоз) коли-

чество случаев с трехсосудистым поражением ко-

ронарного русла выше, чем в группе сравнения 
(р<0,01).

Анализ морфофункциональных параметров ми-

окарда представлен в табл. 2. 
На фоне полученных статистически значимых 

различий в показателях коронарного кровотока 
и морфофункциональных различий параметров
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миокарда предпринята попытка выявления возмож-

ных взаимосвязей концентрации гормонов щитовид-

ной железы и параметров эхокардиографии (табл. 3).
В результате анализа выявлена связь между по-

казателями диастолической дисфункции, фракцией 
выброса левого желудочка и уровнем ТТГ в иссле-

дуемой группе.

Обсуждение
В результате проведенного исследования выяв-

лены значимые различия в клинических параме-

трах, указывающие на более выраженное прогрес-

сирование ИБС на фоне первичного манифестного 
гипотиреоза. Данную гипотезу в первую очередь 
подтверждают негативные изменения в показате-

лях липидограммы, уровнях глюкозы и HbA1C, ин-

декса массы тела, миоглобина и скорости клубоч-

ковой фильтрации. 
Полученные результаты дополняют имеющиеся 

современные данные, которые указывают на деста-

билизацию течения ИБС на фоне дисфункции щи-

товидной железы, а также ухудшение показателей 
коронарного кровотока [10, 11]. Важным фактором 
дальнейшего прогрессирования течения ИБС в ис-

следуемой группе является множественное (трехсо-

судистое) поражение коронарных артерий, что ука-

зывает на необходимость оптимизации возможных 
хирургических вмешательств [12]. Стоит отметить, 
что данные об изменении уровней глюкозы, глики-

рованного гемоглобина, а также фильтрационной 
функции почек, полученные в исследовании, также 
находят отражение в современных оригинальных 
исследованиях и метаанализах [13‒15]. 

Интересными, на наш взгляд, являются резуль-

таты корреляционного анализа связи уровней гор-

монов щитовидной железы и морфофункциональ-

ных параметров миокарда. Рост концентрации ТТГ 
связан с увеличением значения скоростей трансми-

трального потока, а также скорости раннего диа-

столического наполнения. Полученные взаимосвя-

зи могут косвенно указывать на прогрессирование 
диастолической дисфункции. Однако полученных 
результатов недостаточно для подтверждения дан-

ной гипотезы. Стоит отметить, что эти модели 
указывают на снижение фракции выброса левого 
желудочка при нарастании ТТГ. Таким образом, 
вопрос о роли гипотиреоза в развитии сердечной 
недостаточности на фоне ИБС требует изучения. 
Современные данные по этому вопросу спорные 
[16, 17]. Требуются дальнейшие проспективные 
наблюдательные исследования. Однако, по нашему 
мнению, полученные результаты стоит учитывать 
в оценке возможных исходов и прогрессирования 
течения ИБС на фоне первичного манифестного 
гипотиреоза.

Заключение
У пациентов с ишемической болезнью сердца на 

фоне первичного манифестного гипотиреоза выяв-

лены статистически значимо худшие показатели 
дислипидемии, гликемического статуса, снижение 
фильтрационной функции почек. Также отмечено 
преобладание трехсосудистого поражения коро-

нарных артерий. Определена взаимосвязь тире-

отропного гормона и морфофункциональных пока-

зателей миокарда, что может быть использовано в 
оценке прогноза данной группы больных.
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Таблица 3. Анализ взаимосвязи уровней тиреоидных гормонов и морфофункциональных параметров миокарда 
Table 3. Analysis of the association with the levels of thyroid hormones and morphofunctional parameters of the myocardium

Примечание: E/a – отношение пиковой скорости раннего диастолического наполнения к пиковой скорости позднего 
наполнения; Е/Е` ‒ максимальная скорость раннего диастолического наполнения; Т3 – трийодтиронин; Т4 – тироксин; ТТГ 
– тиреотропный гормон; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка. 
Note: E/a – ratio of peak velocity of early diastolic filling to peak velocity of late filling; E/E` ‒ maximum velocity of the early diastolic 
filling; LVEF – left ventricular ejection fraction; T3 ‒ triiodothyronine; T4 ‒ thyroxine; TSH ‒ thyrotropic hormone.

Параметр / Parameter Т3 Т4 ТТГ / TSH
Е/Е` r = 0,1; (p = 0,08) r = 0,08; (p = 0,4) r = 0,2; (p = 0,004) 
Е/а r = 0,1; (p = 0,06) r = 0,08; (p = 0,4) r = 0,2; (p = 0,004) 
ФВ ЛЖ / LVEF r = -0,06; (p = 0,5) r = -0,03; (p = 0,7) r = -0,2; (p = 0,006) 
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детерминации кПЦР на двух независимых массивах экспериментальных данных.
• При соблюдении основных правил разработки праймеров их параметры не влияют на эффек-

тивность и коэффициент детерминации кПЦР.

ПАРАМЕТРЫ ПРАЙМЕРОВ, КОРРЕЛИРУЮЩИЕ С КОЭФФИЦИЕНТОМ 
ДЕТЕРМИНАЦИИ И ЭФФЕКТИВНОСТЬЮ КОЛИЧЕСТВЕННОЙ 

ПОЛИМЕРАЗНОЙ ЦЕПНОЙ РЕАКЦИИ

Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, 6, Sosonoviy Blvd., Kemerovo, Russian
Federation, 650002

PRIMER PARAMETERS DEFINING EFFICIENCY AND COEFFICIENT OF 
DETERMINATION IN QUANTITATIVE POLYMERASE CHAIN REACTION

L.A. Bogdanov, D.K. Shishkova, M.Yu. Sinitsky, A.G. Kutikhin

Цель
Выявить, существует ли корреляция между параметрами праймеров, эффек-

тивностью и коэффициентом детерминации количественной полимеразной 
цепной реакции (кПЦР). 

Материалы и
методы

Выделение РНК производили из первичных эндотелиальных клеток коронарной 
артерии с последующим синтезом одноцепочечной комплементарной ДНК при 
помощи обратной транскрипции. Методом кПЦР с детекцией результата в режи-

ме реального времени (флуоресцентный краситель SYBR Green I) определяли экс-

прессию следующих генов: IL1B, IL6, CXCL8, IL12A, IL23A, PECAM1, VWF, KDR, 
FAPA, ACTA2, SMTN, VIM, COL4A1, MMP2, SNAI2, TWIST1, ZEB1, SCARF1, CD36, 
LDLR, VLDLR, VCAM1, ICAM1, SELE, SELP, CDH5, IL1R1, IL1R2, TNFRSF1A, 
TNFRSF1B, NOS3, PXDN. Праймеры разработаны в программе Primer-BLAST. 
Корреляционный анализ по Спирмену выполнен в программе GraphPad Prism. 

Результаты

Коэффициент детерминации коррелировал с количественной оценкой качества 
праймеров, разработанных в программе Beacon Designer, температурой плав-

ления ампликона и содержанием гуанина – цитозина в обратном праймере. 
Эффективность кПЦР, напротив, не коррелировала с количественной оценкой 
качества созданных в Beacon Designer праймеров, но коррелировала с длиной, 
а также процентным содержанием GC в обратных праймерах. Все указанные 
коэффициенты корреляции находились в диапазоне от 0,4 до 0,5 либо от -0,4 
до -0,5, отражая корреляционную связь средней силы. В то же время осталь-

ные параметры (как для пар, так и отдельно прямого и обратного праймеров) 
не влияли на эффективность и коэффициент детерминации кПЦР.

Заключение При соблюдении основных правил разработки праймеров их параметры не 
влияют на эффективность и коэффициент детерминации кПЦР.

Ключевые слова кПЦР • Ампликон • Дизайн праймеров • Эффективность кПЦР • Коэффициент 
детерминации
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Highlights
• We performed a correlation analysis between primer parameters and qPCR efficiency/coefficient
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of determination in two independent samples from in vitro functional experiments.
• Primer parameters do not define qPCR efficiency and coefficient of determination significantly if 

primers are designed according to the optimised PRIMER-BLAST settings.

Received: 10.04.2020; received in revised form: 07.05.2020; accepted: 30.05.2020

Aim To find the correlation between the primer parameters, efficiency, and coefficient of 
determination (R2) in quantitative polymerase chain reaction (qPCR) conditions. 

Methods

Upon RNA isolation from primary human coronary artery endothelial cells, we 
performed reverse transcription-qPCR (RT-qPCR) utilising SYBR Green chemistry 
to measure the expression of the following genes: IL1B, IL6, CXCL8, IL12A, IL23A, 
PECAM1, VWF, KDR, FAPA, ACTA2, SMTN, VIM, COL4A1, MMP2, SNAI2, TWIST1, 
ZEB1, SCARF1, CD36, LDLR, VLDLR, VCAM1, ICAM1, SELE, SELP, CDH5, IL1R1, 
IL1R2, TNFRSF1A, TNFRSF1B, NOS3, PXDN. Primers were designed employing 
Primer-BLAST software using optimised settings. For the correlation analysis, 
Spearman's rank correlation coefficient was applied (GraphPad Prism). 

Results

Coefficient of determination correlated with the primer pair rating by Beacon 
Designer, amplicon melting temperature, and GC content in the reverse primer. 
Reaction efficiency did not correlate with the Beacon Designer rating, yet being 
associated with length and GC content of the reverse primer. Abovementioned 
correlation coefficients ranged from 0.4 to 0.5 or from -0.4 to -0.5 indicative of 
moderate positive or negative correlation. Other parameters did not affect reaction 
efficiency and coefficient of determination. 

Conclusion
Primer parameters do not define qPCR efficiency and coefficient of determination 
significantly if primers are designed according to the optimised PRIMER-BLAST 
settings.

Keywords qPCR • Amplicon • Primer design • Efficiency • Coefficient of determination

Список сокращений
кДНК

кПЦР

–

–

комплементарная дезоксирибонуклеиновая 
кислота
количественная полимеразная цепная реакция 

E
GC
R2

–
–
–

эффективность
гуанин и цитозин
коэффициент детерминации

Введение 

Количественная полимеразная цепная реакция 
(кПЦР) – это молекулярный метод, который ис-

пользуют в биомедицине [1, 2] и активно применя-

ют для диагностики возбудителей инфекционных 
заболеваний, стратификации риска развития неин-

фекционных заболеваний, а также нужд кримина-

листики [3–7]. Данный метод является «золотым 
стандартом» при анализе генной экспрессии, одна-

ко имеет многочисленные технические нюансы в 
выполнении [8–10].

Стандартной процедурой для максимизации 
специфичности праймеров и выхода продукта при 
кПЦР является оптимизация дизайна праймеров [5, 
6, 10]. Неправильно или неоптимально сконстру-

ированные праймеры могут образовывать диме-

ры или шпильки, гибридизоваться только в узком 
диапазоне температур и выдавать неспецифичные 
продукты амплификации [9, 11, 12]. Кроме того, 
такие праймеры крайне чувствительны к незначи-

тельным изменениям условий амплификации, что 
приводит к снижению специфичности и эффектив-

ности кПЦР и потере времени, израсходованного 
на оптимизацию протокола [9]. Дополнительную 
сложность оптимизации протокола при кПЦР при-

дает то, что производители мастер-миксов исполь-

зуют разные концентрации Mg2+ и компоненты 
буферных растворов, поэтому применение одной 
пары праймеров с разными мастер-миксами с боль-

шой долей вероятности приведет к различным ре-

зультатам [9, 13]. Эффективность кПЦР отражает 
качество разработанных праймеров и оптимизации 
протокола, и при правильно созданных праймерах 
показатель должен составлять 90–105% [9, 13].

На первый взгляд может показаться, что удобнее 
использовать коммерческие праймеры. Как прави-

ло, такие праймеры проверены производителем, а 
протокол – заранее оптимизирован. Однако данные 
праймеры характеризуются высокой стоимостью 
и длительным сроком доставки. Наиболее распро-

страненными программами для самостоятельно-

го конструирования праймеров, находящимися в 
бесплатном или ограниченно свободном доступе, 
являются Primer3Plus, Primer-BLAST, PrimerQuest 
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и Beacon Designer [7, 9, 14, 15]. Также доступны 
программы для контроля качества разработанных 
праймеров, включая их склонность к образованию 
димеров и шпилек (например, PCR Primer Stats и 
Multiple Primer Analyzer) [7, 9, 11, 14].

Цель исследования – оценить, какие параме-

тры праймеров внутри оптимизированных настро-

ек разработки и в какой степени влияют на эффек-

тивность и линейность кПЦР.

Материалы и методы
Рибонуклеиновую кислоту для использованных 

в данном исследовании массивов данных выделяли 
из коммерческой линии первичных эндотелиаль-

ных клеток коронарной артерии, поврежденных 
в ходе эксперимента магний-фосфатными и каль-

ций-фосфатными бионами (время экспозиции для 
первого массива данных составило 4 ч, для вто-

рого – 24 ч). При помощи обратной транскрипции 
синтезировали одноцепочечную комплементарную 
дезоксирибонуклеиновую кислоту (кДНК) соглас-

но протоколу набора High-Capacity cDNA Reverse 
Transcription Kit (Applied Biosystems, США).

Разработку праймеров для определения экспрес-

сии генов (IL1B, IL6, CXCL8, IL12A, IL23A, PECAM1, 
VWF, KDR, FAPA, ACTA2, SMTN, VIM, COL4A1, 
MMP2, SNAI2, TWIST1, ZEB1, SCARF1, CD36, LDLR, 
VLDLR, VCAM1, ICAM1, SELE, SELP, CDH5, IL1R1, 
IL1R2, TNFRSF1A, TNFRSF1B, NOS3 и PXDN) осу-

ществляли в программе Primer-BLAST (National 
Institutes of Health, США). При разработке прайме-

ров использовали следующие параметры: длина ам-

пликона – от 100 до 200 пар оснований, температура 
плавления праймеров – от 59 до 70 °C с различием 
между праймерами не более 3 °С, включение ин-

трона с длиной не менее 200 пар оснований – обяза-

тельно, длина праймера – от 18 до 22 нуклеотидов, 
содержание гуанина (G) и цитозина (C) в праймерах 
– от 40 до 60%, максимальная длина повтора одного 
и того же нуклеотида подряд – 4, максимальное со-

держание GC на 3’-конце – не более 3 (60%), макси-

мальная комплементарность праймеров – не более 5 
условных единиц. Остальные параметры разработки 
праймеров соответствовали настройкам по умолча-

нию. Проверяли сконструированные праймеры в 
программах PCR Primer Stats (Sequence Manipulation 
Suite, Канада) и Multiple Primer Analyzer (Thermo 
Scientific Web Tools, США).

Синтез праймеров осуществляло ЗАО «Ев-

роген» (Россия). Готовили реакционную смесь 
общим объемом 10 мкл, содержащую 5 мкл ма-

стер-микса PowerUp SYBR Green Master Mix 
(Applied Biosystems, США), по 500 нмоль/л прямо-

го и обратного праймеров и 10 нг кДНК. Реакцию 
проводили в стандартном 96-луночном оптическом 
планшете, содержащем помимо 26 анализируемых 
образцов 5 стандартов с двукратным разведением 

и отрицательным контролем (реакционная смесь 
без кДНК). Амплификацию выполняли в течение 
45 циклов с использованием следующих настроек: 
денатурация – 15 секунд при 95 °C, отжиг – 15 се-

кунд при 62,4–70,4 °C (в зависимости от темпера-

туры плавления праймеров), элонгация – 1 мин при 
72 °C. Использованные в эксперименте последова-

тельности праймеров представлены в табл. 1.
Для оценки связи коэффициента детерминации 

и эффективности кПЦР с параметрами праймеров 
использовали коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена. Корреляционный анализ проводили в про-

грамме GraphPad Prism 7 (GraphPad Software, США).

Результаты
По результатам анализа генной экспрессии эн-

дотелиальных клеток, инкубированных с бионами в 
течение 4 ч, для большинства исследованных генов 
(исключая IL23A, PECAM1, FAPA и IL1R2) получены 
значения коэффициента детерминации (R2) и эффек-

тивности (E) (табл. 2). кПЦР считалась успешной 
при значениях R2 от 0,98 до 1 (с округлением до со-

тых долей единицы) и E от 85 до 105%. Большин-

ство реакций оказались успешными, однако для сле-

дующих генов выявлены низкие значения: VCAM1 

(R2 = 0,969, E = 68,3), SMTN (R2 = 0,984, E = 72,4), 
SNAI2 (R2 = 0,986, E = 71,9), TWIST1 (R2 = 0,996, 
E = 73,0), CD36 (R2 = 1, E = 76,7). Все показатели 
R2, за исключением 0,969 для гена VCAM1, находи-

лись в диапазоне приемлемых значений. Результаты 
корреляционного анализа первого массива данных 
показали обратную корреляцию между значением 
R2 и количественной оценкой в программе Beacon 
Designer (r = -0,36), обратную корреляцию E и длины 
обратного праймера (r = -0,43), а также прямую кор-

реляционную зависимость между E и содержанием 
GC в обратном праймере (r = 0,41). Связи между R2 

и E не наблюдали.
При анализе второго массива данных (табл. 3) по-

лучены приемлемые значения R2 и E для всех генов 
кроме CXCL8 (R2 = 0,931, E = 72,3), MMP2 (R2 = 0,986,
E = 84,5), SNAI1 (R2 = 0,993, E = 84,6), TWIST1
(R2 = 0,996, E = 68,2), VLDLR (R2 = 0,99, E = 69,9), 
IL1R2 (R2 = 0,988, E = 79,1) и TNFRSF1B (R2 = 0,970, 
E = 96,9). Отмечены прямая корреляция R2 и коли-

чественной оценки в программе Beacon Designer
(r = 0,40), обратные корреляции с длиной амплико-

на (r = -0,45) и содержанием GC в обратном прай-

мере (r = -0,43).
По итогам корреляционного анализа первого и 

второго массивов данных выявлено, что вышепере-

численные зависимости находились в диапазоне от 
0,4 до 0,5 либо от -0,4 до -0,5, тем самым отражая 
корреляционную связь средней силы. Некоторые 
параметры коррелировали с E или R2, однако ни 
один из показателей не верифицирован на обоих 
массивах данных.
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Таблица 1. Последовательности праймеров, использованных в эксперименте
Table 1. Primer sequences for the reverse transcription-quantitative polymerase chain reaction (RT-qPCR)

№
Ген и идентификационный номер 

последовательности мРНК по базе данных 
RefSeq / Gene and RefSeq mRNA sequence number

Последовательности праймеров / Primer 
sequences

Температура 
плавления, °C / Melting 

temperature, °C

1 IL1B (NM_000576.2) П (F): 5’-TGGCTTATTACAGTGGCAATG-3’
О (R): 5’-GTGGTGGTCGGAGATTCG-3’ 64

2 IL6 (NM_000600.4) П (F): 5’-GGCACTGGCAGAAAACAACC-3’
О (R): 5’-GCAAGTCTCCTCATTGAATCC-3’ 62,9

3 CXCL8 (NM_000584.3) П (F): 5’-CAGAGACAGCAGAGCACAC-3’
О (R): 5’-AGTTCTTTAGCACTCCTTGGC-3’ 64,5

4 IL23A (NM_016584.2) П (F): 5’-CTCAGGGACAACAGTCAGTTC-3’
О (R): 5’-ACAGGGCTATCAGGGAGCA -3’ 66,8

5 PECAM1 (NM_000442.4) П (F): 5’-AAGGAACAGGAGGGAGAGTATTA -3’
О (R): 5’-GTATTTTGCTTCTGGGGACACT-3’ 64,8

6 VWF (NM_000552.4) П (F): 5’-CCTTGACCTCGGACCCTTATG -3’
О (R): 5’-GATGCCCGTTCACACCACT-3’ 66,8

7 KDR (NM_002253.3) П (F): 5’-TGCCTACCTCACCTGTTTC-3’
О (R): 5’-GGCTCTTTCGCTTACTGTTC -3’ 63

8 FAPA (NM_004460.4) П (F): 5’-TCAACTGTGATGGCAAGAGCA -3’
О (R): 5’TAGGAAGTGGGTCATGTGGGT-3’ 67

9 ACTA2 (NM_001613.3) П (F): 5’-GTGTTGCCCCTGAAGAGCAT-3’
О (R): 5’-GCTGGGACATTGAAAGTCTCA-3’ 64,5

10 SMTN (NM_006932.4) П (F): 5’-GGGATCGTGTCCACAAGTTCA-3’
О (R): 5’-GCTACTCCTCGTTGCTCCTT-3’ 65,8

11 VIM (NM_003380.4) П (F): 5’-CGCCAGATGCGTGAAATGG-3’
О (R): 5’-ACCAGAGGGAGTGAATCCAGA-3’ 66,4

12 MMP2 (NM_004530.5) П (F): 5’-CCGTGTTTGCCATCTGTTTTAG-3’
О (R): 5’-AGGTTCTCTTGCTGTTTACTTTGGA-3’ 66,6

13 SNAI1 (NM_005985.3) П (F): 5’-CAGACCCACTCAGATGTCAAGAA-3’
О (R): 5’-GGGCAGGTATGGAGAGGAAGA-3’ 67,1

14 SNAI2 (NM_003068.4) П (F): 5’-ACTCCGAAGCCAAATGACAA-3’
О (R): 5’-CTCTCTCTGTGGGTGTGTGT-3’ 65,4

15 TWIST1 (NM_000474.3) П (F): 5’-GTCCGCAGTCTTACGAGGAG-3’
О (R): 5’-GCTTGAGGGTCTGAATCTTGCT-3’ 66,8

16 ZEB1 (NM_030751.5) П (F): 5’-GATGATGAATGCGAGTCAGATGC-3’
О (R): 5’-ACAGCAGTGTCTTGTTGTTGT-3’ 64,8

17 SCARF1 (NM_003693.3) П (F): 5’-CCGATCAGACCTCAAGGACAG-3’
О (R): 5’-CCCAGGGTAGCTTGTGGGA-3’ 67,7

18 CD36 (NM_000072.3) П (F): 5’-GGCTGTGACCGGAACTGTG-3’
О (R): 5’-AGGTCTCCAACTGGCATTAGAA-3’ 65,4

19 LDLR (NM_000527.4) П (F): 5’-ACGGCGTCTCTTCCTATGACA-3’
О (R): 5’-CCCTTGGTATCCGCAACAGA-3’ 66,2

20 VLDLR (NM_003383.4) П (F): 5’-AGAAAAGCCAAATGTGAACCCT-3’
О (R): 5’-CACTGCCGTCAACACAGTCT-3’ 66,8

21 VCAM1 (NM_001078.3) П (F): 5’-CGTCTTGGTCAGCCCTTCCT-3’
О (R): 5’-ACATTCATATACTCCCGCATCCTTC-3’ 66,5

22 ICAM1 (NM_000201.2) П (F): 5’-TTGGGCATAGAGACCCCGTT-3’
О (R): 5’-GCACATTGCTCAGTTCATACACC-3’ 66,4

23 SELE (NM_000450.2) П (F): 5’-GCACAGCCTTGTCCAACC-3’
О (R): 5’-ACCTCACCAAACCCTTCG-3’ 63,5

24 SELP (NM_003005.3) П (F): 5’-ATGGGTGGGAACCAAAAAGG-3’
О (R): 5’-GGCTGACGGACTCTTGATGTAT-3’ 66,1

25 CDH5 (NM_001795.4) П (F): 5’-AAGCGTGAGTCGCAAGAATG-3’
О (R): 5’-TCTCCAGGTTTTCGCCAGTG-3’ 66,6

26 IL1R1 (NM_000877.3) П (F): 5’-GGCTGAAAAGCATAGAGGGAAC-3’
О (R): 5’-CTGGGCTCACAATCACAGG-3’ 64,6

27 IL1R2 (NM_004633.3) П (F): 5’-TGGCACCTACGTCTGCACTACT-3’
О (R): 5’-TTGCGGGTATGAGATGAACG-3’ 64,3

28 TNFRSF1A (NM_001065.3) П (F): 5’-CCAGGAGAAACAGAACACCGT-3’
О (R): 5’-AAACCAATGAAGAGGAGGGATAA-3’ 63,4

29 TNFRSF1B (NM_001066.2) П (F): 5’-GTCCACACGATCCCAACAC-3’
О (R): 5’-CACACCCACAATCAGTCCAA-3’ 64,4

30 NOS3 (NM_000603.4) П (F): 5’-GTGATGGCGAAGCGAGTGAAG-3’
О (R): 5’-CCGAGCCCGAACACACAGAAC-3’ 69,9

31 PXDN (NM_012293.2) П (F): 5’-AGCCAGCCATCACCTGGAAC-3’
О (R): 5’-TTCCGGGCCACACACTCATA-3’ 67,7

Примечание: мРНК – матричная рибонуклеиновая кислота.
Note: mRNA – messenger ribonucleic acid.
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Обсуждение
Несмотря на то что в некоторых случаях полу-

чены значимые корреляции, ни одна из них не ва-

лидирована на обоих массивах данных. Таким об-

разом, подтверждения, что диапазон какого-либо из 
параметров существенно влияет на эффективность 
или линейность кПЦР внутри оптимизированных 
настроек разработки, не обнаружено. Вероятно, это 
связано с тем, что для подавляющего большинства 
генов каждая разработанная пара праймеров была 
подобрана с учетом всех рекомендаций по дизай-

ну, а отклонение от рекомендуемых параметров 

наблюдалось только в случае невозможности раз-

работать праймеры в рамках заданных параметров. 
Согласно данным зарубежной литературы, со-

отношение GC в праймерах должно быть около 
50%, в действительности при конструировании 
праймеров этот показатель варьирует от 40 до 60% 
[14]. Некоторые авторы утверждают, что оптималь-

ная температура плавления праймеров составляет 
59–68 °C, тогда как другие заявляют о предпочти-

тельном диапазоне 60–65 °C [1]. В данной работе 
температура плавления праймеров находилась в 
диапазоне от 59 до 65 °C.

Таблица 2. Результаты, полученные во время кПЦР-анализа первого массива данных (экспозиция первичных эндотелиальных 
клеток коронарной артерии человека бионами в течение 4 ч)
Table 2. Results of reverse transcription-quantitative polymerase chain reaction (RT-qPCR) in the first sample (exposure of primary 
human coronary artery endothelial cells to bions for 4 hours) 

№
Ген и идентификационный номер 

последовательности мРНК по базе данных 
RefSeq / Gene and RefSeq mRNA sequence number

Коэффициент детерминации 
(R2) / Coefficient of 
determination (R2)

Эффективность /
Efficiency

1 IL1B (NM_000576.2) 0,984 93,603

2 IL6 (NM_000600.4) 0,997 106,898

3 CXCL8 (NM_000584.3)

Не определялся / Not defined4 IL23A (NM_016584.2)

5 PECAM1 (NM_000442.4)

6 VWF (NM_000552.4) 0,984 100,252

7 KDR (NM_002253.3) 0,996 90,771

8 FAPA (NM_004460.4) Не определялся / Not defined

9 ACTA2 (NM_001613.3) 0,985 105,302

10 SMTN (NM_006932.4) 0,984 77,365

11 VIM (NM_003380.4) 0,99 100,471

12 MMP2 (NM_004530.5) 0,993 86,453

13 SNAI1 (NM_005985.3) 0,983 98,667

14 SNAI2 (NM_003068.4) 0,986 71,914

15 TWIST1 (NM_000474.3) 0,996 72,988

16 ZEB1 (NM_030751.5) 0,992 109,365

17 SCARF1 (NM_003693.3) 0,982 103,976

18 CD36 (NM_000072.3) 1 76,687

19 LDLR (NM_000527.4) 0,992 92,278

20 VLDLR (NM_003383.4) 0,992 96,219

21 VCAM1 (NM_001078.3) 0,969 68,283

22 ICAM1 (NM_000201.2) 0,994 94,976

23 SELE (NM_000450.2) 0,982 104,156

24 SELP (NM_003005.3) 0,992 80,727

25 CDH5 (NM_001795.4) 0,984 104,342

26 IL1R1 (NM_000877.3) 0,998 101,936

27 IL1R2 (NM_004633.3) Не определялся / Not defined

28 TNFRSF1A (NM_001065.3) 0,99 106,732

29 TNFRSF1B (NM_001066.2) 0,984 106,798

30 NOS3 (NM_000603.4) 0,985 85,156

31 PXDN (NM_012293.2) 0,988 94,574

Примечание: мРНК – матричная рибонуклеиновая кислота.
Note: mRNA – messenger ribonucleic acid.
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Таблица 3. Результаты, полученные во время кПЦР-анализа второго массива данных (экспозиция первичных эндотелиальных 
клеток коронарной артерии человека бионами в течение 24 ч)
Table 3. Results of reverse transcription-quantitative polymerase chain reaction (RT-qPCR) in the second sample (exposure of primary 
human coronary artery endothelial cells to bions for 24 hours)

№
Ген и идентификационный номер 

последовательности мРНК по базе данных RefSeq / 
Gene and RefSeq mRNA sequence number

Коэффициент детерминации 
(R2) /

Coefficient of determination (R2)

Эффективность /
Efficiency

1 IL1B (NM_000576.2) 0,997 107,422

2 IL6 (NM_000600.4) 0,992 97,406

3 CXCL8 (NM_000584.3) 0,931 72,297

4 IL23A (NM_016584.2) 0,989 89,617

5 PECAM1 (NM_000442.4) 0,987 85,56

6 VWF (NM_000552.4) 0,996 107,88

7 KDR (NM_002253.3) 0,98 90,308

8 FAPA (NM_004460.4) 0,978 107,368

9 ACTA2 (NM_001613.3) 0,988 107,327

10 SMTN (NM_006932.4) 0,999 96,724

11 VIM (NM_003380.4) 0,989 88,249

12 MMP2 (NM_004530.5) 0,986 84,465

13 SNAI1 (NM_005985.3) 0,993 84,599

14 SNAI2 (NM_003068.4) 0,983 87,981

15 TWIST1 (NM_000474.3) 0,996 68,188

16 ZEB1 (NM_030751.5) 0,933 85,857

17 SCARF1 (NM_003693.3) 0,997 97,848

18 CD36 (NM_000072.3) 0,992 88,779

19 LDLR (NM_000527.4) 0,991 97,402

20 VLDLR (NM_003383.4) 0,99 69,926

21 VCAM1 (NM_001078.3) 0,967 76,482

22 ICAM1 (NM_000201.2) 0,993 107,375

23 SELE (NM_000450.2) 0,99 95,994

24 SELP (NM_003005.3) 0,989 94,008

25 CDH5 (NM_001795.4) 0,996 91,622

26 IL1R1 (NM_000877.3) 0,988 98,004

27 IL1R2 (NM_004633.3) 0,988 79,115

28 TNFRSF1A (NM_001065.3) 0,995 87,9

29 TNFRSF1B (NM_001066.2) 0,97 96,901

30 NOS3 (NM_000603.4) 0,992 90,406

31 PXDN (NM_012293.2) 0,987 91,478

Примечание: мРНК – матричная рибонуклеиновая кислота.
Note: mRNA – messenger ribonucleic acid.

Также, по данным мировой литературы, опти-

мальный диапазон размера ампликона колеблется 
от 100 до 200 нуклеотидов [10, 14]. В данном экс-

перименте длина одного из ампликонов составила 
422 нуклеотида (по причине невозможности кон-

струирования специфического праймера для ам-

пликона меньшей длины), однако показатели R2 и 
E были удовлетворительными и составили 0,984 и 
85,1 соответственно. 

При конструировании праймеров стоит уде-

лять должное внимание их проверке с помо-

щью стандартных программ, таких как Beacon 

Designer, PCR Primer Stats и Multiple Sequence 
Analyzer. Данные программы позволяют оценить 
качество праймеров, в частности вероятность об-

разования шпилек и димеров; определить опти-

мальную температуру плавления; проверить дли-

ну праймеров и ампликона, отсутствие отклоне-

ния от рекомендуемого процентного содержания 
GC. В некоторых случаях при дизайне праймеров 
отсутствие димеров и шпилек имеет более важ-

ное значение в сравнении с такими параметрами, 
как содержание GC и рекомендуемая длина прай-

мера или ампликона.
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Основные положения
• Специализированные количественные МР-методики помогают выявить структурные измене-

ния в отдельных мышцах при воспалительных миопатиях.

МР-МЕТОДИКА Т2-КАРТИРОВАНИЯ В ОЦЕНКЕ СТЕПЕНИ АКТИВНОСТИ 
ПРОЦЕССА ПРИ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ МИОПАТИЯХ
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EXPERIENCE OF APPLICATION OF T2-MAPPING MRI ASSESSMENT OF 
INFLAMMATORY MYOPATHIES

O.B. Bogomyakova1, M.A. Tavluy2, A.A. Savelov1

Цель
Изучить возможности МР-методики Т2-картирования и оценить изменение 
времени Т2-релаксации у пациентов с воспалительными миопатиями в раз-

ной стадии активности.

Материалы и
методы

На МР-томографе Ingenia 3.0Т (Philips, США) оптимизирована методика Т2-кар-

тирования для оценки структурных изменений мышечной ткани. Оценено время 
Т2-релаксации мышц бедра и голени (прямая и латеральная широкая, большая 
приводящая мышцы бедра, камбаловидная и икроножная мышцы, передняя боль-

шеберцовая мышца) в группе контроля (9 человек) и исследуемой группе паци-

ентов с дермато- и полимиозитом в разной фазе активности процесса (6 человек).

Результаты

В группе контроля получены следующие значения времени Т2-релаксации: 
прямая мышца бедра – 78,2 (74,4; 86,9) мс, широкая латеральная мышца бе-

дра – 79,5 (78,4; 82,4) мс, большая приводящая мышца – 77,1 (76,1; 79,4) 
мс, камбаловидная мышца – 92,9 (90,5; 93,4) мс, передняя большеберцовая 
мышца – 89,4 (88,8; 89,6) мс; икроножная мышца: медиальная головка – 93,7 
(93,1; 94,8) мс, латеральная головка – 92,9 (91,6; 94,4) мс. У пациенток с поли- 
и дерматомиозитом в активной фазе выявлено повышение интенсивности 
сигнала на STIR и PD-SPAIR в структуре прямой мышцы бедра, камбало-

видной и икроножной мышц, а также увеличение времени Т2-релаксации на 
40–49% (p<0,01). У пациенток с полимиозитом в стадии медикаментозного 
лечения и клинической ремиссии значимого изменения времени Т2-релакса-

ции не обнаружено. У пациенток с дерматомиозитом в стадии лабораторной 
ремиссии, но клинического ухудшения отмечено увеличение времени Т2-ре-

лаксации в структуре длинных мышц спины, прямой и широкой латеральной 
мышц бедра на 15–25% (p<0,05). При этом статистически значимого измене-

ния сигнальных характеристик на STIR и PD-SPAIR не выявлено.

Заключение
Показана чувствительность методики в выявлении подострого отека мышеч-

ной ткани при отсутствии значимых изменений сигнальных характеристик 
на рутинных МР-последовательностях.

Ключевые слова Магнитно-резонансная томография • Полимиозит • Дерматомиозит  • Т2-
релаксометрия
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Aim
To evaluate the role of T2 mapping MRI and to evaluate specific changes in T2 
relaxation time in patients with inflammatory myopathies at different stages of the 
disease process.

Methods

T2 mapping technique for assessing structural changes in muscle tissues was 
optimized for the Philips “Ingenia” 3.0T MR scanner. T2 relaxation (T2rt) time 
of the thigh and lower leg muscles (muscule rectus femoris, m. vastus lateralis, 
m. adductor magnus, m. soleus, m. tibialis anterior, medial and lateral head of 
m. gastrocnemius) was assessed in the control group (n = 9) and the study group 
(n = 6). Patients recruited in the study group suffered from dermatomyositis and 
polymyositis of various severity. 

Results

The following values of T2rt were obtained in the control group: m.rectus femoris 
– 78.2±6.9 ms, m.vastus lateralis – 79.5±4.8 ms, m.adductor magnus – 77.1±4.4 
ms, m. soleus – 92.9±4.3 ms, m. tibialis anterior – 89.4±1.3 ms, m.gastrocnemius 
medial head – 93.7±2.4 ms, m.gastrocnemius lateral head – 92.9±3.5 ms. Patients 
with polymyositis and dermatomyositis showed an increase in the signal intensity 
on STIR and PD-SPAIR in the structure of m.soleus, m. gastrocmenius, m.rectus 
femoris, as well as a significant increase in T2rt of 40–49% (p<0.01). T2rt values 
did not differ in patients with polymyositis who received drug therapy and had 
clinical remission. Patients with dermatomyositis who had laboratory remission 
along with the deterioration reported an increase in T2rt in the structure of long 
spine muscles, m. rectus femoris and m. vastus lateralis equal to 15–25% (p<0.05). 
However, none significant changes in the signal characteristics on STIR and PD-
SPAIR were reported.

Conclusion
The sensitivity of the reported technique in the detection of sub-acute swelling 
of muscle tissue in the absence of significant changes in signal characteristics on 
routine MR sequences had been shown.

Keywords Magnetic-resonance imaging • Polymyositis • Dermatomyositis • T2-relaxometry

Список сокращений
ВИ
ВМ

–
–

взвешенное изображение
воспалительная миопатия

МРТ – магнитно-резонансная томография

Введение 

Идиопатические воспалительные миопатии 
(ВМ) представляют собой группу аутоиммун-

ных состояний, характеризующуюся воспалением 
мышц (миозит) и поражением кожи и других си-

стем органов, что приводит к их дисфункции, ран-

ней инвалидизации и смертности больных [1]. 
Основные симптомы миозита включают острое 

(в течение нескольких дней) или подострое (в те-

чение нескольких недель) развитие симметричной 
слабости проксимальных отделов конечностей. 
Обычно пациенты предъявляют жалобы на затруд-

нения при ходьбе, подъеме по лестнице или подня-

тии объекта над головой [2]. Со временем к этим 
жалобам могут присоединиться симптомы дисфа-

гии, дисфонии и поражения дыхательных мышц. 
Системные проявления при ВМ могут включать 

интерстициальные болезни легких, поражение 
сердца в виде кардиомиопатий и нарушений ритма, 
а также общесистемные реакции: лихорадку, сла-

бость, утомляемость, похудение [3]. 
К наиболее распространенным ВМ относятся 

полимиозит, характеризующийся развитием пре-

имущественно проксимальной мышечной сла-
бости, и дерматомизит, представленный в допол-

нение к мышечному воспалению кожными прояв-

лениями [4]. 
Диагностика и лечение ВМ часто являются 

сложной задачей, поскольку требуют нескольких 
специалистов: ревматолога, невролога, дерматоло-

га, пульмонолога и кардиолога. За исключением 
классического дерматомиозита диагноз в большин-

стве случаев неоднозначен и требует комплексного 
подхода. Как правило, заключение основывается на 

Highlights
• Specialized quantitative MRI techniques allow identifying structural changes in individual muscles 

in inflammatory myopathies.
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совокупности анамнестических, клинических, ла-

бораторных и инструментальных обследований. 
К лабораторным маркерам ВМ относятся креа-

тинфосфокиназа, лактатдегидрогеназа, аспартата-

минотрансфераза, аланинаминотрансфераза, аль-

долаза. Увеличение значений креатинфосфокиназы 
коррелирует с активностью заболевания, но при 
дерматомиозите значения могут быть незначитель-

но повышены или находиться в пределах референс-

ных величин, затрудняя диагностику и определение 
степени активности процесса.

Однако повышение значений мышечных фермен-

тов не всегда специфично для воспалительных мио-

патий и может наблюдаться при других патологиях, 
а нормальные значения этих показателей не могут 
исключить воспалительный процесс в мышцах [5].

Гистологическая оценка биоптата мышечной 
ткани на сегодняшний день является «золотым 
стандартом» диагностики ВМ, так как позволяет 
подтвердить диагноз и исключить невоспалитель-

ные миопатии. Однако результаты исследования 
ограничены участком биопсии и не дают полного 
представления о поражении мышц.

Электромиография еще одно обязательное ис-

следование при подозрении на мышечную патоло-

гию. При введении игольчатых электродов в мыш-

цу можно выявить изменение колебаний потенци-

алов в группах мышечных волокон и оценить об-

щую степень возбуждения мышцы. При миопатиях 
чаще всего отмечаются уменьшение длительности 
потенциалов и повышение спонтанной активно-

сти. Исследование проводится для исключения 
денервации пораженных мышц и определения рас-

пространенности процесса [4, 6].
Магнитно-резонансная томография (МРТ) пока 

не получила широкого распространения для ди-

агностики и ведения воспалительных миопатий, 
хотя это исследование является перспективным 
визуализирующим методом для оценки мышечной 
системы. Исследование позволяет оценить пора-

жение как глубоких, так и поверхностных мышц, 
определить оптимальные для проведения биопсии 
участки, наблюдать/оценивать за течением болезни 
и результатами лечения [7]. Применение Т2-после-

довательностей без и с подавлением сигнала от жи-

ровой ткани позволяет визуализировать увеличе-

ние содержания воды, характеризующее активный 
воспалительный процесс в мышцах [1]. В дополне-

ние к рутинным последовательностям активно раз-

вивается применение количественной МР-методи-

ки, позволяющей оценивать время Т2-релаксации в 
мышечной ткани [1, 8, 9]. 

Целью данного исследования стало изучить 
возможности МР-методики Т2-картирования и 
оценить изменение времени Т2-релаксации у па-

циентов с воспалительными миопатиями в разной 
стадии активности процесса.

Материалы и методы
Пациенты
В исследование включено 6 больных в возрасте 

26–58 лет (средний возраст – 44,2 года): три пациент-

ки с дерматомиозитом и три – с идиопатическим по-

лимиозитом, находящиеся под наблюдением врача-
ревматолога в течение 3–12 мес. Диагноз «дерма-

томиозит» установлен в соответствии с критерия-

ми Bohan, Perter [10] и данными гистологического 
исследования мышечной ткани; диагноз «полимио-

зит» – на основании клинических (проксимальная 
мышечная слабость), лабораторных (повышение 
уровня креатинфосфокиназы, лактатдегидрогеназы, 
аспартатаминотрансферазы, аланинаминотрансфе-

разы) данных и гистологического исследования мы-

шечной ткани. Группу контроля составили 9 человек 
в возрасте от 20 до 56 лет (средний возраст – 37,5 
года) с отсутствием мышечной патологии и других 
хронических заболеваний. 

Все пациенты, включенные в исследование, 
подписали информированное согласие на обсле-

дование. Исследование проведено в соответствии 
с этическими стандартами Хельсинкской деклара-

ции Всемирной медицинской ассоциации и одобре-

но локальным этическим комитетом ФГБУН Ин-

ститут «Международный томографический центр» 
СО РАН. 

МРТ-исследование
Исследование выполнено на МР-томографе 

Ingenia (Philips, США) с напряженностью магнит-

ного поля 3,0 Тл. Протокол исследования мышеч-

ной ткани (Total Muscular) всех пациенток вклю-

чал обзорные Т1-взвешенные изображения (ВИ) 
во фронтальной плоскости, состоящие из 6 стеков, 
которые сшивались в единое изображение; после-

довательности спинового эха с инверсией-восста-

новлением – STIR (время повторения – 7 496 мс, 
время эха – 70 мс, время инверсии – 230 мс, матри-

ца – 188 × 288, толщина среза – 6 мм); прицельные 
PD-SPAIR (время повторения – 3 058 мс, время эха 
– 30 мс, матрица – 212 × 327, толщина среза – 5 мм) 
и Т1-ВИ (время повторения – 450 мс, время эха – 
10 мс, матрица – 304 × 511, толщина среза – 5 мм) 
в аксиальной плоскости в одинаковой геометрии, 
состоящие из 4 стеков на уровне мышц плечевого 
пояса, тазового пояса, верхней трети бедра и голе-

ни. Поле обзора варьировало в зависимости от те-

лосложения пациента, чтобы полностью охватить 
мышечные структуры на исследуемом уровне. 

Кроме того, всем пациентам проведено расши-

ренное МР-исследование, включавшее методику 
Т2-картирования для оценки степени выраженности 
мышечного отека. Исследование выполнено на уров-

не бедра (от малого вертела до середины бедренной 
кости) и голени (от головки до середины малобер-

цовой кости). Для количественного определения 
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времени Т2-релаксации использована бесконтраст-

ная мультиспиновая мультисекционная последова-

тельность Т2-картирования в аксиальной плоско-

сти. Технические характеристики методики были 
следующими: время повторения – 2 594 мс, время 
эха – 20 мс, количество повторений – 5, диапазон 
времени эха – 20–100 мс, матрица – 192 × 240, тол-

щина среза – 3 мм, шаг между срезами – 0 мм, поле 
обзора – 12–15 см (40–50 срезов), время исследова-

ния – от 3 мин 30 с до 5 мин 10 с (в зависимости от 
ширины поля обзора). Всем пациентам рекомендо-

вано ограни-чить физическую активность в течение 
12 ч до проведения МРТ для исключения ложнопо-

ложительных результатов, поскольку активная фи-

зическая нагрузка может приводить к структурным 
изменениям мышечной ткани и, соответственно, 
изменению времени Т2-релаксации. Также время 
Т2-релаксации может увеличиваться при выражен-

ной жировой дегенерации, поэтому в группе па-

циентов оценена степень жировой дегенерации по 
шкале Mercury в модификации Fishera [11].

Кроме того, всем пациентам проведено расши-

ренное МР-исследование, включавшее методику 
Т2-картирования для оценки степени выраженно-

сти мышечного отека. Исследование выполнено 
на уровне бедра (от малого вертела до середины 
бедренной кости) и голени (от головки до сере-

дины малоберцовой кости). Для количественного 
определения времени Т2-релаксации использована 
бесконтрастная мультиспиновая мультисекционная 
последовательность Т2-картирования в аксиальной 
плоскости. Технические характеристики методики 
были следующими: время повторения – 2 594 мс, 
время эха – 20 мс, количество повторений – 5, диа-

пазон времени эха – 20–100 мс, матрица – 192 × 240,
толщина среза – 3 мм, шаг между срезами – 0 мм, 
поле обзора – 12–15 см (40–50 срезов), время ис-

следования – от 3 мин 30 с до 5 мин 10 с (в зави-

симости от ширины поля обзора). Всем пациентам 
рекомендовано ограничить физическую активность 
в течение 12 ч до проведения МРТ для исключе-

ния ложноположительных результатов, поскольку 
активная физическая нагрузка может приводить к 
структурным изменениям мышечной ткани и, со-

ответственно, изменению времени Т2-релаксации. 
Также время Т2-релаксации может увеличиваться 
при выраженной жировой дегенерации, поэтому в 
группе пациентов оценена степень жировой дегене-

рации по шкале Mercury в модификации Fishera [11].

Интерпретация изображений
Для каждого пациента получены Т2-карты в ак-

сиальной плоскости. Интенсивность сигнала как 
функция времени эха аппроксимировалась моно-

экспоненциальной функцией для каждого пикселя 
с помощью метода наименьших квадратов. Карта
Т2 представляла собой цветовое кодирование пик-

селей, соответствующее диапазону значений вре-

мени Т2-релаксации. Область интереса (region of 
interest, ROI) помещалась в виде овального конту-

ра одинаковой площади на 10 уровнях в структуре 
следующих мышц: прямая мышца бедра, латераль-

ная широкая мышца бедра, большая приводящая 
мышца бедра, передняя большеберцовая мышца, 
камбаловидная мышца, медиальная и латеральная 
головки икроножных мышц (рис. 1). Размещение 
ROI для каждой мышцы генерировало на Т2-карте 
значение времени Т2-релаксации, которое усредня-

лось по 10 измерениям в пределах одной мышцы. 

Статистический анализ
Статистическая обработка результатов исследо-

вания выполнена с помощью программного пакета 
Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Количественные 
данные представлены в медианы (Me) и интерквар-

тильного размаха (25; 75-й процентили). Статисти-

ческая значимость различий оценена с помощью 
критерия Манна – Уитни. Различия считали стати-

стически значимыми при р<0,05. 

Результаты
В исследование включены три пациентки с диа-

гнозом «полимиозит» и три – с диагнозом «дерма-

томиозит». Средняя продолжительность течения 
болезни – 5 лет (от 2 до 8 лет). У двух пациенток вы-

явлено активное мышечное воспаление в виде диф-

фузного повышения интенсивности сигнала на STIR 
и PD-SPAIR в структуре мышц голени (рис. 2, a);
две пациентки находились в стадии клинической и 
лабораторной ремиссии без признаков изменения 
интенсивности сигнала в структуре мышц; у двух 
больных на момент исследования определялось 
ухудшение клинической симптоматики без явных 
лабораторных данных за обострение процесса, по 
данным МРТ отмечалось недостоверное повыше-

ние интенсивности сигнала на STIR в структуре 
отдельных мышц (рис. 2, b). При оценке степени 
жировой инфильтрации выявлены минимальные 
диффузные симметричные изменения больших яго-

дичных мышц, многораздельных мышц спины в 
виде усиления линейной исчерченности и замеще-

ния не более 10% мышечной ткани (0–1-я степень 
по классификации Mercury); пациенты с выражен-

ной жировой инфильтрацией мышечной ткани (2, 3, 
4-я степени по Mercury) не вошли в исследование.

Получены следующие значения времени Т2-ре-

лаксации у здоровых добровольцев, включенных 
в исследование: прямая мышца бедра – 78,2 (74,4; 
86,9) мс, широкая латеральная мышца бедра – 79,5 
(78,4; 82,4) мс, большая приводящая мышца – 77,1 
(76,1; 79,4) мс, камбаловидная мышца – 92,9 (90,5; 
93,4) мс, передняя большеберцовая мышца – 89,4 
(88,8; 89,6) мс, медиальная головка икроножной 
мышцы – 93,7 (93,1; 94,8) мс, латеральная головка 
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икроножной мышцы – 92,9 мс (91,6; 94,4). В иссле-

дуемой группе выявлено статистически значимое 
увеличение времени Т2-релаксации на 17–25% – для 
мышц бедра, 18–23% – для мышц голени (рис. 3).

У пациенток с острой фазой заболевания и ви-

зуально значимым изменением интенсивности сиг-

нала на STIR и PD-SPAIR выявлено увеличение 
времени Т2-релаксации на 40–49% в зависимости 
от исследуемой мышцы. Более выраженные из-

менения обнаружены в структуре камбаловидных 
мышц с повышением времени Т2-релаксации до 
143,6 (138,2; 147,3) мс (p<0,01) (рис. 4).

У пациенток с подострой фазой наблюдалось 
увеличение значений времени Т2-релаксации  на 
15–25% в зависимости от исследуемой мышцы 
(p<0,05) (рис. 4).

У пациенток с неактивной стадией воспалительной
миопатии не выявлено изменения интенсивности

Рисунок 1. Изображения Т2-карт здорового добровольца в аксиальной плоскости в оттенках серого для размещения обла-

сти интереса

Figure 1. Typical T2-maps of a healthy volunteer in the axial plane (regions of interest are shown in grey).

Примечание: a – T2-карта на уровне мышц бедра с выделением ROI исследуемых мышц: 1 – прямая мышца бедра, 2 
– широкая латеральная мышца бедра, 3 – большая приводящая мышца бедра; b – Т2-карта на уровне мышц голени с 
выделением ROI исследуемых мышц: 1 – передняя большеберцовая мышца, 2 – камбаловидная мышца, 3 – медиальная 
головка икроножной мышцы, 4 – латеральная головка икроножной мышцы. 

Note: a) T2 map at the level of the thigh muscles with the allocation of the ROI of the studied muscles: 1 – the rectus femoris muscle, 
2 – the vastus lateralis muscle, 3 – the adductor magnus muscle; b) T2 map at the tibial muscle level with the ROI of the studied 
muscles: 1 – the anterior tibial muscle, 2 – the soleus muscle, 3 – the medial head of the gastrocnemius muscle, 4 – the lateral head 
of the gastrocnemius muscle; ROI – Region of Interest

Рисунок 2. Методика STIR во фронтальной плоскости на уровне мышц голени

Figure 2. STIR technique in the frontal plane at the level of the leg muscles

Примечание: a – значимое повышение интенсивности сигнала в структуре камбаловидной мышцы у пациентки с 
полимиозитом в острой фазе; b – незначительное неоднородное повышение интенсивности сигнала в структуре 
медиальных головок икроножных мышц у пациентки с дерматомиозитом в стадии клинического обострения, сомнительное 
в идентификации; c – отсутствие изменения интенсивности сигнала в структуре мышц голени у здорового добровольца.

Note: a – a significant increase in the signal intensity in the soleus muscle structure in a patient with acute polymyositis; b – a slight 
non-uniform increase in the signal intensity is shown in the structure of the medial heads of the gastrocnemius muscles in a patient 
with dermatomyositis during clinical exacerbation, doubtful in identification; c – the absence of changes in the signal intensity in 
the structure of the muscles of the leg in a healthy volunteer.
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сигнала на рутинных последовательностях. Отме-

чено общее статистически незначимое повышение 
времени Т2-релаксации на 5–16% (p>0,05).

Обсуждение
Воспалительные миопатии – патологический 

процесс, возникающий преимущественно в ске-

летных мышцах и приводящий к их дегенератив-

ным изменениям. ВМ характеризуется мышечной 
слабостью, болями в мышцах, резким снижением 
объема активных движений, развитием контрактур, 
уплотнением и отечностью мышц. За поврежде-

нием мышечных волокон следует восстановление 
мышц и воспаление, которые возникают на ранних 
стадиях развития ВМ [12] и в конечном итоге при-

водят к миофиброзному некрозу и замене миофи-

брилл на жир [13].
Показано, что при ВМ в стадии активности 

процесса имеет место выраженное повышение ин-

тенсивности сигнала на Т2-ВИ и STIR (вызванное 
увеличением содержания воды) по данным неколи-

чественной МР-томографии [2, 3]. В нашем иссле-

довании также продемонстрировано значимое из-

менение интенсивности сигнала, характеризующее 
стадию острого воспаления и мышечного отека. 
Время T2-релаксации мышц варьирует между от-

делами и внутри каждого компартмента вследствие 
различного содержания воды и взаимодействия 
воды с макромолекулами [14]. При воспалительном 
процессе возникает отек, повышается содержание 
межклеточной жидкости, что способствует усиле-

нию сигнала и может увеличить время Т2 [1–3]. 
Как следствие, в стадии активности значимо повы-

шается время Т2-релаксации (на 40–49%). 
Проведенные ранее исследования показали, 

что T2-картирование мышц является объективным

Рисунок 3. График времени T2-релаксации в группах контроля и пациентов
Figure 3. T2 relaxation times in the control and study groups 

Рисунок 4. График времени Т2-релаксации в группах контроля и пациентов с подо-

стрым и острым течением дермато- и полимиозита 
Figure 4. T2 relaxation time in the control group and patients in the subacute phase and 
exacerbation of dermatomyositis and polymyositis
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количественным методом выявления активного 
воспаления и отека [15, 16]. В нашем исследовании 
мы также наблюдали общее повышение времени 
Т2-релаксации в группе пациентов в мышцах бедра 
на 17–25% и голени – на 18–23% (р<0,05). Учиты-

вая эти вариации T2, выдвинуто предположение, 
что количественные показатели могут значимо 
различаться в условиях подострого воспаления.
В такой ситуации рутинные методики не всегда по-

зволяют достоверно зафиксировать изменение ин-

тенсивности сигнала на Т2-ВИ и STIR ввиду чув-

ствительности методик жироподавления к неодно-

родности магнитного поля, а рутинных методик Т2 
– к жировой инфильтрации. Как показано в нашем 
исследовании, количественные показатели позво-

ляют зафиксировать значимое увеличение времени 
Т2-релаксации у пациентов с подострым течением 
заболевания (клиническим обострением) при сом-

нительных лабораторных данных.
Таким образом, можно предположить, что 

T2-картирование является достаточно объектив-

ным количественным методом измерения отечных 
изменений в мышцах. Неколичественная оценка 
МР-изображений при ВМ носит субъективный ха-

рактер и может меняться в зависимости от опыта 
рентгенологов и индивидуальных особенностей 
пациента. Кроме того, методики жироподавления 
являются высокочувствительными к неоднородно-

сти магнитного поля и могут демонстрировать не-

однородное повышение интенсивности сигнала, не 
связанное с проявлениями заболевания.

Однако применение данной методики имеет 
свои ограничения. При ВМ в патологический про-

цесс могут быть вовлечены и, соответственно, пре-

терпевать изменения не только мышечные волокна, 
но и окружающие их структуры (кровеносные со-

суды, соединительная и жировая ткань). Поэтому 

использование Т2-картирования должно быть со-

пряжено с общим МР-исследованием. Расширен-

ный подход может предоставить информацию о 
мышечной атрофии, дополнительных включени-

ях в мышечной ткани, структурных изменениях 
вне мышц [1, 17, 18]. В данном исследовании мы 
исключили пациентов с выраженной жировой ин-

фильтрацией мышечной ткани. В дальнейшем не-

обходимо расширение группы исследуемых, в том 
числе с включением больных с разной степенью 
жировой инфильтрации мышечной ткани, для бо-

лее полной оценки значений времени Т2-релакса-

ции у пациентов с ВМ. Кроме того, требуется при-

влечение большего числа пациентов с различными 
формами ВМ на разных этапах лечения, чтобы 
установить количественные диагностические кри-

терии обострения процесса.

Заключение
Определение времени Т2-релаксации может 

быть эффективным количественным показателем 
воспаления в мышечной ткани у пациентов с поли- 
и дерматомиозитом. Изменение показателей стати-

стически значимо коррелирует со степенью актив-

ности заболевания. 
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Резюме

Активизация больного с первых суток после операции на сердце с быстрым 
расширением режимов двигательной активности является одним из главных 
принципов реабилитации. До настоящего времени дискутабельными остаются 
вопросы выбора сроков начала реабилитации и интенсивности нагрузок. Кро-
ме того, не до конца изучены и разработаны аспекты реабилитации пациентов 
пожилого возраста, больных с сочетанной патологией. В обзоре представлены 
результаты современных метаанализов и исследований, отражающих эффек-
тивность и безопасность очень ранних и ранних аэробных нагрузок в рамках 
реабилитации различных когорт пациентов, перенесших операцию на сердце. 

Ключевые слова Ранняя реабилитация • Аэробные нагрузки • Операция на сердце • Коронарное 
шунтирование

Abstract

One of the main principles of cardiac rehabilitation is early mobilization of patients after 
cardiac surgery with the subsequent expansion of physical activity modes. The optimal 
time for commencing early rehabilitation and its intensity in patients who have undergone 
cardiac surgery remain controversial. In addition, cardiac rehabilitation programs for 
elderly patients and those with severe with comorbidities have not been studied yet. 
This review presents the results of the recent meta-analyzes and studies, focusing on 
the efficacy and safety of immediate and early aerobic exercise as a core component of 
rehabilitation in different cohorts of patients, who have undergone cardiac surgery.

Keywords Early rehabilitation • Aerobic exercise • Cardiac surgery • Coronary artery bypass grafting
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Введение
Долгие годы считалось, что пациентам после ин-

фаркта миокарда или операции на сердце в течение 
нескольких недель следует придерживаться постель-

ного режима [1]. Одной из основных причин сокраще-

ния длительности ограниченного двигательного режи-

ма после операции на сердце явилась необходимость 
уменьшения количества койко-дней из-за финансовых 
соображений [1]. Кроме того, улучшение состояния 
и благоприятный прогноз пациентов после ранней 
физической активизации способствовали рутинному 
применению ранней реабилитации у пациентов по-

сле инвазивных вмешательств и операций на сердце, 
выполненных в условиях искусственного кровообра-

щения [2]. По данным трехлетнего наблюдения, вов-

лечение пациентов в программу реабилитации после 
коронарного шунтирования (КШ) или другого перене-

сенного сердечно-сосудистого события сопровождает-

ся экономической выгодой в виде снижения затрат на 
госпитализацию (на 739 дол. США в расчете на чело-

века) при сравнении с ведением пациентов, не участву-

ющих в реабилитационных мероприятиях [3]. Кроме 
того, включение в ранний послеоперационный период 
активных физических нагрузок снижает время пребы-

вания пациента в стационаре, повышает отдаленную 
выживаемость и качество жизни таких больных. 

Роль физической активности в раннем после-
операционном периоде

Включение физической активности в ранний пе-

риод после перенесенной операции имеет важное 
патогенетическое обоснование. Так, уменьшение 
двигательной активности, даже на этапе пребывания 
пациента в отделении интенсивной терапии/реанима-

ции, запускает снижение синтеза белка и увеличение 
протеолиза, способствует возникновению мышечной 
слабости и потенциально сказывается на ограниче-

нии функциональных возможностей пациента в тече-

ние последующих нескольких месяцев [4] (рисунок).
Отсутствие физической нагрузки в течение 10–

12 дней, связанное с перенесенной травмой или бо-

лезнью, способствует потере массы скелетной му-

скулатуры на 0,5–0,6% в день [5]. В исследовании 
M.A. Perhonen с соавт. искусственно созданный 
постельный режим для нетренированных лиц в те-

чение 6 нед. и более приводил к снижению массы 
миокарда на 8% [6]. Проблема особенно актуальна 
для пожилых пациентов: мышечная атрофия после 
длительного отсутствия физической активности ас-

социируется с высоким риском падений, что влечет 
за собой учащение переломов бедра или таза, что 
в свою очередь увеличивает однолетнюю леталь-

ность до 40% [7]. 

Сроки начала реабилитации пациентов после
операции на сердце

В силу распространенности КШ среди карди-

охирургических вмешательств основные принци-

пы программ послеоперационной реабилитации 
разработаны для данной категории пациентов [8]. 

Механизмы нарушения толерантности к физическим нагрузкам у пациентов после операции на сердце 

The mechanisms of impaired exercise tolerance in patients after cardiac surgery

Примечание: * – улучшение за счет медикаментозной терапии сердечной недостаточности / ишемической болезни сердца 
/ контроля ритма или частоты сокращения желудочков; # – улучшение за счет физических упражнений, увеличивающих 
плотность капилляров и активность окислительных ферментов.

Note: * – improvement due to the drug therapy of heart failure/ coronary artery disease/ control of the rhythm or frequency of 
ventricular contractions; # – improvement by exercise training increasing capillary density and oxidative enzyme activity.
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Программа, состоящая из трех этапов, основана 
на принципе ранней активизации пациентов и бы-

строго расширения их двигательной активности. 
Первый стационарный этап длится в среднем 10–13 
дней (1–2 дня в отделении реанимации и 9–11 дней 
– в кардиохирургическом отделении) и решает ряд 
задач: предупреждение и лечение осложнений опе-

ративного вмешательства, восстановление функций 
пораженных органов и систем, постепенное увели-

чение физической активности и адаптация организ-

ма к возрастающим нагрузкам бытового характера. 
Второй этап проходит на базе отделений реабили-

тации и включает постепенный рост интенсивности 
лечебной гимнастики, направленной на стимулиро-

вание дыхательных мышц, профилактику и лечение 
послеоперационных осложнений с учетом индиви-

дуальных особенностей пациента. На данном этапе 
расширяется двигательная активность пациентов и 
постепенно возрастает интенсивность физических 
тренировок. Для повышения мотивации к лечению 
для пациентов и их родственников проводятся об-

разовательные школы. При необходимости с па-

циентами работает психолог. Продолжительность 
второго этапа составляет 14 дней. В задачи третьего 
амбулаторного периода реабилитации входят даль-

нейшее постепенное повышение функциональных 
возможностей пациента, физической работоспособ-

ности, выносливости; улучшение психологического 
статуса; повышение качества жизни; модификация 
факторов риска и подготовка больного к возвраще-

нию к профессиональной деятельности [8, 9]. Про-

должительность заключительного этапа должна 
быть максимально длительной, с наибольшей ин-

тенсивностью в первые 3–4 мес. после операции, в 
лучшем случае – пожизненной. 

Вопросы, связанные с реабилитацией после 
вмешательств на сердце, сводятся к выделению 
наиболее значимых факторов, ограничивающих 
участие пациента в ранних реабилитационных про-

граммах, выбору оптимальных сроков начала и ин-

тенсивности физического компонента тренировок. 
Кроме того, для России актуальна проблема него-

товности большинства медицинских учреждений 
кардиохирургического профиля к выполнению реа-

билитационных программ, а также стационарных и 
постстационарных этапов реабилитации. 

Ключевыми факторами, ограничивающими вы-

полнение физических нагрузок пациентами после 
операции на сердце в раннем послеоперационном 
периоде, являются болевой синдром, связанный 
со стернотомией, сохраняющийся в течение года 
у 50% больных [10]; бронхолегочные осложне-

ния, возникающие у 11% пациентов с ишемиче-

ской болезнью сердца после КШ, при этом в 4,6% 
случаях – у пациентов с отсутствием бронхолегоч-

ной патологии до операции [11], а также наличие 
отека нижней конечности в месте забора венозно-

го трансплантата после вмешательства [8]. Кроме 
того, определенная доля пациентов выражает недо-

вольство и беспокойство по поводу возобновления 
ежедневных активностей в результате постопера-

ционной астенизации и депрессии [12]. При этом 
через год после операции на сердце у трети пациен-

тов сохраняется неудовлетворенность своим функ-

циональным статусом и качеством жизни [13]. 
H. Kehlet один из первых предложил протоколы 

ускоренной реабилитации после хирургического 
вмешательства: Enhanced Recovery After Surgery 
(ускоренное восстановление после хирургических 
вмешательств) или Fast-Track Surgery (быстрый 
путь в хирургии) [14]. Данные протоколы отража-

ют стратегии, применяющиеся на пред-, интра- и 
послеоперационном этапах ведения пациентов и 
основаны на информировании пациентов о ходе 
проведения операции, особенностях послеопера-

ционного периода, применении у ряда пациентов 
энтерального питания и при необходимости ана-

болических препаратов. Данные стратегии направ-

лены на уменьшение послеоперационной боли, 
стрессовых реакций и дисфункций органов, а так-

же раннюю активизацию пациента, что в итоге сни-

жает частоту и выраженность послеоперационных 
осложнений [14]. Представленные протоколы и в 
настоящий момент широко используются с высо-

кой эффективностью.
Активизация больного в первые сутки после 

операции с быстрым расширением режимов дви-

гательной активности при неосложненном течении 
интра- и ближайшего послеоперационного перио-

дов является одним из главных принципов реаби-

литации и предупреждает развитие бронхолегоч-

ных осложнений, ортостатической гипотензии и 
тахикардии, тромбоза вен нижних конечностей и 
тромбоэмболии легочной артерии, вызванных дли-

тельной гипокинезией [15]. 
При обсуждении сроков начала и интенсивности 

реабилитационных программ следует отметить, 
что аэробные нагрузки являются ключевым компо-

нентом реабилитации пациентов после операции 
на сердце. Традиционно аэробные нагрузки про-

водят на стационарном велоэргометре или в виде 
ходьбы на тредмиле и начинают через 2–6 нед. по-

сле выписки пациента из стационара [16]. Однако в 
немногочисленных исследованиях описано приме-

нение реабилитационных программ с включением 
аэробных физических нагрузок в раннем послеопе-

рационном периоде – до 2 недель после кардиохи-

рургического вмешательства. 
В метаанализ M.P. Doyle с соавт. вошли исследо-

вания, в которых сравнивали функциональные па-

раметры пациентов, подвергшихся реабилитации с 
использованием аэробных физических нагрузок в 
очень раннем (в течение первой недели после опе-

рации и продолжавшихся до выписки пациента из 
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стационара) и раннем (после выписки в течение 
первых двух недель с момента операции) периодах, 
и пациентов с лечебной физкультурой и дозирован-

ной ходьбой без аэробных физических нагрузок 
(начиная с третьего дня после операции) [16]. 

К моменту выписки у пациентов с началом реа-

билитации в очень раннем послеоперационном пе-

риоде дистанция в тесте 6-минутной ходьбы (ТШХ) 
составила 419±88 м, тогда как у пациентов, занима-

ющихся только дозированной ходьбой и лечебной 
физкультурой, дистанция в ТШХ к моменту выпи-

ски была достоверно меньше – 341±81 м (p<0,0001). 
Средняя скорость ходьбы в минуту у пациентов с на-

чалом реабилитации в раннем послеоперационном 
периоде к моменту выписки из стационара состави-

ла 1,2 м/с-1, тогда как у пациентов с дозированной 
ходьбой и лечебной физкультурой в послеопераци-

онном периоде – 1 м/с-1 [16]. Представленные ре-

зультаты имеют важное клиническое значение, так 
как показатель скорости ходьбы менее 1 м/с-1 явля-

ется независимым предиктором заболеваемости и 
смертности после операции на сердце [17], особен-

но у пациентов пожилого возраста [18]. 
При обобщении результатов ряда исследований, 

включенных в метаанализ M.P. Doyle и соавт. [16], у 
пациентов, выполнявших аэробные физические на-

грузки в раннем послеоперационном периоде, так-

же отмечались более высокие показатели пикового 
потребления кислорода (VO2peak), 18,6±3,8 мл/кг/
мин, по данным спировелоэргометрии к моменту 
выписки из стационара при сравнении с больными, 
выполнявшими дозированную ходьбу и занимавши-

мися лечебной физкультурой в послеоперационном 
периоде, – 15,0±2,1мл/кг/мин (p = 0,0003) [19–21]. 

Данные российских исследователей также под-

тверждают эффективность и безопасность ранней 
активизации. У пациентов после КШ программа 
ранней реабилитации, помимо традиционных ле-

чебной физкультуры и дозированной ходьбы, уже с 
6-х сут. включала аэробные тренировки на тредми-

ле с индивидуальным подбором мощности нагруз-

ки. При этом у больных наблюдалось достоверно 
более высокое VО2peak к 14-м сут. аэробных трени-

ровок при сравнении с пациентами с аналогичной 
программой реабилитации, но без физических тре-

нировок на тредмиле: 14,2 [13,2; 15,4] против 12,4 
[11,3; 14,5] мл/мин/кг [22]. 

Аэробные тренировки с физической нагрузкой у 
пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
приводят к повышению VO2peak – предиктора бо-

лее редких повторных госпитализаций, повышения 
качества жизни и снижения смертности [23]. Более 
того, доказано, что ранняя реабилитация уже в пер-

вые сутки после КШ снижает послеоперационную 
гиперактивность вегетативной нервной системы как 
у пациентов с нормальными показателями, так и со 
сниженной функцией левого желудочка (ЛЖ) [24].

У пациентов с началом аэробных нагрузок в 
очень раннем и раннем послеоперационном пери-

одах при обобщении результатов нежелательных 
событий, согласно данным метаанализа, наджелу-

дочковые нарушения ритма, инсульт, инфаркт ми-

окарда и летальный исход отмечены у 15,1, 0,3, 0,1 
и 0,06% пациентов соответственно [16]. При этом 
статистически значимых различий в частоте неже-

лательных событий между пациентами с началом 
аэробных нагрузок в очень раннем и раннем после-

операционном периодах не выявлено [16]. Кроме 
того, частота нежелательных событий (инфаркт 
миокарда, инсульт, инфекция, рестернотомия и 
летальный исход) достоверно не различалась меж-

ду пациентами с аэробными нагрузками (в очень 
раннем и раннем послеоперационном периодах) и 
больными, выполнявшими дозированную ходьбу и 
занимавшимися лечебной физкультурой после опе-

рации на сердце (p = 0,16) [16]. 
Ранняя реабилитация после КШ продемонстри-

ровала эффективность и у пациентов, длительно 
пребывающих (более 72 ч) на искусственной венти-

ляции легких с инотропной поддержкой (допамин 
<10 мг/кг/мин и эпинефрин 0,4 мг/кг/мин). В иссле-

довании Z. Dong и соавт. пациентов после КШ с ос-

ложненным течением раннего послеоперационного 
периода уже в отделении реанимации присаживали 
в кровати и на край кровати, пересаживали на стул, 
проводили более раннюю вертикализацию. В группе 
контроля физические упражнения были иницииро-

ваны только после перехода пациента на самостоя-

тельное дыхание и перевода в кардиохирургическое 
отделение. Результаты исследования продемонстри-

ровали более быстрое восстановление пациентов и 
возможность перевода их на самостоятельное дыха-

ние (8,1±3,3 дня), уменьшение сроков пребывания в 
отделении реанимации (11,7±3,2 дня) и стационаре 
(22,0±3,8 дня) в группе больных с более ранним на-

чалом физической реабилитации при сравнении с 
пациентами группы контроля (13,9±4,1, 18,3±4,2 и 
29,1±4,6 дня соответственно) [25].

Интенсивность программ реабилитации па-
циентов после операции на сердце

Дискутабельным остается вопрос о применении 
высокоинтенсивных аэробных программ реабили-

тации пациентам, перенесшим операции на сердце. 
Клинический интерес к таким нагрузкам для паци-

ентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями воз-

ник после выхода рекомендаций Американской ас-

социации сердца в 2007 г. [26]. В ряде исследований 
описаны преимущества высокоинтенсивных интер-

вальных тренировок по сравнению с постоянными 
занятиями умеренной интенсивности у пациентов 
со стабильной ишемической болезнью сердца и по-

сле инфаркта миокарда. Согласно метаанализу M. 
Gomez-Neto и соавт., объединившему результаты 



34 Ранняя реабилитация пациентов после операции на сердце

12 зарубежных исследований, уровень высоко-

интенсивных нагрузок определялся как достиже-

ние 80–90% VO2peak или 85–95% максимальной 
частоты сердечных сокращений (ЧСС), тогда как 
постоянные нагрузки умеренной интенсивно-

сти– достижение 50–60% VO2peak или 70–80% 
максимальной ЧСС. Продемонстрировано, что вы-

сокоинтенсивные интервальные тренировки приво-

дят к значимому увеличению VO2peak на 1,3 мл/кг/
мин (95% доверительный интервал 0,6–1,9, n = 594) 
при сравнении с пациентами с постоянными тре-

нировками умеренной интенсивности. При этом не 
выявлено значимых различий в физическом, эмоци-

ональном и социальном функционировании пациен-

тов в зависимости от интенсивности нагрузки [27]. 
Считается, что интенсивность программ физи-

ческих тренировок для пациентов со стабильной 
ишемической болезнью сердца применима и для 
пациентов после КШ [28]. Хотя существуют лишь 
единичные исследования, в которых изучалась эф-

фективность тренировок различной интенсивности 
в период реабилитации пациентов после КШ. Так, в 
исследование T.T. Moholdt и соавт. были включены 
57 пациентов через 4–16 нед. после КШ, которым 
в рамках исследования проводилась 4-недельная 
реабилитация как с аэробными интервальными 
высокоинтенсивными тренировками (90% макси-

мальной ЧСС), так и постоянными тренировками 
умеренной интенсивности (70% максимальной 
ЧСС). Через 4 нед. тренировок в двух группах па-

циентов выявлен сопоставимый прирост показателя 
VO2peak, тогда как спустя 6 мес. при повторной спи-

ровелоэргометрии более выраженный по сравне-

нию с 4-й нед. прирост VO2peak наблюдался у паци-

ентов, ранее выполнявших аэробные интервальные 
высокоинтенсивные тренировки [29]. Тем не менее 
на настоящий момент недостаточно данных для 
окончательного определения интенсивности аэроб-

ных нагрузок, в том числе в рамках ранней реабили-

тации пациентов, перенесших операции на сердце в 
условиях искусственного кровообращения.

Реабилитация сложной когорты пациентов 
после операции на сердце

Использование ранних программ реабилитации 
чрезвычайно актуально у пациентов пожилого воз-

раста или больных с исходной коморбидной патоло-

гией. В настоящее время наблюдается увеличение 
количества пациентов пожилого возраста, подвер-

гающихся операции на сердце. Известно, что с уве-

личением возраста больного хирургическое вмеша-

тельство ассоциируется с высоким риском ослож-

нений, в том числе инфаркта миокарда, инсульта и 
летального исхода. На пациентов старше 75 лет при-

ходится до 78% вышеуказанных неблагоприятных 
исходов [30]. В связи с этим необходимы улучшение 
понимания и оценки риска данной когорты пациен-

тов [31], а также минимизация времени их иммоби-

лизации. Работ, посвященных ранней реабилитации 
после операции на сердце пациентов старше 65 лет, 
немного, но результат ранней реабилитации очеви-

ден. Так, ранняя экстубация у пожилых пациентов 
с последующей незамедлительной реабилитацией, 
основанной на физических упражнениях, ассоции-

руется с улучшением выполнения физических на-

грузок в виде поднятия тяжестей, увеличения мы-

шечной силы, ежедневной двигательной активно-

сти, толерантности к нагрузкам в виде увеличения 
дистанции по данным ТШХ к моменту выписки из 
стационара на 25% по сравнению с дооперацион-

ным уровнем; повышением качества жизни (SF-36) 
в виде улучшения физического, эмоционального и 
ролевого функционирования, жизнеспособности 
[32, 33], а также снижением количества повторных 
госпитализаций в течение года на 29% [34]. 

Пациенты с фракцией выброса ЛЖ ниже 40% 
имеют более низкую дистанцию в ТШХ при срав-

нении с пациентами с нормальной функцией ЛЖ 
[35, 36]. Однако, по данным исследования P. Polcaro 
и коллег, при трехнедельной программе реабилита-

ции, включавшей тренировки на велоэргометре, и 
инициированной в первые недели после операции 
на сердце, наблюдалось более выраженное уве-

личение средней дистанции в ТШХ у пациентов с 
фракцией выброса ЛЖ ниже 40% (относительное 
повышение 36 против 23%, p<0,001) [37]. Подобный 
феномен наблюдался и у пациентов с нарушениями 
углеводного обмена. У больных сахарным диабетом 
2-го типа (73%) и нарушением толерантности к глю-

козе (53%) отмечено более выраженное увеличение 
дистанции в ТШХ после тренировок при сравнении 
с пациентами без нарушений углеводного обмена 
(47%) [38]. При этом пожилые пациенты демонстри-

руют сопоставимое с молодыми лицами относи-

тельное увеличение дистанции в ТШХ при ранних 
аэробных нагрузках после операции: 92 (38%) про-

тив 120 (36%) м [39]. Представленные результаты, 
вероятно, объясняются исходно более тяжелым ста-

тусом пациентов пожилого возраста, с коморбидной 
патологией и более низкой фракцией выброса ЛЖ, 
что подразумевает более выраженную положитель-

ную динамику у данной когорты больных.
Таким образом, ранняя инициация аэробных фи-

зических нагрузок у пациентов после операции на 
сердце оказывает положительное влияние на функ-

циональные и аэробные возможности, в том числе у 
пожилых пациентов и больных с коморбидными па-

тологиями. Однако актуальным остается ряд вопро-

сов по формированию индивидуализированных про-

грамм реабилитации для этих категорий пациентов.
Следует отметить, что у пожилых лиц и пациентов 

с осложненным течением послеоперационного перио-

да возникает острое нарушение физиологических про-

цессов сердечно-сосудистой системы помимо ранее 
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представленных ограничений физиологических ре-

зервов. В связи с этим данная когорта пациентов 
особенно нуждается в индивидуально подобранной 
терапии и программе реабилитации для восстановле-

ния функциональных способностей после операции. 

Проблемы применения комплексной реаби-
литации пациентов после операции на сердце в 
России

В настоящее время не во всех медицинских уч-

реждениях России созданы условия для выполнения 
программ реабилитации. До сих пор в большинстве 
медицинских центров кардиохирургического про-

филя отсутствует мультидисциплинарный подход, 
обеспечивающий участие в программах реабилита-

ции не только кардиологов и сердечно-сосудистых 
хирургов, но врачей-реабилитологов, специалистов 
по лечебной физической культуре, функциональ-

ной диагностике, физиотерапии, психотерапевтов, 
психиатров и диетологов. Это связано не только с 
низкой укомплектованностью кардиологических 
учреждений соответствующими специалистами, 
но и отсутствием образовательных программ по 
реабилитации, имеющих кардиологическую на-

правленность. Кроме того, до сих пор сами сер-

дечно-сосудистые хирурги не рассматривают ран-

ние программы реабилитации в качестве важного 
звена, нацеленного на повышение эффективности 
хирургического вмешательства. 

Для руководителей кардиологических клиник 
одним из аргументов, ограничивающим активное 
внедрение таких программ на стационарном эта-

пе, является проблема финансирования. Квота на 
высокотехнологичную медицинскую помощь не 
покрывает затраты на полноценную стационарную 
реабилитацию первого этапа. Отсутствие в боль-

шинстве регионов страны специализированных 
реабилитационных центров (отделений) делает 
невозможным и полноценную реабилитацию вто-

рого и третьего этапов [9]. В результате этих огра-

ничений в ряде кардиологических центров пер-

вый стационарный этап реабилитации пациентов 

после операции на сердце ограничивается ранней 
активизацией с осваиванием II и реже III ступеней 
двигательной активности. А послеоперационная 
амбулаторная реабилитация подменяется терапев-

тическим диспансерным наблюдением, лишенным 
физических тренировок и образовательных про-

грамм [8, 40, 41]. В условиях дефицита кардиоло-

гов и даже терапевтов в некоторых регионах после-

операционной реабилитацией занимаются фельд-

шеры [9]. Следует заметить, что и сами пациенты 
не всегда охотно участвуют в таких программах, 
мотивируя решения отсутствием финансовых и 
временных возможностей [8].

Заключение
В настоящее время остается ряд нерешенных во-

просов, связанных со сроком начала активизации, 
интенсивностью нагрузок и выбором программы 
реабилитации пациентов, перенесших операции 
на сердце. Особенно актуальной проблема ранней 
реабилитации представляется для пациентов пожи-

лого возраста, с синдромом старческой астении и 
больных с сочетанной патологией. Для полноцен-

ной оценки эффективности и безопасности аэроб-

ных тренировок с физическими нагрузками раз-

личной интенсивности у пациентов,  нуждающих-

ся в хирургическом лечении сердечно-сосудистых 
заболеваний, в том числе больных высокого риска, 
необходимы масштабные рандомизированные ис-

следования.
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Резюме

В обзоре представлен анализ современных данных о связи синдрома об-
структивного апноэ сна с различными видами нарушений ритма сердца; 
патогенетических факторах синдрома, приводящих к развитию наруше-
ний ритма сердца; существующих методах лечения обструктивного апноэ 
сна и их влиянии на нарушения ритма сердца. 
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терапия

Abstract
The review discusses the relationships of obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) 
with various types of heart rhythm disorders. Pathogenetic factors of obstructive 
sleep apnea syndrome leading to the development of cardiac arrhythmias, current 
treatment strategies and their impact on heart rhythm disorders are summarized. 
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Список сокращений
АГ
ИБС
СОАС

–
–
–

артериальная гипертензия
ишемическая болезнь сердца
синдром обструктивного апноэ сна

ССЗ
ФП
ХСН

–
–
–

сердечно-сосудистые заболевания
фибрилляция предсердий
хроническая сердечная недостаточность

Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) занима-

ют лидирующие позиции среди причин смертности 
в развитых странах. Ожирение, малоподвижный 
образ жизни, артериальная гипертензия (АГ), гипер-

липидемия, атеросклероз коронарных артерий и са-

харный диабет – доказанные факторы риска ССЗ [1], 
в том числе нарушений ритма сердца. В последние 
годы активизируется поиск новых факторов риска, 
модификация которых способна снизить риск ССЗ. 
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Все большее внимание уделяется влиянию психо-

социальных факторов на состояние сердечно-сосу-

дистой системы. К таким факторам можно отнести 
хроническую депривацию сна и его нарушения. 
Данные экспериментальных, популяционных эпи-

демиологических и интервенционных исследова-

ний показали, что продолжительность и качество 
сна ассоциированы с развитием ССЗ и их основных 
факторов риска, а значит, могут являться дополни-

тельным модифицируемым фактором риска [2]. 
К наиболее распространенному нарушению сна от-

носится синдром обструктивного апноэ сна (СОАС). 
СОАС – состояние, характеризующееся повторя-

ющимися эпизодами прекращения легочной венти-

ляции за счет окклюзии верхних дыхательных путей 
при сохраняющихся торакоабдоминальных дыха-

тельных усилиях [3]. Симптомами СОАС являются 
храп, остановки дыхания во время сна, замеченные 
окружающими, частые пробуждения ночью, уста-

лость и сонливость в дневное время, склонность к 
засыпанию в монотонных условиях (в дороге, перед 
телевизором, при чтении), повышение артериально-

го давления (особенно в ночные и утренние часы) 
[4]. Тяжесть течения СОАС характеризуют индекс 
апноэ – гипопноэ и выраженность дневной сонли-

вости, иная возможная причина которой исключена. 
В зависимости от значения индекса апноэ – гипоп-

ноэ выделяют три степени тяжести СОАС: 1) лег-

кая: от 5 до 15 эпизодов апноэ или гипопноэ в час; 
2) умеренная: от 15 до 30 эпизодов в час; 3) тяжелая: 
30 и более эпизодов в час [5].

СОАС является широко распространенным за-

болеванием: по данным отечественных авторов, 
заболеванием страдают 5–7% лиц старше 30 [6]. 
В США этот синдром наблюдается у 12% взрос-

лого населения (29,4 млн человек) [7]. У мужчин 
СОАС выявляют в два – три раза чаще в сравнении 
с женщинами — гендерные различия распростра-

ненности заболевания объясняются особенностями 
строения верхних дыхательных путей (у мужчин 
их просвет уже, чем у женщин, вследствие распре-

деления жира по мужскому типу, в частности в об-

ласти шеи [8]) и воздействием половых гормонов 
на регуляцию дыхания (как известно, прогестерон 
стимулирует дыхание, в то время как тестостерон 
подавляет дыхательный центр) [9]. С возрастом 
гендерные различия распространенности СОАС 
стираются, частота синдрома достигает 60% у лиц 
60 лет и старше, а среди больных ССЗ СОАС встре-

чается у каждого второго [10]. Однако точные по-

казатели распространенности данного синдрома 
назвать сложно: зачастую заболевание остается не-

диагностированным.
Предрасполагающие факторы СОАС схожи с 

факторами развития ССЗ: пожилой возраст, муж-

ской пол, курение, а также эндокринные наруше-

ния, такие как гипотиреоз и акромегалия, приме-

нение миорелаксантов, однако наиболее важный 
фактор риска СОАС – ожирение. Есть ряд анато-

мических факторов, также способствующих разви-

тию СОАС: гипертрофия небных миндалин, макро-

глоссия, затруднение носового дыхания и другие. 
СОАС ассоциирован с нарушениями углеводно-

го и липидного обменов, утяжеляет течение хрони-

ческой сердечной недостаточности (ХСН) [11] и АГ 
[12], сахарного диабета [13]. Длительная интермит-

тирующая гипоксия и фрагментация сна являют-

ся ведущими факторами развития осложнений со 
стороны системы кровообращения при СОАС, по-

скольку повышают активность нейрогуморальных 
систем, вазоактивных субстанций, провоспалитель-

ных и коагуляционных процессов [14]. Для лиц с 
СОАС характерно утолщение комплекса интимы 
– медии сонных артерий [15, 16]. СОАС средней и 
тяжелой степени связан с повышением риска ИБС и 
сердечно-сосудистых событий, а также увеличени-

ем риска смерти от всех причин [17]. У лиц, стра-

дающих СОАС, чаще случаются инфаркт миокарда, 
ишемический инсульт, нарушения ритма и проводи-

мости сердца, внезапная сердечная смерть [18]. 
За время изучения СОАС накоплены сведения, 

подтверждающие его связь с различными наруше-

ниями ритма сердца, частота которых увеличивается 
с нарастанием тяжести СОАС и степени сопутству-

ющей гипоксемии. Например, распространенность 
синдрома слабости синусового узла среди пациен-

тов с СОАС достигает 30%, что значительно выше 
в сравнении с общей популяцией [19]. У больных с 
ночными брадиаритмиями СОАС выявляют в 68% 
случаев. Атриовентрикулярные блокады и останов-

ки синусового узла во сне отмечаются приблизитель-

но у 10% пациентов с СОАС. У пациентов с ранее 
имплантированным по поводу брадиаритмии карди-

остимулятором частота СОАС составляет 59%. Осо-

бенностью сердечных блокад при СОАС является их 
цикличность, связанная с эпизодами апноэ [20].

Множество исследований показало взаимос-

вязь СОАС и фибрилляции предсердий (ФП): 
большая часть пациентов с пароксизмальной или 
персистирующей ФП имеют клинически значи-

мый СОАС [4, 21–23]. Например, в исследовании 
Э.Ш. Байрамбекова с соавт. [4] у 110 пациентов с 
различными формами ФП СОАС диагностирован в 
83% случаев, причем преобладали тяжелая и сред-

нетяжелая степени заболевания. В исследовании 
A.M. Abumuamar с соавт. из 123 пациентов с различ-

ными формами ФП СОАС обнаружен в 85% случа-

ев (у 91% мужчин и 70% женщин) [22]. ФП и СОАС 
имеют ряд общих факторов риска и сопутствую-

щих заболеваний, включая возраст, мужской пол, 
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АГ, ХСН, ишемическую болезнь сердца (ИБС).
M. Matiello и соавт. установили, что тяжелая форма 
СОАС – независимый предиктор рецидива ФП [21]. 

Отмечена взаимосвязь СОАС и желудочковых 
нарушений ритма: в недавнем исследовании круп-

нейшей в США базы данных госпитализированных 
пациентов показано, что достоверно чаще желудоч-

ковым аритмиям подвержены пациенты с СОАС 
[24]. T. Bitter и соавт. продемонстрировали, что у 
пациентов с имплантированными кардиовертера-

ми-дефибрилляторами при СОАС срабатывания 
устройства приходятся преимущественно на время 
сна, что может свидетельствовать о патогенетиче-

ской роли СОАС в развитии желудочковых наруше-

ний ритма [25]. 
Создавать предрасположенность, приводить к 

развитию и хронизации нарушений ритма сердца 
при СОАС может целый ряд факторов и патофизио-

логических процессов. К ним относятся интермит-

тирующая гипоксемия и гиперкапния, перепады 
внутригрудного давления, гиперактивность сим-

патической нервной системы, микропробуждения, 
ассоциированные с СОАС, и другие факторы. 

Гипоксемия и гиперкапния
Сопровождающая респираторные паузы гипок-

семия характерна для СОАС, синхронизирована с 
эпизодами апноэ и вследствие этого носит цикличе-

ский характер. У части пациентов короткие перио-

ды между дыхательными паузами могут оказаться 
недостаточными для того, чтобы восстановить на-

сыщение кислородом до нормального уровня. Это 
может стать причиной тяжелой дыхательной недо-

статочности во время сна. Нарушения газообмена 
вызывают вазоконстрикцию, гипоксемию и гипер-

капнию, которые сами по себе являются проаритмо-

генными факторами, способствуют развитию пере-

кисного окисления липидов, приводят к повышению 
электрической нестабильности миокарда, а также 
увеличивают активность симпатической нервной 
системы, что рассматривается в качестве одного из 
основных механизмов развития ФП при СОАС [14].

Кроме того, в условиях гипоксии страдает ан-

тиадгезивная активность эндотелия. Быстрые, по-

вторяющиеся эпизоды падения уровня кислорода 
в крови активируют процессы образования свобод-

ных радикалов, которые повреждают клетки эндоте-

лия [26]. Это сопровождается увеличением синтеза 
воспалительных цитокинов, таких как фактор не-

кроза опухоли-α и интерлейкин-6, ингибированием 
NO-синтетазы, активацией лимфоцитов, усилением 
захвата липидов макрофагами. Повышенная концен-

трация медиаторов воспаления в сочетании с сохра-

няющимся ночным оксидативным стрессом, дисли-

пидемией приводит к эндотелиальной дисфункции, 
создавая идеальные условия для формирования 
атеросклеротической бляшки, а также повышению 

резистентности к инсулину, гиперкоагуляционным 
состояниям и в итоге к ремоделированию миокарда 
[26–30]. Атеросклероз способствует развитию ише-

мии миокарда, что, в свою очередь, приводит к ре-

моделированию миокарда, появлению эктопических 
очагов возбуждения, нарушениям возникновения и 
проведения электрических импульсов в сердце [31]. 

Повышение содержания активных форм кисло-

рода вызывает активацию системного воспаления – 
в нескольких исследованиях показаны корреляция 
тяжести СОАС с уровнем системного воспаления, 
измеренного по концентрации С-реактивного бел-

ка, интерлейкина-6 и интерлейкина-8, а также их 
снижение после СРАР-терапии. В свою очередь, 
повышение уровня этих маркеров воспаления кор-

релирует с риском развития и тяжестью ФП, а так-

же увеличением риска рецидивов ФП после карди-

оверсии и аблации [23, 32–34]. 
Гипоксия может приводить и к повышению кон-

центрации аденозиновых нуклеотидов крови, что 
способствует повышению парасимпатического то-

нуса и развитию брадиаритмий. Роль гипоксии в раз-

витии такого рода нарушений ритма сердца подтвер-

ждают данные о существенном уменьшении числа 
эпизодов брадикардии на фоне оксигенотерапии.

Микропробуждения
Это кратковременные транзиторные эпизоды 

возрастания мозговой активности без полного по-

веденческого пробуждения. Микропробуждения, 
повышая мышечный тонус, восстанавливают про-

ходимость верхних дыхательных путей, тем самым 
выполняя роль защитного механизма. Многократ-

ные микропробуждения приводят к грубым нару-

шениям структуры сна, что с физиологической точ-

ки зрения является хроническим стрессом и может 
сопровождаться еще большей гиперактивацией 
симпатической нервной системы. Активация сим-

патической нервной системы приводит к выбросу 
адреналина и кортизола, а также активации ре-

нин-ангиотензин-альдостероновой системы, вслед-

ствие чего повышается уровень ангиотензина II и 
альдостерона в плазме крови, что ведет к развитию 
фиброза предсердий, ремоделирования миокарда и 
возникновению аритмогенного субстрата [35]. 

Дисбаланс автономной регуляции сердечно-
сосудистой системы

Характерные для сна здорового человека колеба-

ния вегетативной нервной системы у лиц с СОАС 
усугубляются. В начальной фазе преобладает актив-

ность парасимпатической нервной системы, в ко-

нечной фазе и после восстановления проходимости 
верхних дыхательных путей у пациентов с СОАС 
резко повышается активность симпатической нерв-

ной системы. Стимуляция системы приводит к 
развитию тахикардии и повышению постнагрузки
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на левый желудочек, что вызывает относительную 
ишемию миокарда [24]. Данные колебания вегета-

тивной нервной системы сохраняются у пациентов и 
после пробуждения. Установлено, что повышенный 
симпатический и пониженный парасимпатический 
тонусы предшествуют возникновению пароксизмаль-

ной ФП [23]. Дисбаланс вегетативной нервной систе-

мы также приводит к развитию брадиаритмий [19].

Увеличение отрицательного внутригрудного 
давления 

В норме давление в плевральной полости всегда 
отрицательное (при спокойном вдохе ниже атмос-

ферного на 9 мм рт. ст., при выдохе – на 6 мм рт. ст.),
за счет этого альвеолы легких всегда находятся в рас-

правленном состоянии, а к сердцу обеспечен веноз-

ный возврат крови, стимулируется кровообращение 
в малом круге, особенно во время вдоха. При СОАС 
неэффективные дыхательные движения (дыхатель-

ные экскурсии грудной клетки и брюшной стенки 
при закрытых верхних дыхательных путях) еще 
больше увеличивают отрицательное внутригрудное 
давление и повышают разницу между внутрисер-

дечным и внесердечным давлениями, а также пост-

нагрузку на левый желудочек. Отрицательное вну-

тригрудное давление приводит к засасыванию крови 
в правый желудочек, и СОАС ведет к повышению 
преднагрузки на эту камеру сердца. С другой сторо-

ны, гипоксия приводит к легочной вазоконстрикции 
и повышению постнагрузки на правый желудочек. 
У здоровых лиц при выполнении пробы Мюллера, 
применяющейся для симулирования обструктивно-

го апноэ и заключающейся в попытке после глубо-

кого выдоха произвести вдох с закрытыми ноздрями 
и голосовой щелью, снижается фракция выброса ле-

вого желудочка, а также достоверно изменяется объ-

ем левого предсердия. Интересно, что при выполне-

нии пробы Мюллера также происходит деформация 

правого желудочка [8, 35]. При этом ритм сердца 
замедляется вплоть до асистолии, что обусловле-

но стимуляцией периферических хеморецепторов, 
усилением тонуса вагуса в ответ на форсированные 
движения дыхательной мускулатуры (еще один ме-

ханизм развития брадиаритмии при СОАС). Повы-

шение кардиальной преднагрузки ассоциировано со 
снижением левожелудочковой функции и расшире-

нием правого желудочка [3].
Кроме того, возрастающее отрицательное вну-

тригрудное давление механически растягивает ми-

окард, тем самым провоцируя острые нарушения 
его возбудимости. Свою роль в этом играет акти-

вация блуждающего нерва, приводящая к укороче-

нию рефрактерного периода миокарда предсердий 
и длительности потенциала действия и в конце кон-

цов повышению восприимчивости левого предсер-

дия к возникновению ФП [8]. 

Другие механизмы развития нарушений ритма
сердца при синдроме обструктивного апноэ сна

Дополнительными факторами, способствующи-

ми развитию брадиаритмий на фоне повышения па-

расимпатического тонуса, могут являться адаптив-

ная реакция на перепады артериального давления 
и сатурации при остановках дыхания во сне, раз-

дражения механорецепторов глотки, что приводит 
к нарушениям барорефлекторных механизмов у 
пациентов с СОАС, особенно при сочетании с АГ 
и ХСН [19].

Сочетание СОАС и ХСН, безусловно, способ-

ствует развитию нарушений ритма сердца. Опреде-

ленную роль в этой взаимосвязи играет дыхатель-

ный алкалоз, развивающийся во время эпизодов 
гипервентиляции [36]. Сопутствующее курение 
усугубляет эту взаимосвязь. Неблагоприятную 
роль играет локальный стаз крови в микроцир-

куляторном русле, приводящий к микроочаговой 

Основные патогенетические механизмы при синдроме обструктивного апноэ сна
The main pathogenetic mechanisms in obstructive sleep apnea syndrome

ишемии и гипоксии [37]. У лиц с 
СОАС также наблюдаются актива-

ция и повышенная агрегация тром-

боцитов в ночное время, а фибрино-

литическая активность снижается во 
время сна. Все это также может спо-

собствовать более высокому риску 
развития ишемических событий и 
связанных с ними нарушений ритма 
сердца [24]. 

Таким образом, повышение сим-

патического тонуса, эндотелиальная 
дисфункция, оксидативный стресс, 
воспалительные реакции и мета-

болическая дисрегуляция являются 
ключевыми патогенетическими меха-

низмами, обусловливающими тесную 
взаимосвязь СОАС и нарушений рит-

ма сердца (рисунок).
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Терапия синдрома обструктивного апноэ сна
При лечении СОАС в первую очередь необходи-

мо устранить факторы, способствующие обструк-

ции верхних дыхательных путей во время сна или 
усугубляющие ее. Так, при наличии ожирения па-

циенту рекомендуется снизить массу тела – это мо-

жет значительно уменьшить тяжесть клинических 
проявлений СОАС. Кроме того, пациенты должны 
быть осведомлены об обязательном ограничении 
употребления алкогольных напитков, седативных и 
снотворных лекарственных средств. Также в ком-

плексном лечении СОАС важную роль играет кон-

троль за положением тела во время сна (позицион-

ная терапия). Применение хирургических методов 
лечения направлено на устранение анатомического 
субстрата ночных эпизодов обструкции верхних 
дыхательных путей. Положительный эффект мо-

гут иметь увулопалатофарингопластика, максил-

ло-мандибулярная коррекция и тонзиллэктомия.
Наибольшее значение в лечении СОАС имеет 

предложенная в 1981 г. C.E. Sulliva с соавт. СРАР-те-

рапия (англ. Continuous Positive Airway Pressure, не-

прерывное положительное давление в дыхательных 
путях). Это неинвазивная вспомогательная вентиля-

ция через маску во время сна. Суть метода состоит 
в поддержании на протяжении всего дыхательного 
цикла положительного давления в дыхательных пу-

тях, вследствие чего создается препятствие для их 
спадения и, соответственно, устраняется субстрат 
СОАС. Данная методика является основной при те-

рапии СОАС умеренной и тяжелой степени. 
Показания к CPAP-терапии следующие: уме-

ренная или тяжелая степень СОАС (индекс апноэ/
гипопноэ >15) даже при отсутствии клинических 
симптомов заболевания; легкая степень СОАС (ин-

декс апноэ/гипопноэ от 5 до 15 в час) при дневной 
сонливости, нарушениях когнитивных функций, 
снижении настроения, бессонницы, АГ, ИБС, нару-

шениях мозгового кровообращения в анамнезе [20]. 
Альтернативой для пациентов с легкой и среднетя-

желой формами СОАС может выступать использо-

вание специальных внутриротовых приспособле-

ний, препятствующих коллапсу верхних дыхатель-

ных путей на уровне глотки во время сна [8]. 
С момента появления (25 лет назад) CPAP-тера-

пия изменила к лучшему жизнь более 10 миллио-

нов пациентов по всему миру [38]. Недавний ме-

таанализ показал, что CPAP-терапия может предот-

вращать сердечно-сосудистые события у больных 
ИБС, однако касалось это только проспективных 
наблюдений [39]. По данным же рандомизирован-

ных исследований у больных с СОАС не выявлено 
связи CPAP-терапии и риска сердечно-сосудистых 
событий или смерти [40]. 

CPAP-терапия успешно устраняет ночные бра-

диаритмии, что указывает на СОАС как причину 
данных нарушений [23, 40]. Применение CPAP-те-

рапии у пациентов с СОАС и ночными блокадами 
может позволить избежать имплантации кардио-

стимулятора [20, 41, 42]. Посредством стимуляции 
афферентных волокон через механорецепторы лег-

ких, а также за счет повышения барорецепторной 
активности в ответ на увеличение внутригрудного 
давления СРАР-терапия увеличивает парасимпати-

ческую активность и в меньшей степени влияет на 
симпатический тонус, что также профилактирует 
развитие брадиаритмий [17]. 

Доказано, что СРАР-терапия уменьшает риск 
рецидива ФП после кардиоверсии [43], а также изо-

ляции устьев легочных вен [44–46]. 

Заключение 

Проблема апноэ сна в настоящее время является 
крайне актуальной. Это связано с высокой распро-

страненностью СОАС, низким уровнем диагности-

ки, а также влиянием синдрома на развитие и те-

чение нарушений ритма сердца. Важным является 
исключение СОАС у любого пациента с длитель-

но текущими рефрактерными нарушениями ритма 
сердца, регистрируемыми преимущественно в ноч-

ные часы. Своевременные диагностика и лечение 
СОАС в значительной степени минимизируют риск 
развития осложнений, увеличивают продолжитель-

ность и улучшают качество жизни данной группы 
пациентов.
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Резюме

Вторая часть статьи посвящена эхокардиографии в составе дифференциаль-
ной диагностики синдрома одышки. Описаны ультразвуковое исследование 
легких с целью дифференциации интерстициального легочного синдрома, 
роль эхокардиографии в диагностике тромбоэмболии легочной артерии,
а также верификация острой клапанной патологии. 

Ключевые слова Эхокардиография • Фокусное исследование • Ультразвуковая диагностика 
• Неотложная кардиология

Abstract
The second part of the article is devoted to echocardiography as part of the 
differential diagnosis of dyspnea syndrome. Lung ultrasound for differentiation of 
interstitial pulmonary syndrome, the role of echocardiography in the diagnosis of 
pulmonary thromboembolism and verification of valvular pathology are described.
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Введение
В настоящее время метод трансторакальной эхо-

кардиографии включен во все международные ру-

ководства по лечению неотложных состояний в кар-

диологии [1]. Ультразвуковое исследование сердца 
и легких позволяет существенно ускорить процесс 
принятия клинического решения. Представленная 
работа является продолжением опубликованной 
ранее статьи «Эхокардиография в неотложной кар-

диологии. Часть 1» [2]. Во второй части отражены 
аспекты дифференциальной диагностики основных 
синдромов, а также описаны возможности метода 
прикроватного ультразвука сердца и легких у паци-

ентов с неотложными состояниями, поступающих в 
кардиологические отделения интенсивной терапии.

Острая респираторная недостаточность
Острая одышка является наиболее частым син-

дромом пациентов с неотложной кардиологической 
патологией. По данным Ассоциации неотложной 
кардиологии (АССА), до 50% пациентов имеют не 
менее двух причин возникновения одышки. Сер-

дечная недостаточность является наиболее распро-

страненной кардиальной причиной острой одыш-

ки, которая может быть связана либо с острой сер-

дечной недостаточностью, либо с декомпенсацией 
хронической сердечной недостаточности. Эхокар-

диография (ЭхоКГ) в сочетании с ультразвуковым 
исследованием легких являются важным дополни-

тельным инструментом оценки функциональных 
и структурных изменений легких при подозрении 

на острую сердечную недостаточность [3–5]. Бы-

страя диагностика и выявление систолической или 
диастолической дисфункции миокарда определяют 
тактику лечения. Важно помнить, что у пациентов 
с тяжелыми хроническими заболеваниями, полу-

чавших положительные инотропные средства и/
или механическую циркуляторную поддержку, по-

казатели могут быть искаженными. 
Кардиомиопатии – частая причина развития хро-

нической сердечной недостаточности. Основное 
значение эхокардиографии у пациентов с кардио-

миопатиями заключается в контроле параметров, 
влияющих на формирование и течение сердечной 
недостаточности. Важным пунктом является оцен-

ка нарушений гемодинамики, а не только структур-

ных изменений, особенно при гипертрофической и 
рестриктивной кардиомиопатиях (табл. 1) [4]. 

Помимо фракции выброса и значений диасто-

лической функции важной и необходимой явля-

ется оценка сократительной способности правого 
желудочка (ПЖ), а также деформации и скручива-

ния левого желудочка (ЛЖ). Также при различных 
формах кардиомиопатий важную диагностическую 
ценность представляют сопутствующие наруше-

ния внутрисердечной гемодинамики: обструкция 
выносящего тракта (выявленная в покое или ла-

тентная, требующая дополнительных эргометри-

ческих маневров), внутрисердечный тромбоз или 
спонтанное контрастирование (рис. 1).

Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) – частое 
и грозное осложнение в кардиологической практике. 

Таблица 1. Дифференциальная диагностика гипертрофической и рестриктивной кардиомиопатий
Table 1. The differential diagnosis in hypertrophic cardiomyopathy and restrictive cardiomyopathy

Примечание: Е / А – показатель трансмитрального допплеровского спектра соотношения фаз диастолического наполнения 
левого желудочка; Е / е’ – основной маркер диастолического наполнения с использованием тканевого допплеровского 
исследования.
Note: E / A is an indicator of the transmitral Doppler spectrum of the left ventricular diastolic filling phase ratio; E / e’ is the main 
marker of diastolic filling using tissue Doppler study.

Параметр / Parameters
Гипертрофическая 
кардиомиопатия / 

Hypertrophic cardiomyopathy

Рестриктивная 
кардиомиопатия / Restrictive 

cardiomyopathy

Толщина стенок, мм / Wall diameter, mm 18–30 12–18

Конечный диастолический объем левого желудочка / 
Left ventricular end-diastolic volume

Уменьшен / Reduced Нормальный / Normal

Фракция выброса левого желудочка / Left ventricular 
ejection fraction, % Увеличена / Increased Норма с тенденцией к снижению 

/ Normal or mildly reduced

Увеличение предсердий / Atrial enlargement Левое / Left Левое, правое / Left and right

Снижение септального/латерального e' / Reduced septal/
lateral e’

– +

Е / А Менее 1 / Less 1 Более 2 / More 2

Е / е’ Менее 15 / Less 15 Более 15 / More 15

Потоки в легочных венах / Pulmonary veins velocity S более D / S more than D D более S / D more than S

Легочная гипертензия / Pulmonary hypertension
– +

Выпот в перикарде / Pericardial effusion

SAM-феномен / Systolic anterior motion of the mitral 
valve

Часто / Often Нет / No
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Диагностика ТЭЛА является сложной задачей в отде-

лении неотложной помощи, поскольку оба основных 
симптома (одышка и/или боль в груди) не являются 
специфическими [5]. «Золотым стандартом» вери-

фикации ТЭЛА является компьютерная томография. 
Эхокардиография показана пациентам среднего и 
высокого риска для выявления дисфункции ПЖ. 
Также ЭхоКГ может быть применима в случае тех-

нической невозможности выполнения лучевой на-

грузки. При обструктивном шоке ЭхоКГ может быть 
единственным немедленно доступным методом 
диагностики. Основными критериями дисфункции 
ПЖ при ТЭЛА являются: дилатация правых камер 
(аномальное отношение диаметра ПЖ к диаметру 
ЛЖ и нижней полой вены), гипокинезия свободной 
стенки ПЖ, аномальное движение межжелудочковой 
перегородки. У пациента с отягощенным анамнезом 
и клиническими данными соотношение конечных 
диастолических размеров ПЖ и ЛЖ более 0,6 кор-

релирует с массивной эмболией [6]. При ТЭЛА ги-

покинезия ПЖ не обязательно является тотальной, 
распространяясь на все сегменты свободной стенки 
ПЖ, но может быть ограничена средним или базаль-

ным сегментами, тогда как сокращение верхушки 
ПЖ может быть нормальным или гиперкинетичным 
(признак МакКоннелла) [7]. Ранее считалось, что по-

следний признак специфичен для острой легочной 
тромбоэмболии, теперь это ставится под сомнение, 
поскольку выявление признака возможно и при дру-

гих состояниях с вовлечением ПЖ (хроническая по-

стэмболическая легочная гипертензия, аритмогенная 
дисплазия правого желудочка). У пациентов с подо-

зрением на ТЭЛА с шоком или гипотензией и отсут-

ствием эхокардиографических признаков перегрузки 
давлением и/или дисфункции ПЖ практически ис-

ключается массивная легочная эмболия как причина 
гемодинамической нестабильности.

Вторичная трикуспидальная регургитация ча-

сто встречается у пациентов с ТЭЛА среднего и вы-

сокого риска. Данный признак позволяет оценить 
систолическое давление в ПЖ и, таким образом, 
систолическое давление в легочной артерии (СДЛА) 

при отсутствии стеноза клапана легочной артерии. 
СДЛА может быть рассчитано по пиковой скоро-

сти трикуспидальной регургитации в соответствии 
с упрощенным уравнением Бернулли. Это метод не 
является достоверным при значительной трикуспи-

дальной регургитации, поскольку выравнивается 
давление в правых камерах и градиент между ними 
отсутствует. Давление в правом предсердии оцени-

вается по диаметру нижней полой вены и его ре-

спираторным изменениям. В случае острой ТЭЛА 
скорость струи трикуспидальной регургитации не 
должна превышать 2,5–3,5 м/с, что соответствует 
СДЛА около 40–50 мм рт. ст. при острой легочной 
эмболии. Напротив, СДЛА 60 мм рт. ст. и выше мо-

жет указывать на хронический процесс, связанный 
с повторными эпизодами легочной эмболии, или 
хронические легочные паренхиматозные заболева-

ния в сочетании с легочной эмболией. 
Пневмоторакс является потенциально жизнеу-

грожающим состоянием у пациентов, поступающих 
в отделение неотложной помощи с клинической кар-

тиной острой одышки или болью в груди, что может 
также наблюдаться и после установки центрального 
катетера или у пациентов с травмами легких. За по-

следнее десятилетие ультразвуковое исследование в 
качестве метода диагностики пневмоторакса значи-

тельно эволюционировало. Профиль нормального 
легкого представляет собой два тесно прилегающих 
друг к другу плевральных листка, ультразвуковое 
исследование четко верифицирует скольжение этих 
слоев при дыхательных движениях. Когда воздух 
попадает в плевральную полость, париетальная 
плевра по-прежнему визуализируется, скольжения 
же не наблюдается из-за отсутствия визуализация 
висцерального листка плевры. Отсутствие сколь-

жения – чувствительный, но неспецифичный кри-

терий пневмоторакса, так как может наблюдаться и 
при ряде других состояний (массивный ателектаз, 
плевральные спайки). Дополнительные соногра-

фические признаки пневмоторакса, повышающие 
специфичность метода, включают отсутствие В-ли-

ний и легочного пульса и наличие точки легкого. 
Визуализация и париетального, и висцерального 
плевральных листков необходима для выявления 
В-линий, поэтому наличие даже одной изолиро-

ванной В-линии исключает пневмоторакс в области 
сканирования. Легочный пульс – ритмическое дви-

жение висцерального листка по париетальной плев-

ре, синхронное с сердечным ритмом. Пневмоторакс 
характеризуется отсутствием скольжения легких и 
легочного пульса, поскольку скопившийся воздух 
не позволяет передавать какие-либо движения к 
париетальной плевре, тем самым легочный пульс 
исключает пневмоторакс в области сканирования. 
Точка легкого – точка на стенке грудной клетки, в 
которой нормальный плевральный профиль контак-

тирует с контуром пневмоторакса [8].

Рисунок 1. Апикальный тромбоз левого желудочка у па-
циента с острым миокардитом
Figure 1. Apical left ventricular thrombosis in a patient with 
acute myocarditis
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Точка легкого будет отображаться при ультраз-

вуковом сканировании как граница между нор-

мальным скользящим движением легкого и участ-

ком легких признаками пневмоторакса (отсутствие 
скольжения и В-линий). Точка легкого представля-

ет собой физический предел пневмоторакса, ото-

бражаемый на стенке грудной клетки, и является 
наиболее специфическим сонографическим сим-

птомом. В условиях реанимации ультразвуковой 
критерий сочетания скольжения плевральной тени 
с наличием B-линий позволяет исключить пневмо-

торакс (именно в области сканирования) без необ-

ходимости поиска точки легкого (рис. 2).
После исключения пневмоторакса и кардиоген-

ного отека легких ТЭЛА является самой распро-

страненной причиной внезапно возникшей одыш-

ки. В протоколе экспресс-диагностики ТЭЛА так-

же используются оценка правых отделов сердца и 
упрощенное (целенаправленное) ультразвуковое 
исследование вен нижних конечностей (Simplified 
Venous Protocol) [9]. Упрощенное исследование с 
компрессией проводится линейным датчиком при 
идентификации общей бедренной и подколенной 
вен в двух точках: под паховым треугольником и 
в подколенной ямке. При компрессии датчиком в 
норме просвет вены будет полностью спадаться 
(стенки вен полностью соприкасаются). В отли-

чие от вены рядом лежащая артерия не спадается 
и пульсирует. Если вена полностью спадается при 
компрессии датчиком в тонкую линию, просвет 
сосуда свободен – тромбов нет. Результаты муль-

тицентрового исследования TUSPE показали, что 
ультразвуковое исследование легких играет важ-

ную роль в диагностике ТЭЛА, поскольку может 
быть выполнено у постели пациента и обеспечива-

ет правильный диагноз в течение нескольких ми-

нут [10]. Однако если субплевральное поражение 
не обнаружено, отрицательный результат не ис-

ключает тромбоэмболию легочной артерии.
У большинства пациентов, находящихся на ис-

кусственной вентиляции легких (ИВЛ), в том числе 
с легочной гипергидратацией, есть сложности с от-

лучением от механической вентиляции. Показано, 

что трансторакальная ЭхоКГ у пациентов на вспо-

могательной вентиляции может способствовать ди-

агностике нарушений внутрисердечной гемодина-

мики, их своевременной коррекции и успешному 
отлучению от ИВЛ. Однако это требует понимания 
соотношения внутрисердечных параметров и физи-

ологических изменений при переходе от механиче-

ской вентиляции к самостоятельному дыханию. На 
спонтанном дыхании увеличение объема правых ка-

мер сердца приводит к уменьшению объема ЛЖ. Во 
время вентиляции с положительным давлением эти 
параметры меняются в обратную сторону, и приме-

нение постоянного положительного давления в кон-

це выдоха приводит к снижению венозного возвра-

та в течение сердечного цикла с уменьшением вы-

броса ПЖ. Вследствие этого возникает нарастание 
давления наполнения левого желудочка [11].

Подобные циклические изменения легко диа-

гностируют с использованием трансторакальной 
ЭхоКГ. Следовательно, перед отлучением от меха-

нической вентиляции необходимо оценить наличие 
дисфункции миокарда и рассчитать давление на-

полнения ЛЖ (или полностью оценить параметры 
диастолической функции с использованием тка-

невой допплерографии). Помимо диастолической 
дисфункции у пациентов на ИВЛ можно ожидать 
незначительного повышения давления в легочной 
артерии. Систолическая дисфункция ПЖ может 
развиваться у трети пациентов. Угнетение функ-

ции миокарда ПЖ служит показанием к коррекции 
терапии (введение инотропных агентов вместо бе-

та-блокатора и внутривенной инфузии). Эхокарди-

ография является важной диагностической проце-

дурой при отучении от ИВЛ пациентов с коморбид-

ной патологией [12].
Тампонада сердца является грозным синдромом, 

который может проявляться одышкой и синкопаль-

ным состоянием. Тампонада является результатом 
быстрого скопления жидкости в перикардиальном 
пространстве, что увеличивает внутриперикарди-

альное давление выше внутриполостного давления 
в сердце с дальнейшим снижением наполнения по-

лости сердца и сердечного выброса. Компенсаторная
тахикардия и вазоконстрикция перво-

начально способны поддержать нор-

мальный сердечный выброс, но при 
критическом уровне перикардиаль-

ного давления сердечный выброс и 
артериальное давление падают. Инс-
пираторное увеличение венозного 
возврата к сердцу повышает объем 
ПЖ, и из-за парадоксального движе-

ния межжелудочковой перегородки 
уменьшается наполнение ЛЖ со сни-

жением ударного объема и формиро-

ванием парадоксального пульса. Кли-

нические признаки соответствуют

Рисунок 2. Профиль легкого в норме (A) и интерстициальный легочный син-
дром (B)
Figure 2. Normal lung profile (A) and interstitial pulmonary syndrome (B)
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некоторым эхокардиографическим данным. Суще-

ствует ряд эхокардиографических критериев, кото-

рые могут помочь в выявлении гемодинамически 
значимого перикардиального выпота (табл. 2) [13].

Развитие тампонады в большей степени зави-

сит от темпа накопления, а не суммарного объе-

ма жидкости. Следовательно, например, пациент 
с онкологическим характером перикардиальной 
жидкости может иметь минимальную гемодина-

мическую значимость факта гидроперикарда, в то 
время как пациент с перфорацией ПЖ во время 
эндоваскулярной манипуляции находится в зоне 
риска развития кардиогенного шока при мини-

мальном объеме выпота. Наиболее чувствитель-

ным признаком тампонады является циклическая 
компрессия или коллапс правого предсердия, хотя 
этот признак и имеет умеренную специфичность. 
Более специфическим признаком тампонады явля-

ется диастолическое коллабирование стенки ПЖ. 
Умеренную чувствительность и специфичность 
имеет отсутствие коллабирования нижней полой 
вены. Импульсно-волновое допплеровское иссле-

дование обеспечивает в данной ургентной ситу-

ации дополнительную информацию: при оценке 
амплитуды пиков чресклапанных потоков во вре-

мя дыхания определяется их увеличение при на-

полнении ПЖ на вдохе (на 35–40%), а также па-

раллельное уменьшение во время вдоха притока к 
ЛЖ и скорости выброса в аорту. Тампонада часто 
требует срочного перикардиоцентеза, такая проце-

дура может быть выполнена под контролем эхокар-

диографии для определения зоны максимального 
расхождения листков перикарда [14]. При необхо-

димости можно визуализировать положение иглы, 
и в случае сомнений может быть введен контраст 
для верификации внутриперикардиального поло-

жения иглы или канюли. После перикардиоценте-

за ЭхоКГ используется для контроля расхождения 
листков перикарда, состояния правых камер, ниж-

ней полой вены и потоков на клапанах [13,14].
Кардиогенный шок (КШ) – острое состояние 

недостаточного сердечного выброса для удовлетво-

рения потребностей тканей в кислороде. Наиболее 
распространенной причиной КШ остается тяжелая 
систолическая дисфункция ЛЖ, развивающаяся 
на фоне инфаркта миокарда. Острая систоличе-

ская дисфункция ЛЖ является главной причиной 
смертности при острых инфарктах (50–70% всех 
умерших пациентов при данной патологии). Среди 
других причин кардиогенного шока называют дис-

функцию ПЖ при ТЭЛА, аритмогенную дисплазию 
ПЖ, механические осложнения инфаркта, тяжелую 
клапанную дисфункцию, миокардит, кардиомиопа-

тии, ушиб миокарда и острый аортальный синдром. 

Таблица 2. Алгоритм эхокардиографической диагностики при неотложных состояниях [13]
Table 2. Algorithm for echocardiographic diagnosis in emergency conditions [13]

Состояние / Condition Оцениваемые параметры / Parameters

Сердечная недостаточность / 
Heart failure

• Размеры камер / Dimensions of cardiac chambers
• Сократимость / Contractility
• Нижняя полая вена / Inferior vena cava
• Ультразвуковое исследование легких / Lung ultrasound

Шок / Shock

• Размеры камер / Dimensions of cardiac chambers
• Сократимость / Contractility
• Нижняя полая вена / Inferior vena cava
• Сепарация листков перикарда / Separation of pericardium layers
• Коллабирование правых камер / Right ventricular and right atrium collapse

У пациентов после остановки сердца / 
In patients after cardiac arrest

• Размеры камер / Dimension of cardiac chambers
• Сократимость / Contractility
• Сепарация листков перикарда / Separation of pericardium layers
• Интенсивность регургитаций / Regurgitation
• Наличие тромбов в полостях сердца / Thrombus 

Респираторный дистресс-синдром / 
Respiratory distress syndrome

• Размеры правого желудочка / Right ventricular dimension
• Сократимость правого желудочка / Right ventricular contractility
• Ультразвуковое исследование легких / Lung ultrasound
• Нижняя полая вена / Inferior vena cava

Травма грудной клетки / Chest injury • Сократимость / Myocardial contractility
• Сепарация листков перикарда, плевры / Pericardium and pleura leaflet separation

Боль в грудной клетке / Chest pain

• Размеры камер / Dimensions of cardiac chambers
• Сократимость миокарда / Myocardial contractility
• TAPSE
• Размеры корня аорты / Aortic root diameter
• Аортальная, митральная, трикуспидальная регургитации / Aortic, mitral, 
tricuspid valve regurgitation
• Сепарация листков перикарда / Separation of epicardium and pericardium

Шумы в сердце / Heart murmur • Состояние клапанного аппарата сердца / Cardiac valvular apparatus 
• Размеры камер / Dimension of cardiac chambers
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Эхокардиография является методом первого выбо-

ра для верификации причины кардиогенного шока, 
предоставляя дополнительную информацию о ге-

модинамическом статусе пациента (включая давле-

ние наполнения, сердечный индекс, ударный объ-

ем) и исключая другие причины шока [15], поэтому 
ЭхоКГ следует проводить всегда при подозрении 
на кардиогенный шок (табл. 2).

В случае инфаркта миокарда существует ряд 
причин кардиогенного шока, включая ухудшение 
функции ЛЖ, инфаркт ПЖ, острую тяжелую ми-

тральную регургитацию и механические осложне-

ния: разрыв свободной стенки ЛЖ, межжелудочко-

вой перегородки и папиллярных мышц. Кардиоген-

ный шок может быть результатом острой потери не 
менее 40% нормально функционирующих кардио-

миоцитов или нарушенной функции миокарда на 
фоне исходно сниженной функции ЛЖ. Это прояв-

ляется снижением фракции выброса и региональ-

ной аномалией движения стенок, уменьшением 
ударного объема и сердечного выброса, повышен-

ным давлением наполнения ЛЖ и легочной гипер-

тензий на фоне вторичной митральной регургита-

ции. Фракция выброса ЛЖ и тяжесть митральной 
регургитации являются основными предикторами 
смертности. Инфаркт ПЖ чаще всего ассоциирует-

ся с нижним инфарктом, но также может быть изо-

лированным. C помощью эхокардиографии можно 
диагностировать систолическую дисфункцию ПЖ, 
дилатацию, парадоксальное движение межжелу-

дочковой перегородки и признак МакКоннелла.
Разрыв стенки желудочков является самым 

грозным осложнением инфаркта миокарда: сим-

птоматика может варьировать от синкопального 
состояния с электромеханической диссоциацией 
до значительного выпота в полость перикарда и 
тампонады. В 30% случаев разрыва миокарда по 
данным ЭхоКГ диагностируется тампонада. Таким 
образом, наличие перикардиального выпота при 
оценке инфаркта должно включать в дифференци-

ально-диагностический ряд разрыв желудочков, в 
частности сканирование стенок как ЛЖ, так и ПЖ.

Острая клапанная регургитация – частая причи-

на впервые возникшей одышки, приводящей к при-

ступам удушья. Острая митральная регургитация 
является потенциально опасным для жизни ослож-

нением инфаркта миокарда. Выделяют первичную 
и вторичную митральную регургитацию. Первич-

ная митральная регургитация возникает вслед-

ствие поражения структур клапана – створок, хорд, 
сосочковых мышц. Вторичная митральная регур-

гитация возникает за счет дилатации митрального 
фиброзного кольца. Вторичная митральная регур-

гитация развивается не остро и по степени тяже-

сти может быть вариабельна. Помимо осложнения 
острого инфаркта миокарда острая митральная 
регургитация также может быть результатом спон-

танного разрыва хорды (этиология разрыва может 
быть различной), инфекционного эндокардита, 
острой сердечно недостаточности (систолической 
или диастолической), травмы или клапанной про-

тезной дисфункции.
Острая аортальная регургитация обычно возни-

кает в результате острого расслоения аорты, трав-

мы, инфекционного эндокардита. Если при оцен-

ке клинических симптомов у пациента выявляют 
новый, ранее не определявшийся сердечный шум, 
подтвержденный по данным ЭхоКГ как поток ре-

гургитации, должен быть заподозрен инфекцион-

ный эндокардит. Трансторакальная эхокардиогра-

фия выполняется немедленно, если подозревается 
инфекционный эндокардит с острой аортальной 
регургитацией. Чреспищеводная ЭхоКГ показана, 
если имеются диагностические сомнения или при 
планировании хирургической стратегии лечения 
клапанной дисфункции. 

Основное различие в ЭхоКГ-семиотике острой 
и хронической тяжелой клапанной регургитаций 
состоит в увеличении объема сердечных камер и 
давления наполнения левых желудочка или пред-

сердия. При острой митральной регургитации, а 
также отсутствии значимой систолической или 
диастолической дисфункции ЛЖ размеры левых 
желудочка и предсердия в большинстве случаев 
соответствуют норме. Оценка тяжести регурги-

тации должна включать несколько параметров и 
интерпретироваться в контексте инотропной и ре-

спираторной поддержки пациента, поскольку вен-

тиляция с положительным давлением и фармако-

логические средства, используемые для седации и/
или аналгезии, могут значительно снизить интен-

сивность митральной регургитации. Анализ обла-

сти цветного потока струи регургитации не реко-

мендуется использовать как критерий тяжести аор-

тальной или митральной регургитаций, поскольку 
более количественную оценку дает измерение vena 
contracta (наиболее узкого участка проксимальной 
струи регургитации или ее перешейка) и PISA (ра-

диус проксимальной струи регургитации) (рис. 3). 

Рисунок 3. Оценка тяжести митральной регургитации

Figure 3. Assessment of the severity of mitral regurgitation 

Примечание: МР – митральная регургитация; r – радиус.

Note: MR – mitral regurgitation; r – radius.
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При аортальной регургитации PISA 0,6 мм или эф-

фективная площадь отверстия регургитации ≥30 мм2

указывают на серьезную регургитацию. Значения 
митральной регургитации PISA 0,7 мм или эффек-

тивной площади отверстия регургитации ≥40 мм2 

свидетельствуют о значимом нарушении внутрисер-

дечной гемодинамики. В оценке митральной регур-

гитации особенно информативным для уточнения 
тяжести является выявление реверсии систоличе-

ского потока легочной вены. При аортальной регур-

гитации информативно измерение диастолического 
потока в нисходящей аорте (конечная диастоли-

ческая скорость должна составлять 20 см/с). При 
острой аортальной регургитации преждевременное 
диастолическое открытие аортального клапана и 
досрочное закрытие митрального клапана с диасто-

лической митральной регургитацией являются до-

полнительными признаками тяжелой регургитации. 
В случае очень тяжелой регургитации эхокардиогра-

фические параметры дополнительно указывают на 
высокое давление в левом предсердии. Тщательная 
оценка клапанной регургитации требуется пациен-

там, которым необходима механическая поддержка 
кровообращения. У данной группы пациентов даже 
умеренная аортальная регургитация может быть ге-

модинамически значимой, поскольку может приве-

сти к прогрессирующей дилатации ЛЖ. 
 Эхокардиография является основным эффек-

тивным методом определения степени тяжести 
клапанного стеноза. Тяжелый митральный стеноз 
чаще всего является исходом ревматического пора-

жения клапана. Причиной острой декомпенсации 
у пациентов с митральным стенозом может быть 
приступ фибрилляции предсердий. ЭхоКГ являет-

ся основным методом оценки этиологии, тяжести и 
последствий митрального стеноза [15–17]. 

Даже очень тяжелый аортальный стеноз может 
долгое время оставаться бессимптомным. Трудности 
в эхокардиографической оценке могут быть вызва-

ны низким сердечным выбросом – из-за искажения 
трансклапанных потоков может быть ошибочно ди-

агностирована легкая степень стеноза (рис. 4). Ори-

ентироваться необходимо на несколько параметров: 
трансклапанные скорости, градиенты, площадь аор-

тального отверстия; в случае низкого сердечного вы-

броса целесообразна проба с добутамином для опре-

деления истиной степени тяжести стеноза [16, 17].
Дисфункция искусственных клапанов сердца – 

одна из наиболее сложных для выявления патоло-

гий по данным кардиоторакального ультразвукового 
исследования. Гемодинамическая нестабильность у 
пациентов с искусственными клапанами может сви-

детельствовать о дисфункции клапанного протеза. 
Для общей оценки протезной гемодинамики необхо-

димы экспертные трансторакальное и чреспищевод-

ное исследования. Для каждого типа искусственного 
клапана существуют гемодинамические параметры, 
доступные для ознакомления и представленные в 
эпикризе из медицинского учреждения, в котором 
проводилось хирургическое вмешательство. Про-

тезная регургитация может быть как парапротез-

ной, так и транспротезной. В редких случаях может 
произойти механическая травматизация, ведущая 
к эмболизации окклюдера (диска) с массивной ре-

гургитацией. Парапротезные регургитации часто 
связаны с аномально повышенной подвижностью/
нестабильностью всего протеза. Аномальная под-

вижность пришивного кольца почти всегда подразу-

мевает значимую парапротезную регургитацию. Как 
и с нативными клапанами, вновь появившаяся пара-

протезная регургитация, которой предшествовала 
ургентная кардиологическая ситуация, обусловлена 
преимущественно эндокардитом. В отличие от эндо-

кардита нативных клапанов вегетации часто отсут-

ствуют, единственными выявленными аномалиями 
являются парапротезные фистулы [18].

Поскольку все протезы представляют собой в не-

которой степени препятствие для кровотока, даже 
если они функционируют нормально, обнаружение 
истинной протезной обструкции может быть слож-

ной задачей. Препятствие, как правило, связано либо 
с тромбозом (чаще всего с митральными или трику-

спидальными механическими клапанами), либо с 
паннусом. Диагностируется на основании изменений 
параметров трансклапанного кровотока. Транспро-

тезные градиенты имеют широкие диапазоны нор-

мальных значений, и настоящая обструкция может 
присутствовать с градиентами в пределах заявленных 
показателей. Кроме того, несоответствие «пациент 
– протез» приведет к аномально высоким скоростям 
без истинной механической обструкции [17, 19]. 

Предсердные аритмии доставляют технические 
и временные трудности при оценке сердечной ге-

модинамики, особенно при нерегулярных (как при 
фибрилляции предсердий) сокращениях. При фи-

брилляции предсердий требуется оценка 5–10 по-

следовательных сердечных сокращений, что суще-

ственно замедляет анализ [20].

Рисунок 4. Расчет степени тяжести аортального стеноза 

Figure 4. The calculation of the severity of aortic stenosis 

Примечание: ВТЛЖ – выносящий тракт левого 
желудочка; V – скорость; VTI – интеграл скорости.

Note: LVOT – left ventricle output tract; V – velocity; VTI – 
velocity time integral.
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Заключение
Трансторакальная эхокардиография остается 

основным методом диагностики и мониторинга 
состояния пациентов c неотложной кардиологиче-

ской патологией. Основные преимущества иссле-

дования – неинвазивная быстрая и точная оценка 
морфологии сердца и параметров внутрисердеч-

ной гемодинамики. Возможность неоднократного 
повторения процедуры делает ее незаменимой в 
условиях ургентной кардиологической помощи. 
Исследование может носить как фокусный, так и 
полномасштабный, экспертный характер, о чем 
обязательно должно быть документированное под-

тверждение. Заключение по результатам оценки 

внутрисердечной гемодинамики может быть в фор-

мате отдельного заключения или частью дневника 
наблюдения и расширенного клинического инстру-

ментально-ассистированного осмотра.
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Основные положения
• Перипроцедурное миокардиальное повреждение после кардио- и некардиохирургических 

вмешательств, отличное от инфаркта миокарда, – новое понятие, принятое в 2018 г. согласитель-

ным международным документом «Четвертое универсальное определение инфаркта миокарда». 
• Диагностика инфаркта и повреждения миокарда после некардиальных хирургических вме-

шательств затруднена. 
• Миокардиальное повреждение увеличивает послеоперационную летальность и ухудшает от-

даленный прогноз и качество лечения.

МИОКАРДИАЛЬНОЕ ПОВРЕЖДЕНИЕ ПРИ НЕКАРДИАЛЬНОЙ ХИРУРГИИ: 
ТРУДНОСТИ ДИАГНОСТИКИ

Резюме

Качество оказания хирургической помощи определяется не только техни-

кой, но и течением послеоперационного периода. Осложнения зачастую 
нивелируют результаты успешно выполненной операции, при этом необ-

ходимо понимать, что многие осложнения не зависят непосредственно 
от хирурга. Развитие осложнений, определяющих исход лечения, может 
быть связано с кардиальной патологией. Причин кардиальных осложне-

ний много: имеющаяся сопутствующая патология, нестабильность ге-

модинамики во время оперативного вмешательства, кардиотоксическое 
действие лекарственных препаратов и другие. Риск кардиальной смерти 
после внесердечных хирургических вмешательств в 40% случаев связан 
с периоперационными инфарктом миокарда (ИМ) или миокардиальным 
повреждением. ИМ является наиболее демонстративным осложнением, 
хотя и имеющим трудности в диагностике в периоперационном периоде 
в связи с зачастую асимптомным течением. Связь послеоперационного 
ИМ с летальностью сомнений не вызывает. В опубликованных в 2018 г. 
международных рекомендациях «Четвертое универсальное определение 
инфаркта миокарда» перипроцедурное миокардиальное повреждение по-

сле кардио- и некардиохирургических вмешательств отделено от ИМ и 
выделено в отдельную проблему. Диагностировать миокардиальное по-

вреждение можно только с помощью лабораторных тестов, при этом само 
по себе повреждение миокарда ухудшает показатели послеоперационной 
летальности, отдаленный прогноз и качество жизни пациентов. В данном 
обзоре отражены особенности этиопатогенетических механизмов карди-

альных осложнений в условиях оказания хирургической помощи, мно-

гофакторный генез повреждения миокарда. Приведен анализ современ-

ной научной литературы по диагностике миокардиального повреждения. 
Показана необходимость ранней диагностики повреждения миокарда для 
создания оптимальной тактики ведения больных при некардиохирургиче-

ских вмешательствах. 
Ключевые слова Миокардиальное повреждение • Биомаркеры • Некардиальная хирургия
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Введение
Инфаркт миокарда (ИМ) после некардиальной 

хирургии – наиболее грозное прогностическое со-

бытие. Частота периоперационного ИМ в настоя-

щее время составляет 0,9% [1]. В международных 
клинических рекомендациях 2018 г. «Четвертое 
универсальное определение инфаркта миокарда» 

повреждение миокарда при внесердечных хирур-

гических вмешательствах отделено от инфаркта 
миокарда. Критерием процедурного повреждения 
миокарда считается увеличение значений сердеч-

ного тропонина (cTn) выше 99-го процентиля у 
пациентов с нормальными показателями (ниже 99-
го процентиля) или рост cTn более 20% базового

Received: 30.04.2020; received in revised form: 13.05.2020; accepted: 27.06.2020

Abstract

The quality of surgical care is determined by surgical techniques and the course 
of the postoperative period. Although complications often negate the results 
of brilliantly performed surgery, many of them would happen irrespective of 
surgeon`s actions. The development of complications determining the outcome of 
treatment can be associated with cardiac pathology. Cardiac complications may 
develop due to existing comorbidities, hemodynamic instability during surgery, 
cardiotoxic effect of drugs, etc. In 40% of cases, the risk of cardiac death after 
noncardiac surgery is associated with the development of perioperative myocardial 
infarction or myocardial injury. Myocardial infarction is the most demonstrative 
complication, although it is difficult to diagnose in the perioperative period in case 
of asymptomatic course. The link between postoperative myocardial infarction 
and lethality is beyond doubt. Adopted in 2018, the Fourth Universal Definition 
of MI Expert Consensus Document introduced a new concept of periprocedural 
myocardial injury after cardiac- and noncardiac interventions, which are distinct 
from myocardial infarction. Myocardial injury requires laboratory tests to be 
diagnosed. However, myocardial injury itself affects postoperative mortality and 
significantly worsens the long-term prognosis and quality of treatment. This article 
reports the features of the etiopathogenetic mechanisms of cardiac complications 
during surgical care, as well as the multifactorial genesis of myocardial injury. 
The analysis of modern scientific literature on the diagnosis of myocardial 
damage is given. The need for early diagnosis of myocardial damage to create 
optimal management tactics for patients undergoing noncardiac interventions is 
demonstrated.

Keywords Myocardial injury • Biomarkers • Non-cardiac surgery

Список сокращений
ИМ
ИБС
ОР
СН

–
–
–
–

инфаркт миокарда
ишемическая болезнь сердца
относительный риск
сердечная недостаточность

cTn
BNP
сБСЖК

–
–
–

сердечный тропонин
мозговой натрийуретический пептид 
сердечный белок, связывающий жирные кислоты

Highlights

• A new concept was adopted by the Fourth Universal Definition of MI Expert Consensus Document 
in 2018 – periprocedural myocardial injury after cardiac- and noncardiac interventions, which is distinct 
from myocardial infarction.

• It is difficult to diagnose a heart attack and myocardial damage after noncardiac surgery.
• Postoperative myocardial injury increases mortality and worsens the long-term prognosis and 

quality of treatment.
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значения, когда оно исходно выше 99-го проценти-

ля. Изменение уровня сердечных тропонинов после 
операции, сопровождающееся признаками острой 
ишемии миокарда (клинические симптомы острой 
ишемии миокарда, новые ишемические изменения 
ЭКГ, патологические Q-зубцы, визуализация новых 
признаков нарушений регионарной сократимости 
миокарда ишемической этиологии), определяется 
как ИМ. При изменении уровня сердечных тропо-

нинов в отсутствие признаков острой ишемии ми-

окарда состояние расценивается как миокардиаль-

ное повреждение [2]. 
За последние 25 лет частота периоперацион-

ного ИМ и сердечной смертности снизилась, од-

нако отмечено значительное увеличение случаев 
повешения сTn без других критериев ИМ [3]. По-

вреждение миокарда и сердечная недостаточность 
(СН) являются причинами летальных исходов по-

сле некардиальных хирургических вмешательств 
в 40% случаев [4].

Периоперационный инфаркт миокарда и ми-
окардиальное повреждение

Показатели периоперационного ИМ и сердеч-

ной смерти варьируют в зависимости от критериев 
отбора пациентов. Согласно данным обзора 1995 
года, периоперационный ИМ в разных группах 
больных зарегистрирован в 1,4–3,2% случаев, ча-

стота сердечной смерти составила 1–1,7% [5]. В 
ретроспективном исследовании 663 635 пациентов, 
которые перенесли крупные некардиальные вмеша-

тельства в 2000–2001 гг., среди больных, не прини-

мавших бета-блокаторы, госпитальная смертность 
была значительно выше в сравнении с группой 
пациентов, принимавших бета-блокаторы, и соста-

вила 7,4 и 1,4% соответственно [6]. Прерывание 
приема бета-блокаторов ассоциировано с увели-

чением 30-дневной смертности в 3,93 раза [7]. По-

давляющее большинство периоперационных ИМ 
протекает бессимптомно, в связи с чем затруднена 
диагностика заболевания и занижены показатели 
распространенности патологии. 

В исследование, проведенное с 2014 по 2015 г., 
вошли 2 018 пациентов, перенесших 2 546 крупных 
некардиальных вмешательств. Повреждение мио-

карда отмечено у 397 (16%) пациентов, у 24 (6%) 
больных оно сопровождалось типичной болью в 
груди, у 72 (18%) – другими ишемическими сим-

птомами. 30-дневная смертность составила 8,9% 
среди пациентов с периоперационным ИМ в срав-

нении с 1,5% среди пациентов без ИМ (p<0,001) [8]. 
Более 50% случаев развития ИМ могут быть 

не распознаны в связи с отсутствием клиниче-

ских симптомов. При этом с периоперационным 
ИМ ассоциировано 30–50% перипроцедурной ле-

тальности [9]. 
При оценке динамики показателей сердечной 

смерти и периоперационного ИМ с 2005 по 2013 
г. отмечено, что из 9 566 277 госпитализаций по 
поводу крупных внесердечных вмешательств пе-

риоперационный ИМ произошел в 84 093 случаях 
(0,88%). Частота периоперационного ИМ на 100 
000 операций снизилась с 898 в 2005 г. до 729 в 
2013 г. Периоперационный ИМ чаще встречался 
у пациентов, перенесших сосудистые операции 
(2,0%), трансплантации (1,6%) и торакальные вме-

шательства (1,5%). Госпитальная летальность была 
выше у пациентов с периоперационным ИМ, чем 
у пациентов без ИМ (18,0 против 1,5%, р <0,0001). 
Инвазивное лечение острого периоперационного 
ИМ, в сравнении с консервативным, коррелирова-

ло с более низкой смертностью (8,9 против 18,1%, 
p<0,001). [1]. Таким образом, внедрение в клини-

ческую практику оптимальной медикаментозной 
терапии и проведение реваскуляризации миокарда 
способствовало оптимизации лечения пациентов, 
снижению частоты послеоперационных кардиаль-

ных осложнений. 
В ретроспективном исследовании 30-дневных 

исходов крупных некардиальных вмешательств, 
выполненных с января 2008 г. по июль 2015 г. 215 
077 пациентам, у 146 больных обнаружен острый 
коронарный синдром (ОКС). В большинстве слу-

чаев по результатам клинико-инструментального 
исследования диагностирован ИМ без подъема 
сегмента ST (117 человек, 80,1%), у 21 (14,4%) па-

циента выявлен ИМ с подъемом сегмента ST, у 8 
пациентов (5,5%) – нестабильная стенокардия. По 
данным коронарографии, у 106 (72,6%) больных 
развился ИМ 2-го типа, у 37 (25,3%) – ИМ 1-го 
типа, у 3 (2,1%) – ИМ 4-го B типа (тромбоз ранее 
имплантированного стента); у 39 (26,7%) пациен-

тов выявлено незначительное необструктивное по-

ражение коронарных артерий, у 14 (9,6%) больных 
атеросклеротического поражения сосудов не обна-

ружено (ОКС, вероятно, был обусловлен стресс-ин-

дуцированной кардиомиопатией). Суммарные 
30-дневные и однолетние показатели смертности 
были выше в группе пациентов с ИМ 2-го типа (7,8 
и 14,2% соответственно) в сравнении с больными 
с ИМ 1-го типа (5,6 и 13,7% соответственно) [10].

В международном проспективном когортном 
исследовании 15 065 пациентов в возрасте 45 лет и 
старше, которым проведены крупные некардиохи-

рургические вмешательства, оценены 30-дневные 
исходы, развитие ИМ и уровень тропонина Т в те-

чение первых 3 дней после операции. ИМ перенес-

ли 1 200 (8,0%) пациентов, при этом признаки сте-

нокардии отмечены только у 15,8% больных. Повы-

шение уровня тропонина Т более 0,03 нг/мл неза-

висимо ассоциировано с 30-дневной смертностью 
и считалось ишемически обусловленным. Среди 
пациентов с ишемическим повышением уровня 
тропонина Т 58,2% случаев не соответствовали
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универсальному определению ИМ. В течение 30 
дней после оперативного вмешательства зареги-

стрировано 260 случаев летальности [11]. 
По результатам международного рандомизиро-

ванного исследования ENIGMA-II с участием 6 992 
пациентов, перенесших крупные некардиальные 
операции, серьезные неблагоприятные сердечные 
события (MACE), такие как ИМ, остановка сердца 
и реваскуляризация миокарда, как с повышением 
уровня тропонина, так и без такового, отмечены 
у 469 больных. У 754 пациентов выявлено изоли-

рованное повышение тропонина. Кроме того, вы-

делена группа пациентов (631 человек), у которых 
в послеоперационном периоде зарегистрированы 
некардиальные неблагоприятные события: дли-

тельная искусственная вентиляция легких, инфек-

ционные осложнения, тромбоэмболия легочной ар-

терии, инсульт, повторная госпитализация в отде-

ление реанимации. Наибольший риск смертности 
в течение года имели пациенты с некардиальными 
послеоперационными осложнениями, сопрово-

ждавшимися повышением уровня тропонина без 
развития ИМ (относительный риск, ОР, 4,29). Па-

циенты с MACE имели повышенный риск смерт-

ности (ОР 3,36), почти такой же риск отмечался у 
пациентов с некардиальными осложнениями без 
увеличения тропонина (ОР 2,98) [12].

Активное использование современных сер-

дечных биомаркеров показало, что повышение их 
уровня за счет экспрессии из поврежденной сер-

дечной мышцы зачастую происходит в отсутствие 
ишемической болезни сердца (ИБС). Неишеми-

ческое повреждение миокарда может возникнуть 
вторично по отношению ко многим сердечным и 
другим хроническим заболеваниям, а также пери- 
и послеоперационно на фоне нарушения баланса 
между потребностью миокарда в кислороде и его 
доставкой [13]. 

Патофизиологический механизм периопера-

ционного ИМ и повреждения миокарда широко 
обсуждается. Доказано, что периоперационный 
период характеризуется повышенной метаболиче-

ской потребностью сердца, может сопровождаться 
повторными эпизодами гипоксии, гипотензии, та-

хикардии, что может привести к ИМ у пациентов 
со стабильной ИБС, а также повреждению или ин-

фаркту миокарда у пациентов без признаков про-

грессирующего атеротромбоза.
Этиопатогенетической причиной ИМ 1-го типа 

являются нестабильность и разрыв атеросклероти-

ческой бляшки с формированием тромбоза коро-

нарной артерии. ИМ 2-го типа в периоперационном 
периоде может быть обусловлен тахи- и брадиарит-

миями, выраженными колебаниями артериального 
давления с развитием артериальной гипер- или 
гипотензии, шока, гипертрофией миокарда, дыха-

тельной недостаточностью, тяжелой анемией, что 

приводит к снижению доставки и/или повышению 
потребления кислорода сердечной мышцей на фоне 
гемодинамических, нейроэндокринных и метабо-

лических нарушений [14].
Хирургическое вмешательство сопровождает-

ся стрессовым ответом организма вследствие тка-

невого повреждения, происходит выброс нейро-

эндокринных медиаторов, факторов воспаления; 
на фоне кровопотери и проводимой инфузионной 
терапии развиваются волюмические изменения, ге-

матологические и электролитные нарушения. Сте-

пень выраженности этих процессов зависит от объ-

ема, типа и длительности операции, вида анестези-

ологического пособия, объема кровопотери, инфу-

зионной терапии. В результате создаются условия 
для ишемии органов и тканей, прежде всего мио-

карда; колебаний гемодинамических показателей с 
развитием эпизодов гипо- и гипертонии различной 
продолжительности и выраженности, приводящих 
к жизнеопасным осложнениям со стороны сердца, 
головного мозга, почек; нарушений ритма и прово-

димости сердца; декомпенсации СН; тромботиче-

ских осложнений или кровотечения.

Биохимические маркеры миокардиального 
повреждения

Наряду с клиническими лабораторные показате-

ли являются простыми и быстрыми в определении, 
не требующими больших материальных затрат и 
привлечение высококвалифицированных сотруд-

ников прогностическими факторами, позволяю-

щими оценивать кардиальный риск не только на 
предоперационном этапе, но и в режиме реального 
времени периоперационно. За последние десяти-

летия широкое распространение получило исполь-

зование биохимических маркеров для ранней диа-

гностики и прогнозирования кардиальных ослож-

нений, оценки состояния больного и адекватности 
лечения. Согласно рекомендациям Европейского 
общества анестезиологов (ESA) 2018 г., пациентам 
с высоким риском показано рутинное определение 
кардиомаркеров до операции и через 48–72 ч после 
вмешательства [15].

С целью определения риска МАСЕ после вне-

сердечных хирургических вмешательств проведен 
метаанализ 26 когортных исследований, проин-

дексированных в базах данных PubMed, Embase, 
CNKI, CQVIP и Wanfang Data до августа 2018 г. В 
исследовании изучена эффективность определения 
мозгового натрийуретического пептида (BNP и NT-
proBNP), сердечного тропонина (cTn I и cTn T), вы-

сокоспецифичного С-реактивного белка (hs-CRP) 
и С-реактивного белка (СРБ) у 78 777 пациентов. 
Развитие неблагоприятных сердечно-сосудистых 
осложнений ассоциировалось с повышением уров-

ня пяти биомаркеров: BNP – в 4,5 раза, NT-proBNP 
– в 3 раза, cTn I – в 5 раз, cTn T – в 6 раз, hs-CRP
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– в 4 раза (таблица). Анализ уровня СРБ также 
показал статистически значимую прогностиче-

скую ценность этого маркера, но только в одном 
исследовании [16]. Включение в протокол ведения 
пациентов при некардиальных хирургических вме-

шательствах стандартных тропониновых тестов в 3 
раза повышает вероятность обнаружения повреж-

дения миокарда, высокочувствительных тропони-

нов – в 5 раз. 
Предоперационное повышение BNP является 

независимым прогностическим маркером и корре-

лирует с повышением риска неблагоприятных ис-

ходов от 3,92 до 20 раз [16, 17].
В международном проспективном когортном 

исследовании VISION, которое проводилось с ав-

густа 2007 г. по январь 2011 г. наблюдали 15 133 
пациента в возрасте старше 45 лет. Определяли 
риск 30 -дневной смертности на основе значений 24 
клинических факторов и cTnT.

В течение 30 послеоперационных дней у 5% па-

циентов диагностирован ИМ. Большинство случаев
(74,1%) зарегистрировано в течение 48 ч после круп-

ных некардиальных вмешательств, при этом 65,3% 
пациентов не имели ишемических симптомов.

Прогностическая роль биомаркеров в развитии послеоперационных сердечно-сосудистых осложнений
Prognostic role of biomarkers in the development of postoperative cardiovascular complications

Примечание: ЛЖ – левый желудочек; ОКС – острый коронарный синдром; ОР – относительный риск; сБСЖК – сердечный 
белок, связывающий жирные кислоты; BNP и NT-proBNP – мозговой натрийуретический пептид; cTn I и cTn T – сердечные 
тропонины; hs-Tn T – высокочувствительный сердечный тропонин; hs-CRP – высокоспецифичный С-реактивный белок.
Note: LV – left ventricle; ACS – acute coronary syndrome; RR – relative risk; heart fatty-acid-binding proteins (h-FABP); BNP and NT-
proBNP, brain natriuretic peptide; cTn I and cTn T – cardiac troponins; hs-Tn T – highly sensitive cardiac troponin; hs-CRP – highly 
specific C-reactive protein.

Исследование, 
год публикации 
/  Research, year 

of publication

Дизайн, количество 
пациентов / Design, number of 

patients
Биомаркеры / 

Biomarkers
Риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений / The risk of developing 

cardiovascular complications

Zhang L.-J. et al., 
2018 [16]

Метаанализ 26 когортных 
исследований, 78 777 

пациентов / Meta-analysis of 26 
cohort studies, 78 777 patients

BNP и NT-proBNP,  
cTn I и cTn T, hs-

CRP / BNP and NT-
proBNP, cTn I and 

cTn T, hs-CRP

BNP – повышение риска в 4,5 раза, NT-
proBNP – в 3 раза, cTn I – в 5 раз, cTn T – в 
6 раз, hs-CRP – в 4 раза / BNP –increasing 

of risk  4,5 times; NT-proBP 3 times; cTn – 5 
times; cTn T – 6 times; hs-CRP – 4 times

Devereaux P.J. et 
al., 2012 [18]

Проспективное когортное 
исследова-ние VISION, 15 133 
пациента / Prospec-tive cohort 
study VISION, 15 133 patients 

included

24 клинических 
фактора, cTnT / 

24 clinical fac-tors 
including cTnT

cTnT – главный предиктор 30 дневной 
смертности / cTnT the main predictor of 30-

days mortality

Rodseth R.N. et 
al., 2013 [21]

Метаанализ 18 исследований, 
2 051 па-циент / Meta-analysis 

of 18 studies, with 2 051 patients 

Послеоперационные 
BNP и NT-proBNP / 
BNP and NT-proBNP 
at postoperative period

ОР нефатального ИМ – 3,3, общей 
смертности – 2,2, смертности от 

сердечных причин – 2,1, смертности от 
СН – 3,5 / Relative risk of non-fatal MI – 
3,3; total mortality – 2,2; mortality due to 

heart reasons – 2,1; mortality due to HF – 3,5

Shen J.T. et al., 
2018 [22]

Метаанализ 10 исследований, 
10 371 пациентов / Meta-

analysis of 10 studies with 10 371 
patients

Предоперационные 
cTn I и hs-Tn T / 

Preopera-tive cTn and 
hs-Tn

ОР краткосрочных кардиальных 
осложнений – 6,92, госпитальной 

сердечной смертности – 4,23, отдаленной 
смертности – 2,51 / Relative risk of early 

cardiac complications –6,92; in-hospital HF – 
4,23; late mortality – 2,51

Nadir M.A. et al., 
2012 [25]

300 пациентов без 
кардиальных диа-гнозов / 300 

non-cardiac patients
hs cTnT, BNP

Маркеры : гипертрофия ЛЖ – 29,7% 
случаев, диастолическая дисфункция ЛЖ 
– 21,3%, увеличение левого предсердия 
– 15,3%, систолическая дисфункция – 

6,3%, ишемия миокарда – 6,3% случаев 
/ Markers: LV hypertrophy –29,7%; LV 

diastolic dysfunction –21,3%; left atrium 
enlargement –15,3%; systolic disfunction – 

6,3%; myocardial ischemia – 6,3%

Корниенко А.Н. 
и др., 2011 [28]

«ИСПОЛИН», 1 049 пациентов 
из 24 медицинских учреждений 
/ ISPOLIN study; 1 094 patients 

from 24 institutions enrolled

сБСЖК, 
качественный теcт на 
тропонин I / h-FABP, 
quality troponin I test

сБСЖК: чувствительность в первые 3 ч 
ОКС – 66%, в первые 3–6 ч – 84%, через 

6–12 ч – 70%; специфичность –92% / 
Тропонин I (кач.): чувствительность в 

первые 3 ч ОКС – 38%, в первые 3–6 ч – 
52%, через 6–12 ч – 52%; специфичность 

–97% / h-FABP: sensitivity during first 3 hours 
of ACS – 66%, during first 3–6 hours – 84%, 
after 6–12 hours – 70%; specificity – 92% / 

Troponin I (quality): sensitivity during first 3 
hours of ACS – 38%, in the first 3-6 hours – 

52%, after 6–12 hours – 52%; specificity – 97%
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Среди пациентов, перенесших ИМ, 30 -дневная 
смертность составила 11,6%, у пациентов без ИМ – 
2,2%, причем 41,8% смертей были связаны исклю-

чительно с повышенным уровнем cTnT. Считается, 
что именно пиковые послеоперационные значения 
cTnT являются главным предиктором 30- дневной 
смертности. Среднее время от пикового повыше-

ния тропонинов до летального исхода составляет 
1–2 недели. Авторы рекомендуют использовать это 
время для мероприятий, направленных на сниже-

ние риска неблагоприятного исхода [18].
Измерение пред  и послеоперационных уров-

ней стандартного cTnТ и hs cTnT показало, что у 
20% пациентов, перенесших некардиохирургиче-

ские операции, были значительно повышены пре-

доперационные уровни hs cTnT, а у 40% больных 
– послеоперационные уровни [19]. Добавление к 
предоперационному измерению BNP и NT proBNP 
их послеоперационное определение на 20% улуч-

шает стратификацию 30 дневного риска и на 11% – 
180 дневного риска неблагоприятных исходов [20]. 
Повышенный послеоперационный уровень BNP 
ассоциирован с общей смертностью или нефаталь-

ным ИМ (ОР 3,3), общей смертностью (ОР 2,2), 
смертностью от сердечных причин (ОР 2,1) и СН 
(ОР 3,5) при наблюдении за пациентами в течение 
180 дней [21].

В ряде исследований отмечено, что прогно-

стическая ценность тропонинового теста досто-

верна только при многофакторном анализе. В 10 
исследованиях, включивших 10 371 пациента, 
выявили повышенный уровень сердечного тро-

понина в среднем у 23,8% больных перед опера-

цией. При этом наибольшая корреляция предопе-

рационного повышения уровня тропонина и не-

благоприятных кардиальных исходов определена 
для краткосрочных кардиальных осложнений 
(ОР 6,92), в меньшей степени – для госпиталь-

ной сердечной смерти (ОР 4,23); ОР отдаленной 
смертности составил 2,51 [22].

В кровеносном русле постоянно циркулирует 
определенное (небольшое) количество тропони-

нов, что обусловлено процессами нормального ме-

таболизма миоцитов, апоптоза, протеолитической 
деградации тропонинов из кардиомиоцитов, гибели 
небольшого количества клеток при краткосрочной 
ишемии миокарда, токсическом, воспалительном 
или травматическом воздействии на кардиомиоци-

ты [23, 24]. При исследовании 300 пациентов, не 
имевших кардиальных диагнозов, с помощью изу-

чения уровня hs cTnT, BNP и визуальных методов 
на фоне повышенных цифр биомаркеров выявили 
в 29,7% случаев гипертрофию левого желудочка, 
в 21,3% – диастолическую дисфункцию, у 15,3% 
пациентов – увеличение левого предсердия, у 6,3% 
– систолическую дисфункцию и в 6,3% случаев – 
ишемию миокарда [25].

Неишемическое повышение уровня тропонинов 
регистрируется чаще, чем ишемическое, при этом 
развития ИМ не происходит, но возникают небла-

гоприятные исходы. Следует отметить, что небла-

гоприятные исходы, связанные с СН, кардиальным 
риском, без развития типичного ИМ, на фоне неише-

мически повышенного уровня hs cTn происходят в 2 
раза чаще. Через год после выписки смертность сре-

ди пациентов с неишемическим повышением тропо-

нина выше в сравнении с больными с ишемическим 
ростом (ОР 1,39) [26]. Вне зависимости от того, вы-

звано ли повышение hs cTn ишемическими или неи-

шемическими причинами, во всех случаях повышен-

ный уровень hs cTn – предиктор неблагоприятных 
исходов: повторных ОКС, фатальных и нефатальных 
ИМ и смертности от всех причин [23, 24].

Российские исследователи предлагают использо-

вать определение BNP не только для прогнозирова-

ния, но мониторинга и оптимизации лечения СН в 
периоперационном периоде. Для прогнозирования 
ИМ 1-го типа авторы рекомендуют использовать 
биохимические маркеры воспалительного процесса: 
СРБ, сывороточный амилоид А, белки системы ком-

племента, фактор некроза опухоли и др. По данным 
единичных исследований, СРБ является независи-

мым предиктором кардиальных осложнений круп-

ных некардиохирургических вмешательств [27].
Практическое применение рекомендованных 

кардиомаркеров в ранней диагностике острого ИМ 
имеет ряд существенных недостатков из-за низ-

кой специфичности (миоглобин, креатинфосфо-

киназа-МВ) и относительно позднего повышения 
(тропонины). В 2007 г. Национальная академия 
клинической биохимии США включила сердечный 
белок, связывающий жирные кислоты (сБСЖК), в 
перечень рекомендованных биомаркеров некроза 
миокарда. Экспресс-тест «КардиоБСЖК» (НПО 
«БиоТест», Россия) основан на иммунохроматогра-

фическом методе и предназначен для качественно-

го определения сБСЖК в цельной венозной крови. 
Данный тест служит вспомогательным средством 
экспресс-диагностики острого ИМ в период по-

сле 1-го часа и до 12 часов от начала клинических 
проявлений, особенно у пациентов с нетипичной 
клинической картиной заболевания и отсутствием 
четких электрокардиографических критериев.

В России проведено многоцентровое исследо-

вание «ИСПОЛИН» (ИСследование ПО изучению 
кЛИНической эффективности ранней диагностики 
острого ИМ с помощью БСЖК), в которое вошли 
1 049 пациентов из 24 медицинских учреждений. 
Качественный экспресс-тест на сБСЖК проде-

монстрировал преимущество перед качественным 
теcтом на тропонин I: чувствительность в первые 12 
ч ОКС (66 против 38% в первые 3 ч, 84 против 52% 
через 3–6 ч, 70 против 52% через 6–12 ч), специфич-

ность 92% – для сБСЖК, 97% – для тропонина I. 
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Определение сБСЖК по сравнению с тропонином I 
оказалось наиболее эффективным на ранних стади-

ях ИМ (в первые 6 ч заболевания) при всех типах 
ЭКГ-изменений [28]. Прогностическая ценность сБ-

СЖК отмечена и для отдаленных исходов при ОКС 
без подъема сегмента ST, особенно у больных са-

харным диабетом 2-го типа [29]. При сравнении экс-

пресс-теста «КардиоБСЖК» с зарубежным аналогом 
CardioDetect (Rennesens GmbH, Германия) установ-

лено, что данные, полученные для CardioDetect, де-

монстрируют более низкие показатели чувствитель-

ности (58,8–62,5%) и специфичности (63–78,2%) в 
первые 2–6 ч от начала болевого синдрома, что, воз-

можно, связано с более низким минимально опреде-

ляемым уровнем БСЖК (7 нг/мл). 
При исследовании сБСЖК у 25 пациентов кар-

диохирургического профиля, оперированных в 
плановом порядке с искусственным кровообраще-

нием и без него, отмечена следующая динамика: 
перед операцией у всех пациентов тест был отри-

цательный, после стернотомии и взятия аутовен у 
всех больных тест оставался отрицательным, не-

смотря на повреждение к этому моменту скелетной 
мускулатуры, в конце операции во всех случаях 
тест был положительный, через 6 ч после операции 
тест оставался позитивным у 70% пациентов, через 
12 ч – у 50% пациентов [30]. 

При оценке динамики сБСЖК у 72 пациентов с 
раком легкого, подвергшихся торакотомии, до вме-

шательства уровень сБСЖК выше 5 нг/мл выявлен у 
одного пациента, в течение 48 ч после операции по-

ложительный тест отмечен у 25 % пациентов [31].  
Стертость клинической симптоматики, трудности в 
интерпретации ЭКГ в послеоперационном периоде 
и сложность адекватной оценки болевого синдрома 
делает актуальным использование биомаркеров для 
диагностики повреждения миокарда в ранние сро-

ки после некардиохирургических вмешательств. 
Однако до сих пор остаются актуальными вопросы, 
поднятые в журнале Anesthesiology еще в 2011 г.:

надо ли определять кардиальные маркеры после 
операции у асимптоматических больных, при ка-

ком уровне биомаркеров необходимо начинать ле-

чебные мероприятия и что должен знать пациент о 
результате определения биомаркера [32].

Заключение 

Некардиальные оперативные вмешательства со-

провождаются физиологическими изменениями в 
организме пациента, которые в определенном про-

центе случаев приводят к миокардиальному повреж-

дению и/или инфаркту миокарда – чаще у пациен-

тов, страдающих атеросклеротическим поражением 
коронарных, церебральных или периферических 
сосудов. Периоперационное повреждение миокарда 
является грозным, но часто недиагностированным 
вовремя из-за отсутствия типичной клинической кар-

тины осложнением и статистически значимо корре-

лирует с увеличением кардиальной смерти, особен-

но в течение первых двух недель после оперативного 
вмешательства. С целью ранней диагностики пери-

операционного миокардиального повреждения и 
снижения риска кардиальной смерти рекомендовано 
использование биохимических маркеров поврежде-

ния миокарда. Однако остается еще много неиссле-

дованных вопросов в диагностике миокардиального 
повреждения и выборе индивидуальной оптималь-

ной тактики ведения пациентов для снижения риска 
кардиальных осложнений и улучшения результатов 
внесердечных хирургических вмешательств. 
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Основные положения
• В статье обсуждаются неблагоприятные аритмогенные эффекты противоопухолевого препа-

рата – доксорубицина. 
• Доксорубицин оказывает значимое влияние на потенциал действия и ионные токи кардиоми-

оцитов, динамику внутриклеточной концентрации кальция.
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ARRHYTHMOGENIC EFFECTS OF DOXORUBICIN 
A.M. Chaulin1,2, D.V. Duplyakov1,2

Highlights
• The article discusses the adverse arrhythmogenic effects of an antitumor drug – doxorubicin.
• Doxorubicin has a significant effect on the action potentials and ion currents of cardiomyocytes, the 

dynamics of intracellular calcium concentration.

Резюме

Онкологические заболевания – одна из ведущих причин смертности и ин-
валидизации населения. Среди множества доступных на сегодняшний день 
методов лечения онкопатологий важное место занимает антибиотик антра-
циклинового ряда – доксорубицин. Однако неблагоприятное сопутствующее 
воздействие на организм человека, в частности сердечно-сосудистую систе-
му, не позволяет в полной мере использовать противоопухолевые свойства 
доксорубицина. Кардиотоксичность доксорубицина проявляется в виде элек-
трокардиографических нарушений и аритмий, дегенеративной кардиомиопа-
тии, хронической сердечной недостаточности. В обзоре рассмотрены арит-
могенные эффекты доксорубицина: влияние на электрокардиографические 
показатели, потенциал действия кардиомиоцитов, сердечные ионные токи, 
динамику внутриклеточной концентрации кальция. Изучение и установле-
ние конкретных патофизиологических механизмов аритмогенного действия 
доксорубицина необходимы для разработки и обоснованного применения 
кардиопротекторных мероприятий. 

Ключевые слова Доксорубицин • Кальций • Натрий • Калий • Потенциал действия • Деполяризация 
• Реполяризация • Аритмии • Активные формы кислорода

Abstract

Oncological diseases are the leading causes of death and disability of the population, 
causing extremely high socio-economic damage. Among the many currently 
available drugs for the treatment of cancer, an important place is taken by the 
anthracycline antibiotic – doxorubicin. However, adverse concomitant effects on 
several organs and systems of the human body, in particular on the cardiovascular 
system, do not allow the full use of the high potential of doxorubicin`s antitumor 
effectiveness. Cardiotoxicity of doxorubicin is manifested in the form of 
electrocardiographic abnormalities and arrhythmias, degenerative cardiomyopathy
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Введение
Онкологические заболевания считаются одной из 

ведущей причиной смерти во всем мире [1]. Доксо-

рубицин, относящийся к классу сильнодействующих 
химиотерапевтических средств, известных как ан-

трациклины, является частью комплексной терапии 
различных типов рака: злокачественных опухолей 
печени, желудка, поджелудочной железы, легких, 
молочной железы, шейки матки, яичников и гемато-

логических новообразований (острые лимфо- и ми-

елобластный лейкозы, миеломная болезнь) и др. [2]. 
Противоопухолевые свойства доксорубицина объяс-

няются его способностью интеркалировать с ДНК 
(образовывать комплексы с ДНК, встраиваться меж-

ду ее нитями и индуцировать разрыв) и нарушать ее 
репарацию, опосредованную топоизомеразой II, что 
в итоге приводит к разрушению ядра и клеточному 
апоптозу [2, 3]. Кроме того, доксорубицин генериру-

ет активные формы кислорода (АФК) посредством 
окислительно-восстановительных реакций, обу-

словленных его хиноновой составляющей, с после-

дующим образованием супероксидного аниона, пе-

рекиси водорода и гидроксильного радикала [2‒4]. 
Комбинированное действие препарата повышает 
эффективность уничтожения злокачественных кле-

ток, однако при этом может нарушать структуры и 
функции здоровых клеток организма человека, в том 
числе кардиомиоцитов. Значительный прогресс в ле-

чении онкологических заболеваний невозможен без 
серьезных побочных явлений, среди которых особое 
внимание заслуживает кардиотоксичность [5]. 

Токсическое действие доксорубицина на карди-

омиоциты подтверждается ростом сывороточных 
уровней высокоспецифичных маркеров альтерации 
миокарда – сердечных тропонинов [6‒10]. 

Результаты ретроспективного когортного иссле-

дования более 20 тыс. выживших пациентов дет-

ского возраста с раком (Childhood Cancer Survivor 
Study, CCSS) показали снижение частоты поздней 
смертности от первичного рака и увеличение уров-

ня смертности, связанного с лечением. В частно-

сти, доксорубицин ассоциирован с более высокой 
частотой сердечно-сосудистой смерти (отношение 
рисков 3,1; 95% доверительный интервал: 1,6–5,8) 
[11]. Частота встречаемости доксорубицин-индуци-

рованной застойной сердечной недостаточности при 
кумулятивных дозах 400 и 550 мг составила 5 и 26% 
соответственно [12]. К сожалению, неблагоприят-

ные сердечные события могут происходить даже при 
более низких кумулятивных дозах. В нескольких ис-

следований выявлена связь между доксорубицином 
и сердечной сократительной дисфункцией [12, 13]. 
Доказано, что доксорубицин повреждает митохон-

дрии, что приводит к множественным структурным 
и функциональным нарушениям [14, 15]. По этим 
причинам применение доксорубицина пациентам с 
онкологическими патологиями ограничено его дозо-

зависимой кардиотоксичностью. 
Помимо окислительного повреждения внутри-

клеточных органелл и перекисного окисления липи-

дов после введения доксорубицина увеличение АФК 
может изменить функцию множества сигнальных

Список сокращений
АФК
ПД
CaMKII

ox-CaMKII
p-CaMKII
PKA
РПД
СПР
RyR2
SERCA2a

–
–
–

–
–
–
–
–
–
–

активные формы кислорода
потенциал действия
кальций-, кальмодулин-зависимая 
протеинкиназа II 
окисленная CaMKII 
фосфорилированная CaMKII
протеинкиназа А
ранняя постдеполяризация
саркоплазматический ретикулум
рианодиновый рецептор 2
Са2+-АТФаза саркоплазматического 
ретикулума 

dV/dtmax

Na+
Са2+

I:
INa
ICa,L
IKr

IKs

–

–
–
–
–
–
–

–

максимальная скорость нарастания
переднего фронта потенциала действия
ионы натрия
ионы кальция
ток:

вольтаж-зависимый натриевый ток 
кальциевый ток L-типа 
быстро задержанный выпрямляющий
калиевый ток 
медленно задержанный выпрямля-
ющий калиевый ток
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and chronic heart failure. The authors consider the following arrhythmogenic effects 
of doxorubicin: the mechanisms of influence of doxorubicin on electrocardiographic 
parameters, the action potential of cardiomyocytes, cardiac ion currents and the 
dynamics of intracellular calcium concentration. The study and assessment of 
specific pathophysiological mechanisms of arrhythmogenic effects of doxorubicin 
is necessary for the development and justified use of cardioprotective measures.

Keywords Doxorubicin • Calcium • Sodium • Potassium • Action potential • Depolarization • 
Repolarization • Arrhythmias • Reactive oxygen species (ROS)
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белков, которые подвергаются окислительно-вос-

становительной (редокс-) регуляции [16]. Среди 
данных сигнальных белков особенно стоит отме-

тить протеинкиназы А (PKA), С и кальций-, каль-

модулин-зависимую протеинкиназу II (CaMKII). 
Например, CaMKII, основной регуляторный белок 
Са2+, может бесконтрольно окисляться и активиру-

ется избытком свободных радикалов, что приводит 
к нарушению регуляции внутриклеточного уровня 
ионов кальция (Са2+). В результате повышенная 
активность CaMKII способствует перегрузке Са2+, 
нарушению связи возбуждения и сокращения, дис-

функции ионных каналов сердца и развитию арит-

мий [17]. Кроме того, данные нескольких иссле-

дований свидетельствуют об аритмогенных свой-

ствах доксорубицина [18, 19]. Различные аритмии 
– от эктопических сокращений, блокады проводи-

мости, бессимптомного удлинения интервала QT 
до угрожающей жизни желудочковой тахикардии и 
фибрилляции желудочков – были зарегистрирова-

ны в ответ на введение доксорубицина [18, 20‒22].
Для понимания патофизиологии доксорубицин-

индуцированных нарушений ритма кратко остано-

вимся на нормальной электрофизиологии сердечной 
мышцы. Сердце функционирует как биоэлектриче-

ский насос, сокращаясь (сжимаясь) в ответ на по-

тенциалы действия (ПД), генерируемые синоатри-

альным узлом [23]. ПД распространяются по всему 
предсердию и желудочкам вдоль специализирован-

ных проводящих путей. В сердечной мышце элек-

трическая активность состоит из 5 фаз: деполяриза-

ция (фаза 0), начальная реполяризация (фаза 1), пла-

то (фаза 2), окончательная реполяризация (фаза 3) и 
мембранный потенциал покоя (фаза 4). Основным 
ионным током, который определяет мембранный по-

тенциал покоя, является входящий выпрямляющий 
калиевый ток. Нарастание деполяризации опосредо-

вано током ионов натрия (Na+) через вольтаж-зависи-

мые натриевые каналы (INa). Затем следует начальная 
фаза реполяризации, опосредованная транзиторным 
выходящим током ионов калия. Вскоре после этого 
ток Ca2+ L-типа (ICa,L) кратковременно прерывает 
процесс реполяризации, образуя плато. В итоге вы-

ходящие быстро и медленно задержанные выпрям-

ляющие калиевые токи (IKr и IKs соответственно) до-

минируют в конечной фазе реполяризации и возвра-

щают клетку в состояние покоя. Следовательно, нор-

мальное электрическое возбуждение сердца зависит 
от тонкого баланса между ионными токами [23, 24]. 
Патологические сердечные ритмы могут возникать 
в результате аномального автоматизма синоатриаль-

ного узла или эктопических водителей ритма, нару-

шения деполяризационных процессов во время фазы 
реполяризации или состояния покоя, известных как 
постдеполяризации и нарушения электрической про-

водимости (дополнительные пути, re-entry – повтор-

ный вход – и блокады сердца) [24].

Патофизиология электрической нестабиль-

ности сердца, вызванной доксорубицином, не до 
конца известна в связи с ограниченным количе-

ством исследований. Понимание механизмов раз-

вития доксорубицин-индуцированных электри-

ческих изменений сердца имеет первостепенное 
значение для улучшения клинических исходов у 
онкологических больных, получающих химиоте-

рапевтические схемы лечения, содержащие этот 
кардиотоксический агент. 

В представленном обзоре суммированы данные 
исследований in vitro, ex vivo, in vivo и проанали-

зированы основные электрофизиологические нару-

шения сердечной деятельности, связанные с док-

сорубицином. Дальнейшее изучение патогенетиче-

ских механизмов доксорубицин-индицированных 
нарушений ритма необходимо для разработки и 
совершенствования стратегий профилактики и ле-

чения нежелательных кардиотоксических явлений. 

Доксорубицин-индуцированные аритмии у 
онкологических больных: данные клинических 
исследований

Аритмии ‒ патологические изменения частоты 
сердечных сокращений и/или нарушения ритма, 
вызванные неправильным формированием им-

пульса, аномальной импульсной проводимостью 
или совокупностью этих причин [24]. Доксоруби-

цин может непреднамеренно привести к различ-

ным аритмиям как в острых, так и хронических 
состояниях. Суправентрикулярные и желудочко-

вые экстрасистолы являются наиболее часто выяв-

ляемыми аритмиями у пациентов онкологического 
профиля при предшествующем лечении доксору-

бицином [18, 19]. Экстрасистолы, или триггерные 
активности, вызваны ранними постдеполяризаци-

ями (РПД) или задержанными постдеполяризаци-

ями, которые достаточно обширны, чтобы вызвать 
ПД [24]. Даже подпороговые постдеполяризации 
могут усугубить трансмуральную дисперсию ре-

поляризации, способствуя тем самым формирова-

нию кругов (контуров) re-entry, которые в конечном 
итоге приводят к желудочковым аритмиям [25]. Не-

устойчивая желудочковая тахикардия идентифици-

рована и описана у пациентов, получавших доксо-

рубицин [18]. Кроме того, обнаружены другие виды 
аритмии, например, атриовентрикулярная блокада 
типа Мобитц I [18]. Фибрилляция предсердий так-

же наблюдалась после лечения антрациклинами, 
однако точный механизм ее возникновения до сих 
пор неизвестен. Из 248 пациентов с лимфомой, по-

лучавших химиотерапию, фибрилляция предсер-

дий развилась у 6%. У пациентов с возникшей фиб-
рилляцией предсердий отмечался более высокий 
уровень сердечной недостаточности и смертности 
от всех причин по сравнению с пациентами без фиб-
рилляции предсердий (60 против 14,1%; р<0,001). 
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С учетом сложившейся взаимосвязи исследова-

тели пришли к заключению, что фибрилляция 
предсердий может быть предиктором неблагопри-

ятных исходов антрациклиновой химиотерапии 
злокачественных новообразований [26]. CaMKII и 
его нисходящая сигнализация, возможно, играют 
ключевую роль в развитии фибрилляции предсер-

дий при воздействии доксорубицина [27]. Однако 
выявленная ассоциация требует дальнейшего ис-

следования.
В нескольких исследованиях сообщалось о воз-

никновении опасных для жизни больных событий. 
В одном случае у 36-летнего пациента с метастати-

ческой лейомиосаркомой развились синкопальный 
эпизод из-за атриовентрикулярной блокады типа 
Мобитц II и транзиторный эпизод полной атрио-

вентрикулярной блокады после инфузии доксору-

бицина [20]. В другом случае описана внезапная 
остановка сердца после желудочковой тахикардии 
у 48-летней пациентки с раком молочной железы 
из-за введения доксорубицина [21]. Также по ре-

зультатам многочисленных исследований установ-

лена связь между доксорубицином и дисперсией и 
пролонгацией интервала QT [22, 28‒31]. Показано, 
что удлинение интервала QT достоверно ассоции-

ровалось с дисфункцией левого желудочка, поэто-

му данный параметр электрокардиограммы можно 
считать простым и удобным методом регулярного 
наблюдения за пациентами, получающими доксо-

рубицин, в дополнение к эхокардиографическому 
исследованию и определению кардиальных тропо-

нинов [22, 29].
Для выяснения электрофизиологических основ 

полученных клинических результатов проведены 
доклинические эксперименты на молекулярном и 
клеточном (культура кардиомиоцитов in vitro), ор-
ганном (цельном изолированном перфузируемом 
сердце) и организменных (экспериментальные жи-

вотные модели) уровнях. Результаты исследований 
позволили частично прояснить аритмогенные эф-

фекты доксорубицина, среди которых можно выде-

лить основные: влияние препарата на электрокар-

диографические показатели, потенциал действия 
сердца, трансмембранные ионные токи и внутри-

клеточный гомеостаз Са2+ (таблица).

Влияние доксорубицина на электрокардио-
графические показатели

В исследованиях, посвященных изучению кар-

диотоксических эффектов доксорубицина, оцени-

валось влияние на следующие параметры электро-

кардиографии: интервал QT, частоту сердечных 
сокращений и продолжительность комплекса QRS. 

Последовательно доказано, что доксорубицин 
значительно расширяет интервал QT [32‒36]. Дозо-

зависимое влияние доксорубицина на интервал QT 
является самым ранним нарушением, которое мож-

но выявить при помощи электрокардиографии [32, 
36]. Сообщалось, что трансмуральная дисперсия 
реполяризации также развивается после введения 
доксорубицина [37]. Кроме того, показано, что док-

сорубицин увеличивает восприимчивость к арит-

миям [38], особенно когда препарат одновременно 
вводят с блокатором IKr (например, эритромици-

ном) [33]. По сравнению с одним доксорубицином 
комбинация доксорубицина и эритромицина еще 
больше удлиняет интервал QT и увеличивает часто-

ту возникновения пируэтной тахикардии (torsade 
de pointes). Наиболее убедительным объяснением 
этого является снижение резерва реполяризации, 
защищающего от продления продолжительности 
ПД и формирования РПД, которые могут быть вы-

званы доксорубицином [33].
В дополнение к удлинению интервала QT в 

двух исследованиях сообщалось о расширении 
комплекса QRS после воздействия доксорубици-

на, что указывает на дефекты внутрижелудочковой 
проводимости. Это связано с тем, что доксоруби-

цин может индуцировать ультраструктурные изме-

нения миокарда, такие как деструкция сарколем-

мы кардиомиоцитов в области вставочного диска, 
миофибриллярное расстройство, вакуолизация и 
интерстициальный отек, диссоциация кардиомио-

цитов в мышечных волокнах, которые потенциаль-

но приводят к замедлению скорости и нарушению 
проводимости [32, 36]. Лечение доксорубицином 
также приводило к заметному снижению экспрес-

сии и функции коннексина 43 – основного молеку-

лярного компонента щелевых соединений, которые 
отвечают за быструю электрическую синхрониза-

цию во всем миокарде [39]. Это также может пре-

пятствовать скорости электрической проводимости 
и в конечном счете привести к предрасположенно-

сти к аномальной рефрактерности и аритмиям [40].
В отношении частоты сердечных сокраще-

ний доксорубицин оказывает отрицательный хро-

нотропный эффект [32, 34, 41]. Ответственной за 
данный механизм, предположительно, является 
окисленная CaMKII (Ox-CaMKII), которая связана 
с фиброзом и апоптозом клеток синоатриального 
узла. Нежелательные явления можно предотвра-

тить путем введения ингибитора CaMKII [42]. По-

вышенная активность Ox-CaMKII обнаружена у 
пациентов с мерцательной аритмией и другими со-

стояниями, связанными с перепроизводством АФК, 
такими как сердечная недостаточность и сахарный 
диабет [42]. В ряде исследований сообщалось, что 
доксорубицин и АФК способствуют активации 
фосфорилированных CaMKII (p-CaMKII) и Ox-
CaMKII [43‒45].

АФК играют ключевую роль в электрофизиоло-

гических изменениях, вызванных доксорубицином 
[37, 46]. L. He c соавт. показали, что клетки, обрабо-

танные доксорубицином, связаны с более высокими



A.M. Chaulin et al. 73

R
E
V
I
E
W
S

уровнями перекисного окисления липидов и ано-

мальными электрическими активностями, включая 
триггерные активности и желудочковые аритмии 
[37]. Также отмечено, что антиоксиданты, такие 
как витамин Е и N-ацетилцистеин, снижают вред-

ное воздействие доксорубицина на пролонгацию 
продолжительности ПД [46]. Выявлено, что кар-

ведилол ‒ неселективный бета-адреноблокатор с 
антиоксидантными свойствами – заметно ослаблял 
неблагоприятное воздействие доксорубицина на 
перекисное окисление липидов, трансмуральную 
дисперсию реполяризации и аритмии у кроликов, 
получавших многократные дозы доксорубицина. 
Напротив, другой бета-адреноблокатор ‒ метопро-

лол, лишенный антиоксидантной способности, не 
устранял неблагоприятных последствий доксору-

бицина [37]. Эти данные свидетельствуют о важной 
роли окислительного стресса в нарушении актив-

ности сердца. В целом введение доксорубицина мо-

жет привести к дисфункции синоатриального узла, 
замедлению скорости внутрижелудочковой прово-

димости, нарушениям реполяризации желудочков 
и повышенной восприимчивости к аритмиям.

Влияние доксорубицина на сердечный потен-
циал действия

Как и с доксорубицин-индуцированным удлине-

нием интервала QT, многочисленные исследования 
последовательно демонстрируют, что доксоруби-

цин может увеличивать продолжительность ПД 
[32, 33, 37, 46‒49]. Однако влияние доксорубицина 
на другие параметры потенциала действия, такие 
как максимальная скорость нарастания переднего 
фронта ПД (dV/dtmax) и амплитуда ПД, являет-

ся противоречивым. В одних исследованиях со-

общалось о том, что доксорубицин не оказывает

Аритмогенные эффекты доксорубицина
Arrhythmogenic effects of doxorubicin

Основные эффекты доксорубицина / Main effects of 
doxorubicin

Патофизиологические механизмы / 
Pathophysiological mechanisms

Исследования 
/ Research

Влияние на электрокардиографические показатели: 
удлинение интервала QT, расширение комплекса 
QRS, отрицательный хронотропный эффект 
/ Influence on electrocardiographic parameters: 
prolongation of the QT interval, expansion of the QRS 
complex, negative chronotropic effect

– Повреждение кардиомиоцитов, ультраструктурные 
изменения (деструкция сарколеммы 

кардиомиоцитов в области вставочного диска, 
миофибриллярное расстройство, вакуолизация 

и интерстициальный отек, диссоциация 
кардиомиоцитов в мышечных волокнах) / 
Cardiomyocyte injury, ultrastructural changes 

(destruction of the sarcolemma of cardiomyocytes in 
the area of the insertion disk, myofibrillar disorder, 
vacuolization and interstitial edema, dissociation of 

cardiomyocytes in muscle fibers)
– Снижение экспрессии и функции коннексина 43 / 

Decreased expression and function of connexin 43
– Образование активных форм кислорода, повышение 

активности окисленной кальций-, кальмодулин-
зависимой протеинкиназы II / Generation of reactive 
oxygen species, increased activity of oxidized calcium-, 

calmodulin-dependent protein kinase II

[22, 28–36, 
39, 41]

Влияние на сердечный потенциал действия: увеличение 
продолжительности потенциала действия, снижение 
максимальной скорость нарастания переднего фронта 
потенциала действия / Influence on cardiac action 
potential: increase of action potential duration, reduction of 
maximal action potential upstroke velocity

– Митохондриальная дисфункция и генерация 
активных форм кислорода / Mitochondrial 

dysfunction and generation of reactive oxygen species
– Ингибирование вольтаж-зависимого натриевого 
тока / Inhibition of voltage-dependent sodium current

[32, 33, 37, 
46‒49]

Влияние на ионные токи сердца: уменьшение быстро 
и медленно задержанных выпрямляющих калиевых 
токов, увеличение кальциевого тока L-типа / Influence 
on the ionic currents of the heart: reduction of fast and 
slow delayed rectifying potassium currents, increase of 
L-type calcium current

– Тиоловая модификация ионных каналов 
посредством окислительно-восстановительных 

реакций / Thiol modification of ion channels by redox 
reactions

– Образование активных форм кислорода, 
повышение активности кальций-, кальмодулин-

зависимой протеинкиназ II и А / Formation of 
reactive oxygen species, increased activity of calcium-, 

calmodulin-dependent protein kinase II and A

[34, 48, 51, 53, 
54, 56]

Влияние на динамику внутриклеточного кальция: 
увеличение концентрации кальция в кардиомиоцитах 
в диастолу, увеличение спонтанной утечки ионов 
кальция из саркоплазматического ретикулума и 
истощение запасов кальция в саркоплазматическом 
ретикулуме / Influence on the dynamics of intracellular 
calcium: higher calcium concentration in cardiac 
myocytes in diastole, an increase in spontaneous leakage 
of calcium ions from sarcoplasmic reticulum and 
depletion of calcium in the sarcoplasmic reticulum

– Образование активных форм кислорода, 
повышение активности кальций-, кальмодулин-

зависимой протеинкиназы II / Formation of reactive 
oxygen species, increased activity of calcium-, 

calmodulin-dependent protein kinase II
– Снижение экспрессии Са2+-АТФазы 

саркоплазматического ретикулума / Decreased 
expression of sarcoplasmic reticulum Ca2+ ATPase

[4, 39, 43–45, 
55, 60, 61]
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значимого влияния на dV/dtmax и амплитуду ПД 
[47‒49]. В других исследованиях отмечены сниже-

ние dV/dtmax [32, 46, 50] и значительная депрессия 
амплитуды ПД после лечения доксорубицином [50]. 
Во многих исследованиях получены схожие резуль-

таты, согласно которым доксорубицин не влияет на 
мембранный потенциал покоя [32, 46‒50]. 

Параметр dV/dtmax в первую очередь опреде-

ляется величиной и кинетикой INa. В трех экспе-

риментальных работах отмечено заметное сни-

жение dV/dtmax при введении доксорубицина, 
однако конкретный механизм влияния неизвестен 
[32, 46, 50]. Поскольку доксорубицин связан с ми-

тохондриальной дисфункцией и внутриклеточной 
генерацией АФК, что в свою очередь приводит к 
генерации множества сигнальных путей (протеин-

киназы А, C и др.) [17], можно предположить, что 
доксорубицин ингибирует INa через повышенную 
продукцию АФК, тем самым уменьшая dV/dtmax 
и замедляя распространение ПД и внутрижелудоч-

ковую проводимость. В то же время в литературе 
представлены противоречивые данные, согласно 
которым не обнаружено существенного влияния 
доксорубицина на dV/dtmax [47‒49]. 

Влияние доксорубицина на ионные токи сердца
В ряде исследований предприняты попытки 

определить влияние доксорубицина на сердечные 
ионные токи. Если IKr и IKs были заметно сниже-

ны, то на выпрямляющий калиевый ток доксоруби-

цин существенного действия не оказывал [34, 48]. 
Данные согласуются с изложенными ранее сведе-

ниями об увеличении продолжительности ПД и не-

изменном мембранном потенциале покоя. Ток на-

триево-кальциевого обменника (INa↔Ca) непосред-

ственно не ингибируется доксорубицином [51], 
однако обнаружено, что метаболит доксорубицина 
– доксорубицинол – уменьшает INa↔Ca [52]. 

В нескольких исследованиях изучалось влияние 
доксорубицина на ICa,L, который является основ-

ным фактором, определяющим продолжительность 
реполяризации и, следовательно, ПД. Показано, 
что доксорубицин увеличивает амплитуду ICa,L, 
не затрагивая кинетику [51, 53]. Кроме киназных 
сигнальных путей, регулируемых доксорубици-

ном, многие ионные каналы и регуляторные белки 
содержат реактивные сульфгидрильные группы, 
склонные к оксидоредукции [17, 54]. Исходя из 
этого предполагается еще один молекулярный ме-

ханизм влияния доксорубицина посредством тио-

ловой модификации ионных каналов в результате 
окислительно-восстановительных реакций с хино-

новой частью данного химиопрепарата [55]. 
В исследованиях показано, что доксорубицин 

снижает IKr и IKs за счет тиоловой модификации 
(непосредственного воздействия на ионные кана-

лы) и опосредованно, через тирозинкиназный путь, 

что приводит к пролонгированию продолжитель-

ности ПД [34, 48]. Подтверждением данных меха-

низмов могут служить результаты исследования, в 
котором после введения диамида (тиол-специфиче-

ского окислителя) пик общего транзиторного выхо-

дящего калиевого тока значительно снижался [54]. 
В обработанных диамидом кардиомиоцитах также 
была увеличена продолжительность ПД и чаще об-

наруживались РПД. Данные эффекты подавлялись 
ингибиторами тирозинкиназы [54]. J. Ducroq пока-

зал, что доксорубицин сильнее ингибирует IKr по 
сравнению с IKs [34]. Как упоминалось ранее, ком-

бинация доксорубицина и блокатора IKr приводила 
к значительно более длительной продолжительно-

сти ПД и более высокой частоте аритмий. Данное 
исследование подтверждает, что доксорубицин-о-

посредованное ингибирование IKs лежит в основе 
сниженного резерва реполяризации, наблюдавше-

гося в других работах [33, 34]. Ингибиторное дей-

ствие доксорубицина на IKr и IKs ослаблялось дек-

сразоксаном, который снижает образование АФК.
Доксорубицин-опосредованное увеличение ICa,L,

по всей видимости, связано с модуляцией различ-

ных киназных путей (в том числе PKA и CaMKII) 
[48, 51, 53, 56].

Влияние доксорубицина на другие ионные ка-

налы неизвестно, поскольку экспериментальные 
исследования не проводились. Предположительное 
воздействие доксорубицина на INa также включает 
CaMKII-опосредованное увеличение позднего INa. 

Это подтверждается данными о том, что CaMKII 
усиливает поздний INa после введения H2O2. Такое 
усиление способствовало длительности ПД, разви-

тию РПД и внутриклеточной перегрузке Na+ и Ca2+, 
которые были в значительной степени предотвра-

щены введением ранолазина – ингибитора поздне-

го натриевого тока [57, 58]. Стоить отметить, что 
применение нифедипина могло только предотвра-

тить РПД в обработанных Н2О2 миоцитах желу-

дочков без снижения пролонгации длительности 
ПД; однако оба этих механизма были устранены 
ингибитором CaMKII и ранолазином. Получен-

ные результаты подчеркивают решающее влияние 
позднего INa и CaMKII в периоды окислительного 
стресса [45].

Влияние доксорубицина на динамику вну-
триклеточного кальция

Сочетание возбуждения и сокращения – физи-

ологический процесс превращения электрической 
активности в сократительную силу. Саркоплазма-

тический ретикулум (СПР) – внутриклеточная ор-

ганелла, ответственная за хранение Са2+, содержит 
несколько переносчиков и белков, которые имеют 
решающее значение для связи возбуждения и со-

кращения. СПР расположен в непосредственной 
близости от поперечных инвагинаций клеточных
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мембран, известных как Т-трубочки, где Cа2+-кана-

лы L-типа присутствуют в изобилии. Рианодино-

вый рецептор 2 (RyR2), канал высвобождения Са2+ 

в СПР, размещается в кластерах вблизи Т-трубо-

чек и регулирует трансмембранные перемещения 
ионов кальция. В полностью функционирующих 
кардиомиоцитах притока Са2+ во время ПД через 
Cа2+-каналы L-типа недостаточно для стимулирова-

ния сокращения. Явление, известное как кальцие-

во-индуцированное высвобождение кальция, пред-

ставляет собой амплификацию внутриклеточного 
Са2+ путем массивного высвобождения Ca2+ через 
RyR2, запускаемого ICa,L, что приводит к активации 
взаимодействия актина и миозина. Затем следует 
удаление Ca2+ из цитозоля, благодаря чему обеспе-

чивается сердечная релаксация. Этот процесс не 
только отвечает за адекватное наполнение желу-

дочков, но и предотвращает перегрузку Ca2+ вну-

триклеточного пространства кардиомиоцитов, тем 
самым препятствуя развитию аритмий. Са2+-АТФа-

за саркоплазматического ретикулума (SERCA2a) и 
в меньшей степени Na+-/Ca2+-обменники являются 
транспортерами, в основном ответственными за 
удаление цитозольного Ca2+. Повторная секвестра-

ция (ресеквестрация) Са2+ обратно в саркоплазма-

тический ретикулум через SERCA2a ингибируется 
фосфоламбаном. PKA и CaMKII-опосредованное 
фосфорилирование фосфоламбана предотвращают 
это ингибирование [59].

На моделях крыс и мышей показано, что док-

сорубицин вызывает заметное увеличение концен-

трации Са2+ в диастолу как при однократном, так и 
многократном введении [4, 39, 43]. Помимо этого, 
введение доксорубицина было связано с истощени-

ем запасов Са2+ в СПР [39, 43, 60], причем поглоще-

ние Са2+ саркоплазматическим ретикулумом замет-

но нарушалось как в моделях in vitro, так и in vivo 

[4, 39, 52]. Амплитуда переходных трансмембран-

ных перемещений Са2+ значительно уменьшалась 
при обработке доксорубицином, а скорость распа-

да, представляющая собой скорость удаления ци-

тозольного Са2+, значительно замедлялась [43, 60]. 
Также на моделях мышей и крыс продемонстри-

ровано, что спонтанная утечка Ca2+ из СПР часто 
ассоциировалась с введением доксорубицина [43, 
60]. Уровень р-CaMKII заметно повышался через 
30 мин после введения доксорубицина, в то время 
как показатель Ox-CaMKII не менялся [43]. Дока-

зано, что доксорубицин приводит к значительному 
снижению экспрессии SERCA2a, в то время как ре-

зультаты экспрессии фосфоламбана были спорны-

ми [39, 60, 61].
Доксорубицин ингибирует экспрессию SERCA2a 

и RyR2 на уровне матричной РНК, при этом данные 
эффекты зависят от дозы. Показано, что небольшая 
кумулятивная доза, 2 мг/кг, не оказывала влияние 
на данные параметры [55]. Доксорубицин не вли-

яет на экспрессию сарколеммальных кальциевых 
каналов (Na+/Ca2+-обменники и Cа2+-каналы L-ти-

па) [60, 61]. 
Неблагоприятное влияние доксорубицина на ди-

намику внутриклеточного уровня Са2+ в основном 
опосредуется активацией CaMKII [43, 44]. CaMKII 
может быть активирована как Са2+/кальмодулином, 
так и АФК, что приводит к образованию p-CaMKII 
и Ox-CaMKII соответственно [56]. Кроме того, вы-

явлено, что окисление CaMKII индуцирует конфор-

мационные изменения, приводящие к аутофосфо-

рилированию CaMKII с последующим повышени-

ем активности независимо от присутствия Ca2+ [62].
Патологическое влияние доксорубицина на кар-

диомиоциты имеет сходство с механизмами раз-

вития сердечной недостаточности. Так, p-CaMKII 
и Ox-CaMKII связаны гипертрофией сердца, хро-

нической нейрогормональной активацией, инду-

цированной структурным и электрическим ремо-

делированием, и аритмиями [43, 62]. Например, 
Ox-CaMKII вовлечен в патофизиологические про-

цессы у пациентов с фибрилляцией предсердий, 
поскольку кардиомиоциты предсердий этих боль-

ных имеют повышенную активность Ox-CaMKII и 
более высокий уровень фосфорилирования RyR2, 
что приводит к задержанным постдеполяризациям 
[27]. Согласно исследованию in vitro, проведенно-

му C.M. Sag и соавт., лечение доксорубицином свя-

зано с повышением уровня p-CaMKII и АФК, что, в 
свою очередь, способствует дисрегуляции внутри-

клеточных уровней Са2+ [43]. Как следствие, отме-

чены диастолическая перегрузка цитозоля ионами 
Са2+ и истощение запасов Ca2+ в СПР [4, 39, 43, 60].

Выявлено, что индуцированная доксорубици-

ном утечка Са2+ через RyR2 ассоциировалась с уси-

лением продукции АФК и апоптозом кардиомиоци-

тов. Тем самым перегрузка цитозоля ионами Са2+ 

приводит к усилению образования АФК, которые 
в свою очередь способствуют перегрузке цитозо-

ля ионами Са2+, образуя замкнутый патогенетиче-

ский круг [4]. Перегрузка цитозоля Са2+ является 
проаритмическим состоянием и приводит к раз-

витию задержанных постдеполяризаций, что впо-

следствии предрасполагает к триггерным актив-

ностям и аритмиям [24]. Кроме того, активируется 
деятельность CaMKII, включающая пролонгацию 
длительности ПД, облегчение ICa,L и возникнове-

ние РПД [63].

Заключение
Один из наиболее эффективных химиотерапев-

тических средств, доксорубицин связан с много-

численными сердечными нежелательными явлени-

ями, которые могут влиять как на заболеваемость, 
так и смертность пациентов, перенесших проти-

воопухолевое лечение. Проаритмические свой-

ства доксорубицина могут приводить к различным



76 Arrhythmogenic effects of doxorubicin 

типам аритмий, поскольку препарат влияет на элек-

трофизиологические свойства сердца. Многие сер-

дечные ионные каналы подвержены воздействию 
доксорубицина как прямым, так и косвенным об-

разом. Основные патогенетические молекулярные 
механизмы доксорубицина включают прямое окис-

ление тиольных групп белковых молекул, окисли-

тельный стресс, модуляцию сигнальных киназных 
путей и дисрегуляцию внутриклеточных уровней 
Са2+. Тем самым доксорубицин потенциально спо-

собствует неправильному автоматизму, триггер-

ным активностям и формированию кругов re-entry, 
приводящим к развитию аритмий. 
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системы и сети менингеальных лимфатических сосудов. Данная система поддерживает гомеостаз 
мозга, участвует в иммунном надзоре и представляет собой новую терапевтическую мишень в 
лечении неврологических дисфункций.
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Highlights
• The lymphatic drainage system of the brain is assumed to consist of the lymphatic system and a 

network of meningeal lymphatic vessels. This system supports brain homeostasis, participates in immune 
surveillance and presents a new therapeutic target in the treatment of neurological disorders.

Резюме

В статье проанализированы и систематизированы данные о лимфодренажной 
системе головного мозга. Рассматриваются ключевые компоненты данной си-
стемы: недавно охарактеризованные менингеальные лимфатические сосуды и их 
взаимосвязь с глимфатической системой, которая обеспечивает перфузию цен-
тральной нервной системы цереброспинальной и интерстициальной жидкостя-
ми. Лимфодренажная система помогает поддерживать водный и ионный баланс 
интерстициальной жидкости, способствует очистке от шлаков метаболитов и 
продуктов жизнедеятельности клеток, реабсорбции макромолекул, а нарушения 
в ее работе играют решающую роль в возрастных изменениях головного мозга, 
патогенезе нейроваскулярных, нейродегенеративных заболеваний, а также при 
травмах и опухолях головного мозга. Также в обзоре приведены результаты ис-
следований на людях, посвященных изучению наличия, анатомии и структуры 
менингеальных лимфатических сосудов и глимфатической системы. Открытие 
лимфодренажной системы не только изменило представление о циркуляции 
жидкости в головном мозге, но и внесло вклад в понимание патологии централь-
ной нервной системы и механизмов нейродегенеративных заболеваний.
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Введение
Значительная метаболическая активность цен-

тральной нервной системы (ЦНС) требует эффек-

тивной дренажной системы для выведения токси-

нов и продуктов жизнедеятельности клеток. До 
недавнего времени считалось, что ЦНС лишена 
лимфатических сосудов – сосудистой сети, обе-

спечивающей дренаж интерстициальной жидко-

сти (ИСЖ) и иммунный контроль. Таким образом, 
возникает вопрос, как ЦНС эффективно очища-

ется от продуктов жизнедеятельности клеток, и, 
кроме того, поддерживает гомеостаз жидкости и 
тканей при отсутствии функциональной лимфати-

ческой или дренажной сети. Недавние открытия 
позволили усомниться в данном мнении: резуль-

таты исследований интракраниального клиренса 
показали наличие лимфодренажной системы го-

ловного мозга, которая состоит из менингеальных 
лимфатических сосудов и глимфатического пути 
дренирования ИСЖ и цереброспинальной жидко-

сти (ЦСЖ, ликвор) [1–4]. Глимфатическая систе-

ма представляет собой глия-зависимую систему 
периваскулярных каналов, посредством которых 
происходит обмен между ЦСЖ и ИСЖ. Менин-

геальные лимфатические сосуды функционально 
связаны с глимфатическим оттоком и осуществля-

ют транспорт жидкости из ЦНС, включая макро-

молекулы и иммунные клетки, по направлению к 
периферической лимфатической системе. Данная 
лимфодренажная система головного мозга может 
сыграть решающую роль в понимании и лечении 
многих нейродегенеративных заболеваний, воз-

растных изменений головного мозга, черепно-моз-

говых травм и опухолей [5, 6] Также известно, что 
на функционирование системы влияют положение 
головы и сон [7–9]. В данном обзоре мы рассмо-

трим последние результаты исследований лим-

фодренажной системы головного мозга. 

Глимфатическая система
Внеклеточными жидкостями головного мозга 

являются кровь, ЦСЖ и ИСЖ. Интерстициальная 
жидкость образуется из жидкости и метаболитов, 
которые секретируются из ткани и капилляров, а 
также частично из ЦСЖ. Ликвор представляет со-

бой прозрачную жидкость, плотность и вязкость 
которой близки к воде. Считается, что ЦСЖ секре-

тируется во всех желудочках мозга, затем циркули-

рует вокруг головного и спинного мозга, и основ-

ная масса ЦСЖ всасывается в кровоток через арах-

ноидальные грануляции [10]. Стоит отметить, в 
настоящее время признано, что существуют другие 
пути оттока ЦСЖ: множественные периневраль-

ные (вдоль обонятельных, зрительных нервов, че-

рез решетчатую пластинку к слизистой оболочке 
носа) [11–13]. Кроме того, показано, что ликвор вы-

рабатывается и поглощается всеми поверхностями 
ЦНС, которые вступают с ним в контакт [14]. 

Вопрос о циркуляции ЦСЖ, ее взаимодействии 
с ИСЖ и их роли в лимфодренажной системе го-

ловного мозга стал предметом интенсивного изуче-

ния в течение последних десятилетий. 
Первой попыткой ответить на этот вопрос яви-

лась теория глимфатической системы [3, 4]. Соглас-

но данной концепции, движение ликвора происхо-

дит по периваскулярным пространствам (также
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Abstract

The article analyzes and systematizes data on the brain lymphatic drainage system. 
The key components of this system are considered: recently described meningeal 
lymphatic vessels and their relationship with the glymphatic system, which provides 
perfusion of the central nervous system with cerebrospinal and interstitial fluids. 
The lymphatic drainage system helps to maintain water and ion balances of the 
interstitial fluid and to remove metabolic waste products, assists in reabsorption of 
macromolecules. Disorders in its work play a crucial role in age-related changes in 
the brain, the pathogenesis of neurovascular and neurodegenerative diseases, as well 
as injuries and brain tumors. The review also presents the results of human studies 
concerning the presence, anatomy and structure of meningeal lymphatic vessels and 
the glymphatic system. The discovery of the brain lymphatic drainage system has not 
only changed our understanding of cerebrospinal fluid circulation, but also contributed 
to understanding the pathology and mechanisms of neurodegenerative diseases.

Keywords Glymphatic system • Meningeal lymphatic vessels • Cerebrospinal fluid • AQP4 • 
Alzheimer`s disease
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известным как пространства Робина – Вирхова), 
которые ограничены стенкой сосуда с внутренней 
стороны и ножками астроцитов и мягкой мозго-

вой оболочкой с внешней. Высокая концентрация 
аквапориновых каналов (AQP4), содержащихся в 
терминальных отделах ножек астроцитов, а также 
воздействие пульсовой волны артерий обеспечи-

вают обмен жидкости между паренхимой мозга 
и ЦСЖ. Внутри паренхимы ЦСЖ смешивается с 
ИСЖ и вместе с продуктами жизнедеятельности 
нейронов (β-амилоид, тау-белок, глиофиламенты 
и др.) покидает вещество мозга по перивенозным 
пространствам (рисунок). 

Ввиду схожести функций данной системы 
с возможностями периферической лимфатиче-

ской системы, а также участия глиальных клеток 
исследователи из Рочестерского университета 
(США) в 2012 г. предложили термин «глимфати-

ческая система». 
Данная система важна для доставки питатель-

ных веществ по всему мозгу, в частности глюкозы, 
липидов, аминокислот, различных факторов роста 
и нейромодуляторов. Тем не менее главная роль 
глимфатической системы заключается в очисти-

тельной функции: выведении внеклеточных мета-

болитов, продуктов распада из паренхимы голов-

ного мозга. 
Первым периваскулярные пространства в 1843 г.

описал M. Durand-Fardel. Затем R. Virchow и 
Ch.-Ph. Robin, в 1851 и 1859 гг. соответственно, 
охарактеризовали микроскопические простран-

ства как каналы. Считается, что периваскуляр-

ные пространства соединяют субарахноидальное 
пространство с паренхимой головного мозга, тем 
самым обеспечивая путь для движения ЦСЖ и 

выхода ИСЖ из ЦНС [3, 15]. Так, одно из первых 
упоминаний о наличии периваскулярного пути в 
ЦНС встречается в исследовании, посвященном 
введению пероксидазы хрена в боковые желудоч-

ки и субарахноидальное пространство головного 
мозга кошек и собак. Наблюдалось быстрое од-

нонаправленное распространение введенного ве-

щества (4–10 мин), опосредованное пульсацией 
проникающих артерий [16, 17]. В работах [18, 19] 
показано, что внеклеточные маркеры (ферритин, 
пероксидаза хрена), введенные в пространства с 
ЦСЖ головного мозга крысы, могут проникать 
в периваскулярные пространства сосудов возле 
стенки желудочка. T. Ichimura и соавт. вводили 
радиойодированный сывороточный альбумин в 
периваскулярное пространство артерий и вен на 
поверхности мозга, а также кору головного моз-

га и субарахноидальное пространство крыс [20]. 
Результаты подтвердили, что периваскулярные 
пространства могут служить каналами для обмена 
жидкостью между мозгом и ЦСЖ.

В 2008 г. R.O. Carare и соавт. с помощью флуо-

ресценции ex vivo и электронной микроскопии по-

казали, что молекулы-трейсеры, вводимые в стри-

атум мышей, появляются в базальных мембранах 
мозговых капилляров и гладкомышечных клетках 
артериальной оболочки [21]. Основываясь на этих 
результатах, авторы выдвинули альтернативную 
концепцию циркуляции ИСЖ – параваскулярную 
гипотезу. Согласно данной концепции, интерсти-

циальные отходы дренируются из мозга по артери-

альному интрамуральному пути, а именно между 
средними слоями базальной мембраны гладкомы-

шечных клеток артерий. ИСЖ течет в направлении 
шейных лимфатических узлов противоположно

ЦСЖ попадает в паренхиму головного мозга по периартериальному пространству. Каналы AQP4, расположенные на 
концевых ножках астроцитов, способствуют конвективному движению потока ЦСЖ – ИСЖ в интерстициальном про-
странстве головного мозга. ИСЖ и содержащиеся в ней растворенные вещества покидают паренхиму через перивеноз-
ные пространства
CSF enters the brain parenchyma through the periarterial space. AQP4 channels located on the astrocytic endfeet promote 
CSF-to-ISF convective flow in the brain interstitial space. ISF and the solutes are flowed out of the parenchyma through the 
perivenous spaces
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току крови. Представленная гипотеза подтвержде-

на другими исследователями в более поздних ра-

ботах [22, 23] (таблица).
В двух описанных моделях направление потока 

жидкости представлено по-разному. Частично раз-

нонаправленность объясняется методологически-

ми различиями в исследованиях: к параваскуляр-

ному потоку приводили эксперименты с введением 
трейсера непосредственно в паренхиму головного 
мозга, периваскулярный поток наблюдали при вве-

дении трейсеров в ЦСЖ [24]. Некоторые исследо-

ватели считают, что введение индикатора нарушает 
давление и объем жидкой среды головного мозга, 
что в свою очередь приводит к различиям в направ-

лении тока [25]. 
A.W. Morris и соавт. предложили модель двуна-

правленного движения жидкости и растворенного 
вещества в головном мозге: приток ЦСЖ по наруж-

ному глимфатическому пути и отток ИСЖ через 
внутренний интрамуральный путь [22]. Авторы 
исследований [26, 27] подтвердили эту идею, пред-

положив, что ориентация структур базальных мем-

бран и отражение пульсовой волны сердца в точках 
ветвления артерии могут играть роль в осуществле-

нии процесса обратного транспорта.
Стоит заметить, что в современной литературе 

термины «периваскулярный» и «параваскулярный» 
иногда взаимозаменяемы: их используют для опи-

сания пространства вокруг сосудов, представлен-

ного выше. Отчасти это объясняется тем, что пока 
нет четкого понимания анатомии этих пространств 
и того, отличаются ли они друг от друга.

Другой важной составляющей глимфатической 
системы являются AQP4, которые расположены на 
ножках астроцитарных клеток. Важность участия 
AQP4 в работе глимфатической системы показана 
несколькими независимыми группами исследовате-

лей. На примере нокаутных мышей (генетический 
нокаут гена, кодирующего астроглиальный водный 
канал AQP4) с использованием флуоресцентного 
β-амилоида J.J. Iliff и соавт. продемонстрировали 
значительное подавление как периваскулярного при-

тока ЦСЖ, так и интерстициального клиренса β-ами-

лоида [3]. В исследовании [28] ученые обнаружили,

Компоненты лимфодренажной системы головного мозга
Components of the brain lymphatic drainage system

Компонент / 
Component Расположение / Location Механизм работы компонента / The 

mechanism of the component
Источник литературы 

/ References

Параваскулярный 
путь / Paravascular 
pathway

Параваскулярное пространство 
артерий – средние слои 
базальной мембраны 
гладкомышечных клеток 
артерий / Paravascular space of 
arteries – artery smooth muscle 
cell`s basal lamina

Интерстициальные отходы дренируются 
из мозга по артериальному 

интрамуральному пути в направлении 
шейных лимфатических узлов 

противоположно току крови / Interstitial 
waste solutes are drained from the brain 

along the arterial intramural pathway towards 
the cervical lymph nodes opposite to the 

blood flow

[21], гипотеза 
подтверждена в 

работах [22, 23] / [21], 
the hypothesis was 

confirmed in [22, 23]

Глимфатическая 
система / 
Glymphatic system

Периартериальное 
пространство артерий – 
интерстициальное пространство 
головного мозга – перивенозное 
пространство вен / Periarterial 
space of arteries – brain interstitial 
space – perivenous space 

ЦСЖ попадает в паренхиму головного 
мозга по периартериальному пространству. 

Опосредованный AQP4 конвективный 
ток ЦСЖ – ИСЖ в интерстициальном 
пространстве головного мозга. ИСЖ 
и содержащиеся в ней растворенные 
вещества покидают паренхиму через 

перивенозные пространства / CSF enters 
the brain parenchyma through the periarterial 

space. The AQP4-mediated CSF-to-ISF 
convective flow is in the interstitial space of 

the brain. ISF and the solutes are flowed out of 
the parenchyma through the perivenous spaces

[3, 4]

Менингеальные 
лимфатические 
сосуды / Meningeal 
lymphatics

Вдоль менингеальных артерий 
и дуральных синусов / Along 
the meningeal arteries and dural 
venous sinuses

Отток ЦСЖ в направлении шейных 
лимфатических сосудов / CSF outflow 
through the cervical lymphatic vessels

[1, 2]

Периневральный 
путь / Perineural 
pathway

Периневральное пространство, 
окружающее зрительный, 
обонятельный нервы, 
проникающее в слизистую носа 
через решетчатую пластинку 
/ Perineural space surrounding 
the optic, olfactory nerves, 
penetrating into the nasal mucosa 
through the cribiform plate

[11, 12] 

Примечание: ИСЖ – интерстициальная жидкость; ЦСЖ – цереброспинальная жидкость. 
Note: CSF – cerebrospinal fluid; ISF – interstitial fluid.
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что делеция гена AQP4 у мышей усугубляет дис-

функцию лимфатического пути после черепно-моз-

говой травмы, а также способствует развитию ней-

рофибриллярной патологии и нейродегенерации в 
посттравматическом мозге.

Стоит упомянуть об изучении вопроса о наличии 
и величине зазора между ножками астроцитов, по-

скольку для того чтобы жидкость смогла попасть во 
внеклеточное пространство, она и растворенные в 
ней вещества должны либо просочиться через проме-

жутки между ножками астроцитов, либо через белко-

вые каналы. Так, T.M. Mathiisen и коллеги показали, 
что астроцитарные ножки покрывают почти всю со-

судистую поверхность (99,7%), оставляя межклеточ-

ные промежутки менее 20 нм [29]. N. Korogod и соавт. 
обнаружили, что охват астроцитарными ножками со-

ставляет 94,4% с использованием химической фикса-

ции и 62,9% – с использованием криофиксации [30]. 
J.J. Iliff и др. предположили, что AQP4-каналы пред-

ставляют собой путь с низким сопротивлением, что 
облегчает проникновение жидкости, опосредованное 
конвекцией, в интерстициальное пространство [3]. 
Сильная поляризация AQP4 позволяет клеточным от-

ходам и ионам проходить через интерстиций и посту-

пать в перивенозное пространство. 
В работе [31] выполнено математическое мо-

делирование диффузионного и конвективного 
транспорта жидкости в межклеточное простран-

ство головного мозга. В частности, исследование 
показало, что проницаемость ножек астроцитов 
практически не влияет на скорость конвективного 
транспорта жидкости в межклеточное простран-

ство, поскольку сопротивление потоку жидкости 
через астроцитарные ножки выше, чем через име-

ющиеся между ними зазоры. Кроме того, диффузия 
(без конвекции) является основным механизмом 
движения растворенных веществ во внеклеточном 
пространстве головного мозга. 

Визуализация глимфатической системы
Большинство исследований головного мозга 

мышей выполнено с помощью двухфотонной ми-

кроскопии. В отличие от данного метода магнитная 
резонансная томография (МРТ) позволяет оценить 
состояние всего головного мозга. J.J. Iliff и соавт. 
первыми применили динамическую МРТ с кон-

трастным усилением для визуализации обмена 
между ИСЖ и ЦСЖ в головном мозге крысы по-

сле интратекального введения парамагнитного кон-

трастного вещества [32]. Были визуализированы 
периартеральный приток ликвора, молекулярно-за-

висимый обмен между ЦСЖ и ИСЖ, а также места 
притока в углублениях гипофиза и шишковидной 
железы. T. Taoka и коллеги показали, что распреде-

ление внутривенной инъекции гадодиамида в коре 
головного мозга и глубоких ядрах мозжечка зави-

сит как от кровотока, так и течения ЦСЖ [33]. 

МРТ-сканирование головного мозга с интрате-

кальным введением гадолиния уже используется 
для диагностики мест утечки ЦСЖ у пациентов с 
внутричерепной гипотензией и нормотензивной 
гидроцефалией (НТГ) [34, 35]. G. Ringstad и соавт. 
выполнили T1-взвешенное МРТ-сканирование для 
исследования динамики ЦСЖ и глимфатической 
функции у пациентов с НТГ и контрольной группы 
[36]. У всех испытуемых контрастирующее вещество 
распространялось антеградно по крупным лептоме-

нингеальным артериям на поверхности мозга. Об-

наружено усиление сигнала ночью в паренхиме как 
у пациентов с НТГ, так и здоровых добровольцев, 
хотя пик был выше у пациентов с НТГ. Авторы ин-

терпретировали уменьшение клиренса гадолиния из 
субарахноидального пространства, а также постоян-

ное усиление сигнала в паренхиме головного мозга 
как признаки уменьшения клиренса глимфатической 
системы у пациентов с НТГ. Внутривенное введение 
гадолиния также используется для изучения функци-

онирования глимфатической системы у пациентов с 
болезнью Альцгеймера, сахарным диабетом [37, 38].

Менингеальные лимфатические сосуды
О наличии лимфатических сосудов в менингеаль-

ных оболочках головного мозга стало известно еще 
в XVIII в. [39]. Также ранее сообщалось о несколь-

ких изолированных лимфатических сосудах вокруг 
черепных нервов и дуральных кровеносных сосудов 
[40, 41]. Кроме того, во многих работах вещества, 
введенные в паренхиму, наблюдались в экстракрани-

альных лимфатических сосудах, таких как шейные 
лимфатические сосуды [42, 43]. С другой стороны, 
красители, введенные в периферическое кровоо-

бращение, не появлялись в ЦНС, что указывало на 
наличие четкого гематоэнцефалического барьера, 
придававшего органу иммунопривилегированный 
статус [44, 45]. Это положение было основано на 
результатах исследований, показавших, что опухоле-

вые трансплантаты в периферических тканях быстро 
отторгаются иммунной системой хозяина, а транс-

плантаты, пересаженные в ЦНС, могут выжить и из-

бежать атаки со стороны иммунных клеток. 
Иммунная привилегия ЦНС пересмотрена в по-

следнее десятилетие [46, 47], а в 2015 г. две незави-

симые группы исследователей продемонстрирова-

ли, что эти ранее описанные сосуды действитель-

но являются лимфатическими на молекулярном и 
функциональном уровнях [1, 2]. A. Louveau и др. 
искали маршруты, ответственные за рециркуля-

цию иммунных клеток. Авторы наблюдали высо-

кие концентрации иммунных клеток в структурах, 
прилегающих к дуральным синусам, в мозговых 
оболочках мышей. Эти структуры дали положи-

тельный ответ на классические лимфатические 
маркеры (Prox1, Lyve1, Podoplanin, Vegfr3 и Ccl21), 
а также их лимфатическая природа дополнительно
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продемонстрирована введением Vegfc [2]. Вторая 
группа ученых показала наличие менингеальных 
лимфатических сосудов при исследовании схемы 
дренирования ЦСЖ к шейным лимфатическим 
узлам [1]. Авторы отметили, что менингеальные 
лимфатические сосуды поглощают ЦСЖ из суба-

рахноидального пространства и ИСЖ – через лим-

фатическую систему. Также на модели трансген-

ных мышей (K14-VEGFR3-Ig) с полной аплазией 
менингеальных лимфатических сосудов показано 
уменьшение клиренса макромолекул из головного 
мозга и нарушение транспорта ЦСЖ из субарахно-

идального пространства в шейные лимфоузлы.
По сравнению с периферическими лимфатиче-

скими сосудами менингеальная лимфатика состоит 
из тонкостенных лимфатических сосудов (без клапа-

нов, экспрессирующих интегрин α9) с непостоянной 
базальной мембраной. Менингеальные лимфатиче-

ские сосуды, обнаруженные у мышей, находятся в 
непосредственной близости от дуральных кровенос-

ных сосудов и черепных нервов и выходят из поло-

сти черепа вместе с венозными синусами, артериями 
и нервами. Также наблюдаются лимфатические сосу-

ды, пересекающие решетчатую пластинку с обоня-

тельными нервами [1, 2]. Поскольку лимфатические 
сосуды на периферии отвечают за регуляцию гомео-

стаза интерстициальной жидкости и иммунный над-

зор, то эти основные функции оценены и в менин-

геальной лимфатике [48]. В работах [1, 2] показано, 
что менингеальные лимфатические сосуды способ-

ны поглощать макромолекулы из мозговой ткани и 
дренировать их в шейные лимфатические узлы. Экс-

перименты с использованием трансгенных мышей, у 
которых отсутствовали менингеальные лимфатиче-

ские сосуды, показали ослабленный клиренс макро-

молекул из мозга, а также почти полное отсутствие 
дренажа в глубокие шейные лимфатические узлы [2, 
49]. Введенные в паренхиму трейсеры наблюдались 
в глубоких шейных лимфатических узлах [1, 48].

M. Maloveska и соавт. обнаружили, что краси-

тель Evans blue, введенный в большую цистерну, 
в течение 3 часов – 12 дней дренируется через ме-

нингеальные лимфатические сосуды в направлении 
экстракраниальной дренажной системы, в частно-

сти в глубокие шейные лимфоузлы [50]. В работе 
[51] продемонстрировано, что менингеальные лим-

фатические сосуды ответственны за дренирование 
макромолекул и иммунных клеток из ЦСЖ при ней-

ровоспалительных состояниях, а менингеальные 
лимфатические узлы управляют воспалительными 
процессами и иммунным наблюдением за ЦНС. На 
основании этих данных можно предположить, что 
менингеальные лимфатические сосуды продол-

жают периферическую лимфатическую систему и 
являются тем самым недостающим звеном в транс-

порте макромолекул из ткани головного мозга в экс-

тракраниальные лимфатические сосуды [1, 2, 49].

Использование МРТ для определения менинге-

альной лимфатики у пациентов продемонстрирова-

но в исследовании M. Absinta и коллег [52]. Обна-

руженные лимфатические сосуды соответствовали 
результатам исследований менингеальной лимфа-

тики мышей и были выявлены в области верхнего 
сагиттального синуса и средних менингеальных 
артерий. Авторы предположили, что визуализиро-

ванные сосуды представляют собой протоки, по-

скольку лимфатические капилляры, вероятно, не 
могут быть видны на МРТ из-за размера.

Направление менингеального лимфатического 
потока изучено в исследовании P.H. Kuo и др. [53]. 
Обнаружено, что менингеальный лимфоток проте-

кает в направлении, противоположном венозному 
кровотоку, в верхнем сагиттальном синусе. Это 
открытие позволяет предположить, что большая 
часть лимфатического потока ЦНС направляет-

ся к решетчатой пластинке. J.R. Goodman и соавт. 
оценили роль менингеальной лимфатической сети 
в клиренсе интерстициального β-амилоида [54]. 
Продемонстрировано, что в отличие от периваску-

лярных путей оттока ЦСЖ у пациентов с болезнью 
Альцгеймера β-амилоид не откладывается в менин-

геальных лимфатических сосудах, связанных с ду-

ральными синусами, или вокруг них.
Стоит заметить, что остаются вопросы о точном 

положении менингеальных лимфатических сосудов в 
мозговых оболочках. С учетом современных знаний 
предложены три варианта расположения: лимфати-

ческие сосуды могут находиться в твердой мозговой 
оболочке, проходить между твердой мозговой обо-

лочкой и арахноидальными слоями или проникать в 
субарахноидальное пространство [55]. Расположение 
менингеальных лимфатических сосудов вдоль ме-

нингеальных артерий и дуральных синусов наводит 
на мысль об их нахождении в твердой мозговой обо-

лочке; однако неизвестно, как происходит абсорбция 
ЦСЖ из субарахноидального пространства в лимфа-

тические сосуды, расположенные таким образом.
На основе представленных в литературе данных 

о глимфатической системе и менингеальных лим-

фатических сосудах можно предположить, что две 
системы взаимосвязаны. Функциональная способ-

ность менингеальных лимфатических сосудов осу-

ществлять отток ЦСЖ изучена A. Louveau и соавт. 
[2]. Взрослым мышам под наркозом одновременно 
вводили флуоресцеин внутривенно и флуоресцент-

ный индикаторный краситель (QDot655) в желу-

дочки мозга. Лимфатические сосуды, заполненные 
QDot655, но не флуоресцеином, были видны вдоль 
верхнего сагиттального синуса и, таким образом, 
осуществляли отток ЦСЖ. Краситель Evans blue, 
введенный в желудочки головного мозга, через 
полчаса после инъекции был обнаружен в менин-

геальных лимфатических сосудах и глубоких шей-

ных лимфоузлах, а затем в поверхностных шейных
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лимфоузлах. Лигирование лимфатических сосудов 
над шейными лимфатическими узлами показало от-

сутствие красителя в них и привело к увеличению 
менингеальных лимфатических сосудов. Примеча-

тельно, что краситель, инъецированный в слизистую 
оболочку носа, не был идентифицирован в глубоких 
шейных лимфоузлах, что означает, что менинге-

альные лимфатические сосуды являются основным 
путем дренирования ЦСЖ в глубокие шейные лим-

фоузлы. Связь между менингеальной лимфатикой и 
шейными лимфоузлами также показана в исследова-

ниях [49, 50]. Q. Ma и соавт. сообщили, что трейсе-

ры, введенные в боковой желудочек головного моз-

га мышей, распространялись по периваскулярным 
путям мягкой мозговой оболочки и коры головного 
мозга [11]. Кроме того, они быстро достигали лим-

фатических узлов по периневральным путям через 
отверстия в основании черепа. В исследовании S. Da 
Mesquita и соавт. показано, что работоспособность 
глимфатической системы регулируется менинге-

альной лимфатической функцией, что предполагает 
прямую связь между этими двумя системами через 
мозговые жидкости без анатомической связи [5]. 
Используя фармакологическую (аблация менинге-

альных лимфатических сосудов), хирургическую 
(лигирование шейных лимфатических сосудов) и ге-

нетическую (мыши с нарушением развития менин-

геальных лимфатических сосудов) модели, ученые 
показали, что уменьшение дренажа через менинге-

альные лимфатические сосуды приводит к наруше-

нию притока ЦСЖ в головной мозг. Примечательно, 
что через месяц после фармакологической аблации 
менингеальных лимфатических сосудов у взрослых 
мышей был выявлен дефицит обучения и памяти без 
видимых побочных действий на кровеносную сеть.

Заключение
В головном мозге молекулярный транспорт и 

удаление отходов осуществляются с помощью уни-

кальной физиологической системы. Данная лим-

фодренажная система состоит из глимфатической 
системы, менингеальной лимфатической сети, дре-

нажных путей вдоль периневральных пространств 
и параваскулярного пути вдоль базальных мембран 
церебральных артерий. Движение жидкости в дан-

ной системе осуществляется за счет пульсации со-

судов, внутричерепного давления и осмотического 
градиента давления. 

За последние несколько лет появилось большое 
количество экспериментальных данных, свидетель-

ствующих как о роли глимфатической системы в 
очистке и поддержании гомеостаза головного мозга, 
так и механизмов, которые участвуют в поддержа-

нии и контроле данной сложной системы. Однако 
до сих пор непонятно, какие физические механизмы 
управляют переносом растворенных веществ в па-

ренхиме головного мозга. Другим пробелом в зна-

ниях о глимфатической системе является вопрос о 
транспорте жидкости в перивенозное пространство. 
Открытие лимфатических сосудов в менингеальных 
оболочках головного мозга мышей дает новую ин-

формацию о транспорте ЦСЖ, тем самым способ-

ствуя более глубокому пониманию дренажных путей 
в живом мозге. Тем не менее лимфатическая система 
головного мозга требует дальнейшего исследования: 
недостаточно данных о лимфатической системе вну-

три паренхимы и существовании эквивалентной ме-

нингеальной лимфатической сети в мозге человека. 
Недавнее обнаружение глимфатической системы 

и внутричерепных лимфатических сосудов откры-

вает новую страницу в понимании физиологии и 
церебральной патофизиологии. Разработка терапев-

тических стратегий, направленных на поддержание 
целостности лимфодренажной системы головного 
мозга, может стать инновационным подходом в ле-

чении инсульта или болезни Альцгеймера. Точно 
так же понимание взаимодействия периферийной 
лимфатической системы и компонентов лимфодре-

нажной системы головного мозга должно открыть 
новые возможности в лечении патологий ЦНС.
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Основные положения
• Описанный формат дистанционного образования студентов медицинского университета эф-

фективно дополняет общепринятые методы электронного обучения и увеличивает вовлеченность 
обучающихся в образовательный процесс.

МЕТОД ОРГАНИЗАЦИИ ОБРАЗОВАТЕЛЬНОГО ПРОЦЕССА ПО ПРОГРАММЕ 
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Цель Представить метод коммуникации в условиях дистанционного обучения сту-
дентов, оценить преимущества и недостатки подхода.

Материалы и
методы

Педагогические инструменты и онлайн-сервисы, использование которых не 
требует дополнительных финансовых затрат.

Результаты

Обучение с применением предложенных методов успешно прошли студенты 
3-го курса лечебного факультета. Размещение материала в группе во «ВКон-
такте» сочли удобным 81,9% обучающихся, промежуточный контроль по-
средством тестирования – 75%, методическое пособие стало полезным ин-
струментом систематизации теоретических знаний для 62,5% студентов.

Заключение Предложенный алгоритм дополняет электронную информационную образо-
вательную среду, а также повышает вовлеченность в процесс обучения.
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Highlights
• Distant-learning methods combined with the generally accepted methods of e-learning increase the 

involvement of medical students in the educational process.

Aim To describe interactive learning as a core component of distance education.

Methods We selected free educational tools and online services to support our distance 
learning.

Results
The third-year students successfully completed the course using the selected 
methods. 81.9% of respondents preferred the uploaded educational material in the 
VKontakte social network. 75% of the respondents liked the interactive intermediate 
tests. 62.5% of respondents were satisfied with the resource book uploaded for them.

Conclusion The proposed tools support the use of the electronic educational environment and 
increase students’ involvement in the learning process.
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Введение
Одним из наиболее значимых изобретений 20-го 

века можно смело назвать интернет. Современные 
образовательные учреждения  не могут не исполь-

зовать возможности интернета и социальных сетей 
для улучшения качества предоставляемых услуг.

Всего 10–15 лет назад большинство педагогов 
негативно относились к цифровизации образова-

тельного процесса. Сегодня же неотъемлемой ча-

стью современного высшего учебного заведения 
является сформированная информационная обра-

зовательная среда [1], в рамках которой у обучаю-

щихся есть доступ к электронным дидактическим 
материалам и онлайн-ресурсам. Наиболее продви-

нутые преподаватели дополнительно используют 
мессенджеры и социальные сети для информаци-

онной поддержки образовательного процесса. 
Формирование общекультурных компетенций 

невозможно с использованием только печатных 
источников информации, поскольку современный 
студент еще в школе привык обращаться к элек-

тронным ресурсам. Электронная образовательная 
среда обеспечивает обучающимся доступ к фондам 
библиотек по всему миру, повышает доступность 
знаний и позволяет получать наиболее актуальную, 
еще не опубликованную информацию [2].

Особую ценность электронной образовательной 
среды педагогическое сообщество осознало в на-

чале 2020 г., когда в связи с пандемией COVID-19 
[3] весь образовательный процесс перешел на дис-

танционный формат. В условиях внезапно объяв-

ленного карантина преподавателям в кратчайшие 
сроки пришлось освоить имеющиеся электронные 
ресурсы и наладить бесперебойный образователь-

ный процесс, в том числе по программам специа-

литета медицинских направлений. К сожалению, 
большинство образовательных платформ оказались 
недостаточно подготовленными для настолько воз-

росшего спроса. Обучающиеся и педагоги отмеча-

ют такие технические проблемы, как «зависание», 
отсутствие возможности загружать большие по 
объему медиафайлы, несовпадение форматов фай-

лов, невозможность открыть файлы, а также отсут-

ствие мобильной версии для ряда платформ. 
Целями настоящей работы были разработка и 

внедрение методики дистанционного обучения сту-

дентов медицинского университета, а также оценка 
удовлетворенности обучающихся представленным 
форматом. 

Материалы и методы 
Всего на кафедре кардиологии и сердечно-сосу-

дистой хирургии Кемеровского государственного 
медицинского университета (КемГМУ,) с марта по 
июнь 2020 г. дистанционно прошли обучение 238 
студентов 3-го курса лечебного факультета. Мето-

дом онлайн-опросника оценена удовлетворенность 
обучающихся качеством предоставленных образо-

вательных услуг. 

Результаты
Обучением студентов, ординаторов и слушателей 

курсов повышения квалификации на кафедре кардио-

логии и сердечно-сосудистой хирургии КемГМУ зани-

маются преподаватели, имеющие не только медицин-

ское и педагогическое образование, но и прошедшие 
повышение квалификации по работе с электронной 
образовательной средой. Средний возраст профессор-

ско-преподавательского состава – 48 лет (минималь-

ный возраст – 32 года, максимальный – 78 лет). 
Коллективом кафедры кардиологии и сердеч-

но-сосудистой хирургии КемГМУ разработан и вне-

дрен для дистанционного образования студентов 
комплексный метод, реализованный с использовани-

ем социальных сетей и бесплатных онлайн-сервисов. 
Первым этапом стало создание сообщества во 

«ВКонтакте». Именно эта социальная сеть явля-

ется наиболее популярной среди возрастной кате-

гории 16–24 лет [4], обходя «Фейсбук» и «Инста-

грам». По данным Mediascope.net, пользователи в 
возрасте 16–24 лет ежедневно проводят не менее 
60% времени в интернете именно во «ВКонтакте» 
[5]. Мы учли эти данные и предложили обучаю-

щимся вариант времяпрепровождения в социаль-

ной сети с пользой. Активная работа в этой соци-

альной сети ведется нами более 5 лет (рис. 1). В 
сообществе размещены лекционные материалы 
для разных курсов и дисциплин, вопросы для са-

моподготовки, материалы в рамках студенческого 
научного кружка, объявления о текущих меропри-

ятиях. Несомненным преимуществом «ВКонтакте» 
является возможность размещать презентации, ау-

дио-, видео- и иные медиафайлы большого объема. 
Управление сообществом доступно нескольким 

пользователям из числа штатных преподавателей. 
К администрированию привлекаются аспиранты 
кафедры. Сеть «ВКонтакте» имеет целый ряд про-

фессиональных медицинских сообществ, напол-

ненных полезным контентом (обучающие видео, 

Keywords Distant learning • Medical university • Medical education • Cardiology
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ссылки на вебинары, записи лекций по смежным дис-

циплинам). Преподаватель имеет возможность ре-

цензировать этот материал и, при соответствии учеб-

ному плану, рекомендовать обучающимся. Сервис 

также дает возможность обратной связи со студен-

тами: можно оставить комментарий, задать вопрос, 
поделиться мнениями, разместить опрос, в том числе 
для оценки удовлетворенности предоставленными

Рисунок 1. Сообщество кафедры кардиологии и сердечно-сосудистой хирургии 
КемГМУ во «ВКонтакте»
Figure 1. Social network community of the Department of Cardiology and 
Cardiovascular Surgery 

Рисунок 2. Примеры выполненного самостоятельного задания
Figure 2. Typical examples of completed independent tasks

Рисунок 3. Интерфейс онлайн-теста в Google-формах
Figure 3. Online test interface

образовательными услугами.
Второй этап включал разработку 

комплекта заданий для самостоятель-

ной работы студентов, представлен-

ного в виде рабочей тетради. Тетрадь 
включает таблицы для заполнения, 
примеры заключений лабораторных 
и функциональных исследований, 
дидактические схемы, ситуационные 
задачи с пошаговым решением, элек-

трокардиограммы с интерпретацией 
и творческие задания. Каждый обу-

чающийся получает в начале цикла 
рабочую тетрадь, в которой по мере 
освоения материала выполняет зада-

ния. Упражнения составлены таким 
образом, чтобы сделать акцент на 
наиболее трудных для понимания во-

просах, при этом их последователь-

ность не случайна: задания связаны, 
качественно выполненное задание 
является частью следующего. С по-

мощью рабочей тетради мы форми-

руем не только понимание материала 
занятия, но и развиваем в студентах 
ответственность и самодисциплину. 
Во избежание тиражирования (один 
выполнил – все скопировали) обу-

чающиеся выполняют задания пись-

менно (рис. 2), а заполненные формы 
сканируют с помощью соответству-

ющей техники или бесплатного мо-

бильного приложения (FineScanner, 
GeniusScan). Материалы можно ис-

пользовать и после завершения курса.
Третьей составляющей образова-

тельного процесса стала разработка 
фонда оценочных средств промежу-

точного и итогового контроля, а имен-

но перенос контрольных заданий в 
онлайн-формат. Оптимальной плат-

формой для тестов в режиме реально-

го времени являются Google-формы. 
Сервис доступен бесплатно, прост в 
освоении и имеет ряд опций, способ-

ных не только улучшить качество обу-

чения, но и упростить работу педагога. 
Для доступа к тесту обучающим-

ся направляется ссылка. Инструмент 
позволяет выполнить автоматиче-

скую проверку – результат доступен 
респонденту сразу после прохож-

дения теста (рис. 3). В настройках
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теста можно установить, будут ли респонденту вид-

ны правильные ответы. Описанный алгоритм поле-

зен для тестов входного и промежуточного контроля: 
учащиеся видят свои ошибки и понимают, изучению 
каких тем следует уделить дополнительное время. 

Особую важность для педагога представляет та-

кая опция, как статистика ответов (рис. 4), которая 
позволяет выявить наиболее трудные в освоении 
темы (рис. 5) и тем самым внести коррективы в план 
семинаров для того, чтобы уделить этим вопросам 
дополнительное время. Нельзя не отметить фикса-

цию времени прохождения теста. Так как в дистан-

ционной работе ключевым аспектом является дис-

циплинированность студента, строго установленные 
сроки выполнения задания помога-

ют обучающимся спланировать ра-

бочее время. Реестр с результатами 
автоматически преобразуется в файл 
Excel (рис. 6).

На протяжении всего цикла обу-

чения студенты имеют возможность 
получить консультативную помощь 
в мессенджере. При выборе мессен-

джера мы также ориентировались на 
статистику предпочтений целевой 
аудитории, поэтому работу органи-

зовали в WhatsApp. При выборе мес-

сенджера следует учитывать ограни-

чения. Так, WhatsApp не позволяет 
отправлять длинные видео без до-

полнительного сжатия или нарезки 
на части. Максимальный допусти-

мый размер отправляемого видео 
составляет 16 мегабайт, что соответ-

ствует продолжительности от 3 до 5 
минут. Если вы планируете отправ-

лять более длинные ролики, предпо-

чтение нужно отдать «Телеграму».
По итогам освоения обучающего 

блока преподаватель организовывает 
видеоконференцию со студентами, на 
которой в онлайн-режиме разбирает 
наиболее частые ошибки, расстав-

ляет акценты, отвечает на вопросы.
В настоящее время существуют как 
бесплатные, так и платные сервисы. 
Как правило, стоимость обусловлена 
набором функций и максимальным 
числом участников. Количество обу-

чающихся, которые будут единовре-

менно участвовать в конференции, 
должно быть основным параметром 
выбора платформы. В тройку лидеров 
среди бесплатных программ входят 
Skype (до 50 человек в видеозвонке), 
Zoom (до 100 участников) и Proficonf 
(до 25 участников, не доступно на iOS). 

Рисунок 5. Пример вопросов, вызвавших наибольшее затруднение у респондентов
Figuer 5. A typical example of the question list that are mainly failed by students 

Рисунок 6. Автоматический реестр-ведомость 
Figuer 6. A typical example of the automatically generated register

Рисунок 4. Статистика ответов респондентов
Figuer 4. A typical example of the received answers to testing questions

Немаловажным как для педагога, так и обучающе-

гося является наличие мобильной версии.
Так как описанный опыт является для нас но-

вым, мы провели опрос среди студентов для оцен-

ки удовлетворенности предложенным форматом 
обучения. По окончании курса всем студентам 
предложено анонимно ответить на вопросы. Все-

го в опросе приняли участие 72 человека (отклик 
составил 94%). Размещение материала в группе во 
«ВКонтакте» сочли удобным 81,9% опрошенных, 
промежуточный контроль посредством тестирова-

ния – 75%, методическое пособие стало полезным 
инструментом систематизации теоретических зна-

ний для 62,5% студентов. Предложенный комплекс
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(лекции – задания в рабочей тетради – тестиро-

вание) позволил получить качественные знания 
70,8% респондентов. Анонимный опрос также по-

зволил выявить параметры, которые вызвали отри-

цательные отзывы. Так, ряд опрошенных сочли ко-

личество самостоятельных заданий избыточным, у 
23,6% студентов вызвало затруднение скачивание и 
освоение мобильного приложения (для сканирова-

ния и телеконференций), некоторые обучающиеся 
с непониманием отнеслись к строго установлен-

ным временным рамкам начала занятия и оконча-

ния срока приема работ.

Обсуждение
Представленный в статье комплекс педагогиче-

ских инструментов эффективен не только в услови-

ях карантина, но может быть использован для об-

учения дипломированных специалистов в системе 
непрерывного медицинского образования. Частич-

но (группа в социальной сети, онлайн-тестирова-

ние) данный подход применим в случаях времен-

ной нетрудоспособности или пропуска занятий по 
различным причинам. 

Заключение
Дистанционный подход не может заменить пе-

редачу врачебных знаний очно, у постели больного. 
Однако при отсутствии эпидемиологической напря-

женности описанный формат обучения студентов 
медицинского университета позволит сократить ме-

тодическую нагрузку и распределить время между 
общением с пациентом и освоением практических 
навыков. Предложенный алгоритм не конкурирует 
с электронной образовательной средой, а дополняет 
ее, а также, реализуемый на популярных платфор-

мах, повышает вовлеченность в процесс обучения. 
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M.V. Shumilina1, I.N. Shchanitsyn2, D.I. Kolesnik3

Highlights
• For the first time the possibility of ultrasound diagnostics of stylocarotid, hyoid-carotid, thyroid-

Резюме

Аномальное строение шиловидного отростка в виде его удлинения или искри-

вления, подъязычной кости или щитовидного хряща, часто в сочетании с осси-

фикацией шилоподъязычной или шилонижнечелюстной связок, могут вызывать 
компрессию внутренней сонной артерии с образованием диссекции, интраму-

ральной гематомы, стенозов, окклюзий и аневризм. У таких пациентов вторич-

но развиваются симптомы нарушения мозгового кровообращения. Кровоток по 
внутренней яремной вене может быть снижен из-за ее экстравазальной компрес-

сии шиловидным отростком и/или поперечным отростком первого шейного по-

звонка. Недостаточность данных о компрессионных поражениях сосудов шеи 
обусловлена тем, что при нарушениях мозгового кровообращения выполняется, 
как правило, только стандартная сосудистая визуализация без реконструкции 
рядом расположенных костно-хрящевых структур. Данные по ультразвуковой 
визуализации сосудистого синдрома Игла отсутствуют. В статье представлен 
собственный опыт ультразвуковой диагностики описанной патологии в сочета-

нии с клиническими, ангиографическими и КТ-нюансами. 

Ключевые слова Синдром Игла • Внутренняя сонная артерия • Яремная вена • Диссекция • 
Инсульт • Аневризма
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Введение
Нарушения мозгового кровообращения, вызван-

ные патологией внутренней сонной артерии (ВСА) 
вследствие механического воздействия на нее кост-

ных и хрящевых структур, практически неизвест-

ны в неврологии и ангиологии. При подозрении на 
поражение ВСА стандартно используют ангиогра-

фию или компьютерную томографическую (КТ) 
ангиографию, поэтому данные о расположенных 
рядом структурах отсутствуют. 

Американский оториноларинголог W.W. Eagle, 
продолжая исследования А. Vesalius, D. Marchetti 
и J. Morgagni по изучению аномалий шиловидного 
отростка, в 1937 г. выделил два основных патологи-

ческих синдрома: шилоподъязычный, уже извест-

ный в оториноларингологии, и шилокаротидный 
[1, 2]. Американская академия оториноларинголо-

гии и хирургии головы и шеи (AAO-HNS) шило-

подъязычный синдром в МКБ-10 (ICD-10) класси-

фицирует кодами G50.1 (атипичная боль в области 
лица), R07.0 (боль в горле), M54.2 (цервикоалгия), 
R13.19 (другая дисфагия) и M62.89 (другие уточ-

ненные заболевания мышц). В современной ли-

тературе описание шилокаротидного синдрома 
встречается значительно реже [3–5]. За прошедшие 
полвека найдено лишь 98 случаев данного синдро-

ма, подтвержденных рентгенологически [6]. 

Шиловидный отросток (ШО) представляет со-

бой тонкую цилиндрическую костно-хрящевую 
структуру, которая начинается от нижней поверх-

ности пирамиды височной кости, затем опускает-

ся свободно вниз и вперед. Развиваясь из хряща 
Рейхерта, ШО имеет две точки окостенения. В за-
висимости от индивидуальных особенностей ШО 
может состоять из нескольких фрагментов, окосте-

невающих в разные сроки и независимо друг от 
друга [7]. Свободный отдел ШО является местом
прикрепления мышц так называемого анатоми-

ческого букета (m. styloglossus, stylohyoideus, 
stylopharyngeus) и связок ligg. stylohyoideum и 
stylomandibulare. Связочный аппарат обеспечивает 
нормальное функционирование механизмов откры-

вания рта и глотания [8]. 
При стандартном строении внутренняя поверх-

ность ШО прилегает к ВСА, внутренней яремной 
вене (ВЯВ), языкоглоточному, подъязычному и до-

бавочному нервам. Антеградно от ШО располага-

ется наружная сонная артерия [9, 10]. 
По данным В.В. Лебедянцева, степень ком-

прессии ШО на окружающие структуры, в первую 
очередь, зависит от длины отростка и степени его 
кривизны [11]. В свое время W.W. Eagle сделал за-

ключение, что длина ШО более 3 см уже является 
патологией [12].
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Список сокращений
ВСА
ВЯВ
НСА

–
–
–

внутренняя сонная артерия
внутренняя яремная вена
наружная сонная артерия

КТ
ШО

–
–

компьютерная томография
шиловидный отросток

Abstract

Abnormal structures of the styloid process such as elongation or curvature, the hyoid 
bone or thyroid cartilage, often in combination with ossification of the stylohyoid 
or stylomandibular ligaments can cause compression of the internal carotid artery 
with the formation of dissection, intramural hematoma, stenosis, occlusions 
and aneurysms. Additionally, symptoms of impaired cerebral circulation start to 
develop in these patients. Extravasal compression by the styloid process and/or the 
transverse process of the first cervical vertebra can reduce the blood flow in the 
internal jugular vein. But only standard vascular imaging is performed in cases of 
cerebral circulatory disorders, without reconstruction of adjacent bone and cartilage 
structures. Therefore, there is insufficient data on compression lesions of the neck 
vessels. Moreover, there is lack of data on ultrasound imaging of vascular Eagle 
syndrome. The article presents authors` experience of ultrasound diagnostics of this 
pathology in combination with clinical, angiographic and CT nuances.

Keywords Vascular Eagle syndrome • Internal carotid artery • Jugular vein • Dissection • 
Stroke • Aneurysm

carotid and stylo-jugular syndromes is shown in patients with impaired cerebral circulation.
• The necessity of reconstruction of bone-cartilage transitional structures with standard MR/CT 

angiography is justified.
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Длина ШО достаточно вариабельна, от 7 мм до 7 

см, но среднестатистическим считается показатель 
25–30 мм [13, 14]. С возрастом из-за пролиферации 
и активизации костеобразования остатками эмбри-

онального хряща в составе ШО возможно его удли-

нение, усугубляющееся оссификацией связок [11]. 
С другой стороны, при обменных нарушениях, со-

провождающихся задержкой оссификации самого 
шиловидного отростка, при мышечном гипертону-

се прикрепляющихся к нему мышц возможно ано-

мальное отклонение отростка. В своей практике мы 
встречали случаи соединения ШО с подъязычной 
костью (рис. 1).

Другим, наиболее важным количественным по-

казателем строения ШО является угол его откло-

нения. В литературе указывается значение только 
одного измерения угла, как правило, не превышаю-

щего 26 °. Угол отклонения правого ШО колеблется 
от 21 до 44 ° (в среднем 27,2 °), левого – от 20 до 35 °
(в среднем 26,1 °) [4]. По данным В.В. Лебедянце-

ва, при угле медиального отклонения ШО в 20–21° 
и его удлинении до 6 см патологический контакт с 
соседними структурами может отсутствовать [11].

На практике мы измеряем два угла отклонения 
ШО. По данным КТ черепа во фронтальной и бо-

ковой плоскостях оцениваем наибольшую длину 
ШО, во фронтальной плоскости (при соблюдении 
осности позвоночника) измеряем угол медиально-

го отклонения ШО от вертикали (рис. 2). При КТ 
черепа в боковой проекции (при соблюдении осно-

сти позвоночника) аналогично измеряем угол анте-

градного отклонения ШО от вертикали. 
Компрессионный конфликт ШО и ВСА обуслов-

ливают не только морфометрические аномалии 
самого отростка, но и неблагоприятные варианты 
строения общей и внутренней сонных артерий: вы-

сокая бифуркация общей сонной артерии, ротация 
бифуркации, различные варианты элонгации и из-

витостей внутренней сонной артерии.
При ультразвуковом поперечном сканировании 

удлиненный костно-хрящевой ШО обычно имеет 
овальную эхопозитивную структуру, прилегающую 
к внутренней или наружной сонным артериям. При 
компрессии в этих зонах отмечаются расщепление 
допплерограммы или увеличение систолической 
линейной скорости кровотока (рис. 3).

При шилокаротидном синдроме вследствие из-

менения гемодинамики при непосредственной ком-

прессии артерии, диссекции стенки с отслоением 
интимы или образования аневризмы могут разви-

ваться нарушения мозгового кровообращения [15]. 
Длительная компрессия артерии ШО может прово-

цировать развитие и разрыв атеромы [16]. Впервые 
такая диссекция ВСА описана М.С. Zuber и соавт. 
в 1999 г. [17]. Все опубликованные позже случаи 
диссекции артерии были выявлены после резких 
движений головой [18, 19]. В 2011 г. A. Dao с совт. 

Рисунок 3. Сонограмма внутренней сонной артерии (ВСА) 
и шиловидного отростка: А – продольное сканирование 
ВСА в В-режиме, зона компрессии ВСА шиловидным от-

ростком указана стрелкой; B – допплерограмма кровотока 
по ВСА, в зоне компрессии шиловидным отростком рас-

щепление допплерограммы (выделено кругом)
Figure 3. Sonogram of the internal carotid artery (ICA) 
and the styloid process: A – longitudinal scan of the ICA in 
B-mode. Arrow indicates the area of compression of the ICA 
by the styloid process; B – dopplerogram of blood flow in the 
ICA. Dopplerogram splits in the area of the styloid process` 
compression (highlighted by a circle)

Рисунок 1. Рентгеновская 
компьютерная томография: 
левый шиловидный отро-

сток сращен с подъязыч-

ной костью
Figure 1. RCT: The left 
styloid process is connected 
to the hyoid bone

Рисунок 2. Схема измерения 
длины и угла отхождения пра-

вого шиловидного отростка на 
фронтальном снимке

Figure 2. Diagram of measuring 
the length and angle of deviation 
of the right styloid process on the 
anterior image

Примечание: ШО – шиловид-
ный отросток; А – ось шиловид-
ного отростка; В – перпендику-
лярная вертикаль; α – угол меди-
ального отклонения шиловидно-
го отростка от вертикали.

Note: SP – styloid process; A – 
axis of the styloid process; B – 
perpendicular to a vertical line; 
α – angle of the medial deviation 
of the styloid process from the 
vertical line.
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представили клинический случай ложной аневриз-

мы наружной сонной артерии при шилокаротидном 
синдроме [20]. При аномалиях ШО или взаиморас-

положения артерий при резких движениях головой 
компрессия артерии может также вызываться спаз-

мированной шилоглоточной мышцей [21, 22]. При 
диссекции наблюдается разрыв внутреннего слоя 
артерии с образованием интрамуральной гематомы 
или расслоения (рис. 4).

По мере увеличения гемодинамической значи-

мости поражения артерии всегда отмечается сни-

жение диастолической скорости за счет роста пе-

риферического сопротивления. Этот критерий до-

стоверен как при определении степени поражения, 
так и при выявлении тандем-стенозов. 

При лучевой визуализации сосудов шеи уста-

новлено, что диссекция артерий является весьма 

распространенной патологией, приводящей к на-

рушениям мозгового кровообращения, в частности 
в четверти случаев у молодых пациентов [23–25]. 
Повреждения интимы могут наблюдаться при трав-

мах, медицинских вмешательствах, резких непри-

вычных движениях, пролонгированных расслое-

ниях на фоне дефектов строения сосудистой стен-

ки [26–29]. Мы наблюдали случаи диссекции при 
спортивных тренировках (обхвате шеи рукой про-

тивника) и после мануальной терапии вследствие 
перелома шиловидного отростка [5] (рис. 5–7).

При мануальной терапии вследствие травмы 
ШО с надломом в проксимальном отделе у паци-

ента возникла диссекция артерии с образованием 
гемодинамически значимой интрамуральной ге-

матомы. Артерия оставалась проходимой, но зона

Рисунок 4. Сонограмма интрамуральной гематомы вну-

тренней сонной артерии (ВСА) при продольном скани-

ровании. Допплерограмма с высоким периферическим 
сопротивлением c отсутствием диастолической скорости
Figure 4. Sonogram of carotiod intramural hematoma during 
longitudinal scan internal carotid artery of ICA. Dopplerogram 
with high peripheral resistance with no diastolic velocity

Рисунок 5. Перелом левого шиловидного отростка при 
мануальной терапии у пациента Б. с интрамуральной 
гематомой в левой внутренней сонной артерии и лево-

сторонним инсультом по данным компьютерной томо-

графии
Figure 5. CT. Fracture of the left styloid process during 
manual therapy in patient B. with intramural hematoma of 
the left ICA and left-sided stroke

Рисунок 6. Диссекция внутренней сонной артерии (ВСА) 
у пациента Б в дистальном отделе: А – сонограмма левой 
ВСА (панорамное сканирование); B – допплерограмма 
кровотока по ВСА, диастолическая скорость отсутствует 
из-за высокого периферического сопротивления; C – со-

нограмма ВСА при поперечном сканировании (наружный 
контур артерии отмечен кругом)

Figure 6. Dissection of the internal carotid artery (ICA) of 
patient B. in the distal region: A – sonogram of the left ICA 
(panoramic scan); B – dopplerogram of the blood flow in 
the ICA. Diastolic velocity is absent due to high peripheral 
resistance; C – ICA sonogram during cross-sectional scan 
(the external contour of the artery is circled)

Примечание: пристеночные потоки крови не картиру-
ются из-за высокого периферического сопротивления и 
стагнации кровотока, картируется только централь-
ный поток с более высокими скоростями.

Note: due to the high peripheral resistance and stagnation of 
blood flow near the wall flows the blood is not mapped. Are 
mapped only to the central stream with the higher speeds.

Рисунок 7. Ангиограмма 
пациента Б: зона стагна-

ции создает эффект псев-

доокклюзии внутренней 
сонной артерии (ВСА) 
Figure 7. Angiogram of 
patient B. The stagnation 
zone creates the effect of 
pseudo-occlusion of the 
internal carotid artery (ICA)
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стагнации создавала эффект окклюзии ВСА, оши-

бочно диагностированной по данным ангиографии 
(рис. 7). При ультразвуковом  сканировании гомо-

латеральной позвоночной артерии из-за  давления 
линейным датчиком по заднему краю кивательной 
мышцы произошла ятрогенная декомпрессия ВСА 
с восстановлением кровотока. 

К сожалению, эффективность ультразвуковой 
диагностики зависит от квалификации специали-

ста, поэтому считается, что наибольшую чувстви-

тельность в выявлении интрамуральной гематомы 
имеют магнитно-резонансные ангиография и томо-

графия в режиме Т1-FS (FatSat – модификация им-

пульсной последовательности, в которую вводится 
дополнительный радиочастотный импульс, обеспе-

чивающий частотно-селективное насыщение жиро-

вой ткани) [23, 30].
Ультразвуковым признаком диссекции артерии 

с отслоением интимы является визуализация в 
просвете линейной структуры с возможной фло-

тацией. При отсутствии фенестрации дистальнее, 
то есть при формировании «слепого» кармана, в 
ложном просвете определяется демпфированный 
кровоток с высоким периферическим сопротивле-

нием [31] (рис. 8).
В данном случае «слепой» ложный просвет 

суживает истинный просвет с формированием 
признаков стенозирования. При образовании фе-

нестрации обычно картируется двупросветный 
кровоток и определяется флотация интимы. В зоне 
фенестрации на допплерограмме регистрируется 
расщепление. Шилокаротидный синдром может 
вызывать развитие ложных аневризм во внутрен-

ней сонной артерии (рис. 9).
При ультразвуковых исследованиях выявлены 

случаи компрессии извитостей ВСА ШО с фор-

мированием динамических септальных стенозов 
(рис. 10, 11).

При гемодинамически значимом поражении 
сонной артерии отмечается высокий градиент ар-

териального давления. При еще более значимой 
патологии за счет высокого периферического со-

противления диастолическая скорость снижается 
до 0 (см. рис. 4, 6, B). С возрастом при деградации

Рисунок 8. Ультразвуковые изображения левой внутрен-

ней сонной артерии (ВСА) пациента К: А – метка кон-

трольного объема установлена в истинном просвете арте-

рии; B – схема патологии ВСА; C – сонограмма ВСА по 
короткой оси дистальнее луковицы с эффектом двуствол-

ки; D – сонограмма ВСА с картированием ложного и ис-

тинного просветов; E – допплерограмма демпфированно-

го кровотока по ложному просвету

Figure 8. Ultrasound images of patient K`s left internal 
carotid artery (ICA): А – mark of the control volume is set in 
the true lumen of the artery; B – scheme of ICA pathology; 
C – ICA sonogram on the short axis distal to the bulb showing 
the double-barrel effect; D – ICA sonogram with false and 
true lumen mapping; E – dopplerogram of dampened blood 
flow in the false lumen.

Примечание: рис. B опубликован в [31], воспроизводится 
повторно с разрешения издателя ФГБУ «НМИЦ ССХ им. 
А.Н. Бакулева» Минздрава России. 

Note: fig. B is published in [31], reproduced again with the 
permission of the publisher A.N. Bakulev National Medical 
Research Center of Cardiovascular Surgery.

Рисунок 9. Рентгеновская 
компьютерная томография: 
аневризма внутренней сон-

ной артерии (ВСА), указана 
стрелкой, вследствие трав-

матизации артерии шило-

видным отростком (ШО)
Figure 9. RCT: internal 
carotid artery (ICA) aneurysm 
(indicated by the arrow) due 
to trauma of the artery by the 
styloid process (SP)

Рисунок 10. Извитость внутренней сонной артерии (ВСА): 
А – сонограмма извитости ВСА, артерия упирается в ши-

ловидный отросток (указан стрелкой) с формированием 
динамического септального стеноза; B – рентгеновская 
компьютерная томография извитости ВСА и шиловидного 
отростка, зона контакта указана стрелкой 
Figure 10. Tortuosity of the internal carotid artery (ICA): A 
– sonogram of the tortuosity of the ICA. The ICA rests on the 
styloid process (indicated by the arrow) with the formation of 
dynamic septal stenosis; B – RCT of the tortuosity of the ICA 
and the styloid process. The contact zone is indicated by an arrow
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эластичной мембраны артерии, особенно в усло-

виях артериальной гипертензии, отмечены элон-

гация артерии, изменение ее топографической 
ориентации и возможно появление шилокаротид-

ного синдрома.
Помимо случаев шилокаротидного конфликта 

удлиненный ШО может компримировать ВЯВ на 
уровне поперечного отростка первого шейного 
позвонка [32–37]. С.Е. Семенов в 2003 г. опи-

сал компрессию внутренней яремной вены при 
схождении ШО и поперечного отростка второго 
шейного позвонка при его ротационном подвы-

вихе [38]. В литературе представлено сразу не-

сколько терминов, обозначающих эту патологию: 
«синдром компрессии внутренней яремной вены 
шиловидным отростком» [35], «шилояремный 
синдром Игла» [37], «синдром компрессии вну-

тренней яремной вены на фоне шейного спонди-

леза» [39]. Для таких пациентов помимо симпто-

мов церебральной флебогипертензии характерно 
усиление головной боли при наклоне головы.
С учетом описанной особенности при обследова-

нии введена функциональная проба с наклоном 
головы вперед при изначально вертикальном по-

ложении пациента (рис. 12).
При ультразвуковом сканировании дистальных 

отделов ВЯВ за углом нижней челюсти (рис. 13)
в зоне компрессии обычно отмечается увеличе-

ние максимальной (диастолической) скорости 
кровотока.

Однако наибольшую информацию о компрес-

сии ВЯВ при аномальном взаимоотношении кост-

ных структур можно выявить только по данным 
КТ/МРТ-венографии в различных позициях при 
функциональных пробах (рис. 12). Венография с 
манометрией позволяет оценить значимость ком-

прессии ВЯВ и степень внутричерепной гипертен-

зии. Хирургическая декомпрессия с резекцией ШО 
и поперечного отростка С1-позвонка эффективна у 
ряда пациентов [36].

D. Renard с соавт. пришли к выводу, что не толь-

ко снижение дистанции между ШО и ВСА, но и 
между подъязычной костью и артерией (рис. 14)  

Рисунок 11. Допплерограмма кровотока в септальном 
стенозе извитости внутренней сонной артерии 

Figure 11. Dopplerogram of blood flow in the septal stenosis 
of the ICA tortuosity

Примечание: систолическая линейная скорость крово-
тока – 226 см/с; градиент давления – 20 мм рт. ст.; ши-
ловидный отросток обозначен кругом.

Note: Systolic linear velocity of blood flow – 226 cm/sec. 
Pressure gradient – 20 mm Hg. Styloid process indicated by 
the circle.

Рисуонк 12. Экстравазальная компрессия внутренней 
яремной вены (ВЯВ) между шиловидным отростком (ШО) 
и поперечным отростком С1: слева – прямое положение 
головы, справа – наклон головы вперед
Figure 12. Extravasal compression of the internal jugular vein 
(IJV) between the styloid process  (SP) and the transverse 
process C1: on the left – the straight position of the head, on 
the right – the tilt of the head forward

Рисунок 13. Экстравазальная компрессия внутренней ярем-

ной вены (ВЯВ) шиловидным отростком (указано стрелкой)
Figure 13. Extravasal compression of the internal jugular vein 
(IJV) by the styloid process (indicated by the arrow)

Рисунок 14. Экстравазальная компрессия левой внутрен-

ней сонной артерии (ВСА) подъязычной костью: А – КТ 
до операции; B – во время операции; C – КТ после резек-

ции большого рога подъязычной кости. Стрелкой указана 
подъязычная кость
Figure 14. Extravasal compression of the left internal carotid 
artery (ICA) by the hyoid bone: A – CT before opreration; B 
– during surgery; CT – after surgery (resection of the greater 
horn of the hyoid bone). The arrow indicates the hyoid bone
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является фактором риска расслоения [40]. За про-

шедшие 50 лет описано всего 19 клинических слу-

чаев шилоподъязычного синдрома [5, 6, 41].
В нашей практике ультразвуковой диагностики 

компрессия внутренней сонной артерии подъязыч-

ной костью и верхним рогом щитовидного хряща 
всегда наблюдалась при развернутой бифуркации 
общей сонной артерии (рис. 15, 16).

При стандартной бифуркации общей сонной 
артерии, при поперечном сканировании артерий в 
горизонтальном положении пациента, внутренняя 
и наружная сонные артерии находятся на одной го-

ризонтальной линии, при развернутой бифуркации 
– располагаются по вертикальной линии.

Удлинение больших рогов подъязычной ко-

сти может вызывать диссекцию артерии, сдавле-

ние, образование псевдоаневризмы или стеноза. 
Сдавление сонной артерии рогом ПК может при-

водить к развитию турбулентного кровотока, что в 
дальнейшем в результате повреждения эндотелия 
и утолщения структуры интимы-медии запускает 
каскад атерогенеза и его прогрессирование, вплоть 
до стеноза сонной артерии, и может приводить к 
атероэмболическому ишемическому инсульту [43].

Рисунок 15. Классификация бифуркаций общих сонных артерий, развернутая 
бифуркация выделена рамкой [42]

Figure 15. Classification of bifurcations of common carotid arteries, the detailed 
bifurcation is highlighted by a frame [42]

Примечание: ВСА – внутренняя сонная артерия; НСА – наружная сонная 
артерия. Публикуется с разрешения издателя ФГБУ «НМИЦ ССХ им. А.Н. 
Бакулева» Минздрава России.

Note: ECA – external carotid artery; ICA – internal carotid artery. Published with 
the permission of the publisher A.N. Bakulev National Medical Research Center of 
Cardiovascular Surgery.

Рисунок 16. Экстравазальная компрессия внутренней сон-

ной артерии (ВСА) подъязычной костью: А – сонограмма 
ВСА и подъязычной кости (указана стрелкой); B – мульти-

спиральная КТ-ангиография с в/в контрастированием
Figure 16. Extravasal compression of the internal carotid 
artery (ICA) by the hyoid bone: A – sonogram of the ICA and 
hyoid bone (indicated by an arrow); B – MSCT angiography 
with intravenous contrast

Рисунок 17. Сонограмма внутренней сонной артерии (ВСА): 
А – продольное сканирование из переднебокового доступа; 
B – продольное сканирование из заднебокового доступа

Figure 17. Sonogram of the internal carotid artery (ICA): A – 
longitudinal scan, anterior-lateral access; B – longitudinal scan 
of the ICA, posterior-lateral access

Примечание: ОСА – общая сонная артерия; 1 – подъязыч-
ная кость; 2 – щитовидный хрящ.

Note: CCA – common carotid artery; 1 – hyoid bone, 2 – 
thyroid cartilage.

При ультразвуковом сканировании 
ВСА костно-хрящевые структуры 
создают выраженные акустические 
тени (рис. 17).

В данном случае у пациента 
с острым нарушением мозгового 
кровообращения диагностированы 
стеноз 75% ВСА и экстравазаль-

ная компрессия костно-хрящевой 
структурой, образованной боль-

шим рогом подъязычной кости, 
верхним рогом щитовидного хря-

ща и кальцинированной щитоподъ-

язычной связкой (рис. 17). Впервые 
в ФГБУ «НМИЦ ССХ им. А.Н. Ба-

кулева» выполнена эверсионная эн-

дартерэктомия в сочетании с резек-

цией большого рога подъязычной 
кости, щитоподъязычной связки и 
части верхнего рога щитовидного 
хряща [44]. 

В литературе найдены только 
два описания клинических случаев 
изолированного щитокаротидного 
синдрома: в одном случае с образо-

ванием ложной аневризмы ВСА, во 
втором – с разрывом атеромы и вну-

трисосудистым тромбом [45, 46]. 
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В нашем наблюдении у пациентки с частыми 
транзиторными ишемическими атаками, которые 
возникали только при питье горячего чая, по дан-

ным ультразвукового исследования выявлены низ-

кая развернутая бифуркация правой ВСА с экстра-

вазальной компрессией верхним рогом щитовидно-

го хряща (рис. 18, 19).
Вероятно, при позиционном вытягивании шеи 

и глотательных движениях происходило движение 
подъязычной кости с компрессией низкорасполо-

женной бифуркации общей сонной артерии и раз-

дражение синокаротидной зоны. 
Учитывая функциональную подвижность щи-

товидного хряща, подъязычной кости и связочно-

го аппарата при глотании, возможное изменение 
взаиморасположения костно-хрящевых структур 
и сосудов при ротации, сгибании или разгибании 
шеи, функциональные пробы при инструменталь-

ных обследованиях мы подбираем индивидуально 
– с учетом анамнестических особенностей. Ана-

лизируя свой опыт, мы пришли к выводу, что при 
ультразвуковом обследовании всегда можно диа-

гностировать щитокаротидный и подъязычно-ка-

ротидный конфликты. Вероятность выявления ши-

ловаскулярной компрессии по данным ультразву-

кового исследования увеличивается при удлинении 
шиловидного отростка.

По нашим данным, качество визуализации при 
безконтрастной и контрастной магнитно-резонанс-

ных ангиографиях зависит от магнитуды аппарата 
(количества тесла), поэтому заметно уступает изо-

бражению при мультиспиральной КТ-ангиографии, 
которая меньше зависит от спиральности аппарата 
(уже с 8 срезов получается высокое качество изо-

бражения, а современное оборудование обеспечи-

вает 256 срезов).

Заключение
У пациентов с любыми проявлениями наруше-

ний мозгового кровообращения при выявлении ок-

клюзирующей патологии внутренней сонной арте-

рии, извитостей, расслоений, аневризм необходимо 
исключать наличие синдрома Игла. Также важно 
определять провоцирующий фактор, предшеству-

ющий развитию синдрома, и на его основе индиви-

дуально подбирать функциональные пробы. 
Высококвалифицированная ультразвуковая диа-

гностика позволяет определить или хотя бы запо-

дозрить наличие повреждающего костно-хрящево-

го фактора, однако оптимальным методом оценки 
анатомо-топографических особенностей является 
КТ-ангиография с 3D-реконструкцией. При этом 
необходимы коллегиальность и преемственность 
всех диагностических служб. Кроме того, значи-

мую роль в инструментальной диагностике играет 
объективная оценка динамических изменений кро-

вотока при функциональных пробах.
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Рисунок 18. Щитокаротидный синдром: А – рентгеновская 
компьютерная томография; B – сонограмма бифуркации и 
верхнего рога щитовидного хряща (указан стрелкой); C – 
сонограмма ВСА и верхнего рога щитовидного хряща (ука-

зан стрелкой)

Figure 18. “Thyroid-carotid syndrome”: A – RCT; B – 
sonogram of bifurcation and the superior horn of the thyroid 
cartilage (indicated by an arrow); C – sonogram of the ICA and 
the superior horn of the thyroid cartilage (indicated by an arrow)

Примечание: ВСА – внутренняя сонная артерия; НСА – 
наружная сонная артерия. 

Note: ECA – external carotid artery; ICA – internal carotid 
artery.

Рисунок 19. Компьютерная томография шейного отдела: 
щитокаротидный синдром: А – боковая проекция; B – по-

перечная проекция; С, D – фронтальные проекции с разной 
глубиной срезов

Figure 19. Cervical CT scan, “Thyroid-carotid syndrome”: A – 
lateral projection; B – cross-sectional projection; C, D – anterior 
projection sections at different depths

Примечание: ВСА – внутренняя сонная артерия; НСА – 
наружная сонная артерия; ОСА – общая сонная артерия. 
Стрелками указан верхний рог щитовидного хряща.

Note: CCA – common carotid artery; ECA – external carotid 
artery; ICA – internal carotid artery. The arrows indicate the 
superior horn of the thyroid cartilage
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Резюме

Наиболее часто в клинической практике неврологов и нейрорадиологов 
предметом беспокойства является гипоперфузия, но и гиперперфузия имеет 
немаловажное клиническое и прогностическое значение. Острая патологи-
ческая гиперперфузия, встречающаяся после каротидной эндартерэктомии, 
а также при венозном инсульте вследствие церебрального венозного сину-
стромбоза с двух- и трехкратным увеличением регионарного мозгового кро-
вотока характеризуется высоким риском кровоизлияния. Более благоприят-
ным состоянием является доброкачественная гиперперфузия с умеренным 
(до 30%) полнокровием, развивающаяся при венозном инсульте и являюща-
яся элементом патогенеза застойного повреждения ткани мозга с вторичной 
ишемией. У больных, перенесших коронарные шунтирования или симуль-
танные операции на сонных и венечных артериях, в раннем послеопераци-
онном периоде нередко отмечается негативная динамика неврологического 
статуса как проявление реперфузионного синдрома в виде умеренной пости-
шемической гиперперфузии. Своевременная диагностика этих состояний 
может предотвратить тяжелые осложнения церебрального синустромбоза, а 
также неблагоприятные события послеоперационного периода у пациентов с 
поражением коронарных и каротидных артерий. Перфузионная компьютер-
ная томография является наиболее быстрым, адаптированным к неотложной 
диагностике методом исследования. Однофотонная эмиссионная компью-
терная томография обеспечивает неинвазивную оценку перфузии и метабо-
лического статуса ткани головного мозга при меньших лучевой нагрузке и 
риске побочных действий, включая аллергические реакции.

Ключевые слова Компьютерная томография • Однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография • Гиперперфузия

Abstract Hypoperfusion is the main subject of concern for neurologists and neuroradiologists 
in the clinical practice, even though hyperperfusion also has an important clinical 
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Введение
Одним из важнейших свойств головного мозга 

является ауторегуляция, отвечающая за поддержа-

ние церебрального кровотока на достаточном уров-

не. При длительно существующих стенозах сонных 
артерий могут возникать нарушения ауторегуля-

ции, которые на фоне продолжительного интрао-

перационного пережатия сонных артерий создают 
предпосылки для развития осложнений. К невро-

логическим осложнениям в послеоперационном 
периоде относятся не только ишемические измене-

ния вследствие тромбоза, эмболии и гипоперфузии, 
но и гиперперфузия головного мозга [1]. 

Встречающиеся в литературе термины «острая па-

тологическая гиперперфузия», «гиперперфузионный 
синдром (ГПС)» и «синдром церебральной гипер-

перфузии» описывают одно из наиболее известных 
осложнений реваскуляризирующих вмешательств 
на каротидных артериях [1–5]. Заболевание характе-

ризуется головной болью, эпиприступами и преходя-

щим неврологическим дефицитом на фоне повыше-

ния артериального давления при отсутствии мозговой 
ишемии. Осложнение чревато высоким риском суба-

рахноидального и внутримозгового кровоизлияний, 
ухудшающих состояние и прогноз послеоперацион-

ного течения. Критериями развития ГПС являются 
увеличение регионарного мозгового кровотока в два 
и более раз в сравнении с дооперационными показа-

телями [4], нарушение ауторегуляции церебральной 
сосудистой системы и признаки повреждения голов-

ного мозга [5]. Снижение цереброваскулярного резер-

ва вследствие продолжительной гипоперфузии перед 
операцией считается важным патофизиологическим 
фактором ГПС [6]. Наступающее после реваскуляри-

зации выраженное увеличение артериального прито-

ка при исходно нарушенной ауторегуляции в отсут-

ствие или при снижении адекватного спазма артериол 
ведет к формированию зоны гиперемии [7]. Острая 
патологическая гиперперфузия нередко приводит к 
геморрагии в зоне ишемического инсульта. Наиболее 
эффективным способом прогнозирования и профи-

лактики тяжелых форм ГПС является своевременная 
диагностика заболевания [8]. 

Наряду с ГПС реваскулязирующие операции со-

провождаются доброкачественной гиперемией (из-
быточной, «роскошной» перфузией). Как правило, 
избыточная перфузия описывается как элемент репер-

фузионного синдрома после тромболитической тера-

пии инфаркта мозга и называется постишемической 
(реактивной) гиперемией [9]. При венозном инсульте, 
когда ишемия носит вторичный, исходно не артери-

альный, а застойный венозный характер вследствие 
нарушения артериального притока при механической 
констрикции артериол из-за вазогенного отека, отме-

чается увеличение региональных перфузионных по-

казателей от 27 до 48% (в среднем 30%) [10].
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Список сокращений
ГПС
КТ
КШ
МРТ
ОФЭКТ

–
–
–
–
–

гиперперфузионный синдром
компьютерная томография
коронарное шунтирование
магнитно-резонансная томография
однофотонная эмиссионная
компьютерная томография

ПКТ 
CBF
CBV
MTT
TTP

–
–
–
–
–

перфузионная компьютерная томография 
скорость церебрального кровотока
объем кровотока
среднее время транзита контраста
пик контрастирования

and prognostic value. Acute pathological hyperperfusion after carotid 
endarterectomy and venous stroke following cerebral venous sinus thrombosis 
with a two- or three-fold increase in regional cerebral blood flow have a high 
risk of hemorrhage. A more favorable condition is benign hyperperfusion with 
moderate (up to 30%) plethora. It develops during venous stroke as element of the 
pathogenesis of brain tissue injury after secondary ischemia. Often patients who 
have undergone the simultaneous carotid and coronary surgery or CABG in the 
early postoperative period showed signs of neurological deterioration in the form 
of moderate postischemic hyperperfusion. Timely diagnosis can prevent severe 
cerebral complications during cerebral venous sinus thrombosis or postoperative 
adverse events in patients with coronary and carotid artery injuries. CT perfusion 
is the fastest and most adapted tool for emergency diagnostics, whereas SPECT 
provides a non-invasive assessment of perfusion and brain tissue metabolism with 
less radiation and fewer negative effects, such as allergic reactions.

Keywords CT • SPECT • CBF • CBV • MTT • TTP • Hyperperfusion
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Кроме того, такой реваскуляризационный эф-

фект описан у больных в раннем периоде после ко-

ронарного шунтирования (КШ), когда увеличение 
перфузии мозга сопровождается временным ухуд-

шением состояния в виде очагового неврологиче-

ского дефицита и снижением когнитивных спо-

собностей [11]. Транзиторные ишемические атаки 
(острое нарушение мозгового кровообращения) 
после КШ встречаются у 3–5% больных, когнитив-

ная дисфункция – у 48–79% [12]. Нарушения цере-

бральной перфузии у пациентов играют ведущую 
роль в патогенезе когнитивной дисфункции после 
оперативного вмешательства [13]. 

Методы выявления эффектов церебральной 
гиперперфузии

К методам диагностики ГПС относятся пер-

фузионная компьютерная томография (ПКТ) [14], 
магнитно-резонансная томография (МРТ) и одно-

фотонная эмиссионная компьютерная томография 
(ОФЭКТ) [5]. Наиболее адаптированной к рутинной 
клинической практике и доступной в большинстве 
крупных медицинских учреждений методикой оцен-

ки мозговой перфузии при острых церебральных со-

судистых проявлениях является ПКТ [15, 16]. 
Мы выполняли ПКТ на томографах LightSpeedTM

VCT 64 (GE Healthcare, США) и Somatom Sensation 
64 (Siemens, Германия) с внутривенным болюсным 
введением 40 мл йодистого контрастного средства 
(350–370 мг/мл) со скоростью 4,5 мл/с для GE и 8 
мл/с для Siemens. Оценивали полученные в полу-

автоматическом режиме карты перфузии: дости-

жения пика контраста (time to peak, TTP), средне-

го времени транзита контраста (mean time transit, 
MTT), скорости (cerebral blood flow, CBF) и объема 
(cerebral blood volume, CBV) кровотока.

Однофотонную эмиссионную компьютерную 
томографию используют для оценки концентрации 
радионуклидов в тканях организма и неинвазивной 
функциональной нейровизуализации, позволяю-

щей определить патофизиологические процессы в 
головном мозге посредством изучения распределе-

ния радиофармпрепарата, отражающего региональ-

ную гемодинамику [17]. ОФЭКТ дополняет наибо-

лее распространенные методы нейровизуализации, 
в частности КТ и МРТ [18]. По мнению ряда ав-

торов, данная методика доказала эффективность в 
ведении пациентов кардио- и ангиохирургического 
профиля при корректном проведении исследования 
и адекватной интерпретации полученной информа-

ции [19]. ОФЭКТ не обладает высоким простран-

ственным разрешением для оценки морфологиче-

ской структуры, однако позволяет получить данные 
о функциональном состояния головного мозга од-

новременно на всех уровнях. Анализ литературы 
показывает, что ОФЭКТ успешно применяют у 
пациентов с атеросклеротическими изменениями 

сонных и коронарных артерий для оценки состо-

яния головного мозга на дооперационном этапе.
В большинстве исследований авторы представляют 
ОФЭКТ как метод оценки функционального резер-

ва церебрального кровотока, а полученные данные 
используют как один из критериев выбора опти-

мальной хирургической тактики [20].
Данные литературы, посвященные использова-

нию радионуклидной диагностики при инсульте, 
немногочисленны. В единичных исследованиях 
регионального мозгового кровотока в первые часы 
развития инсульта указывается, что в 90% случаев 
выявить острое нарушение мозгового кровообра-

щения с помощью ОФЭКТ можно уже через 8 ч по-

сле начала клинических проявлений инсульта [21], 
в 92,2% – через 48 ч [22]. 

Мы выполняли ОФЭКТ/КТ на аппарате 
Discovery NM/CT 670 (GE Healthcare, США) с ис-

пользованием радиофармацевтического препарата 
«Церетек» (GE Healthcare, США), меченого изото-

пом 99 m-Tc. Использовали коллиматор высокого 
разрешения (LEHR) и матрицу 128 * 128. Регионар-

ный мозговой кровоток (мл/мин/100 г) оценивали 
по перфузионным картам, полученным полуколи-

чественным способом, основанным на сравнении 
показателей зон интереса с референсными значе-

ниями радиоактивности на уровне мозжечка. Ре-

гиональный мозговой кровоток высчитывали как в 
абсолютных единицах, так и процентах по формуле 
Lassen [23]. 

Гиперперфузионный синдром (острая пато-
логическая гиперперфузия)

Синдром острой патологической гиперперфузии 
верифицирован нами с помощью ПКТ у двух паци-

ентов с прогрессирующим течением венозного ин-

сульта при церебральном венозном синустромбозе 
из 33 случаев выполнения ПКТ [10]. В обоих слу-

чаях клиническое прогрессирование заболевания 
сопровождалось паренхиматозно-субарахноидаль-

ным кровоизлиянием на обширном участке мозга, 
в котором исходно наблюдалась лишь умеренная 
гиперемия. В зоне поражения выявлена выражен-

ная гиперперфузия с более чем двух- и трехкрат-

ным увеличением MTT и CBV при незначительном 
повышении CBF (рис. 1). 

Несмотря на то что по данным повторных кон-

трольных нативных КТ известно, что геморрагиче-

ская трансформация при венозном инсульте в срав-

нении с артериальным развивается чаще и раньше, 
патофизиология этого явления не отражена в лите-

ратуре в должной степени. Так, по нашим данным, 
геморрагическая трансформация, развившаяся при 
венозном инсульте в 27% из 33 случаев, была свя-

зана с гиперемией, тогда как при артериальном ин-

сульте осложнение выявлено в зоне некроза и заре-

гистрировано только в 9% из 33 случаев.
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Рисунок 1. Верификация осложненного течения венозного 
инсульта в виде паренхиматозно-субарахноидального кро-
воизлияния при развитии острой патологической гиперпер-
фузии по данным перфузионной компьютерной томографии 
(a): с более чем двукратным увеличением времени транзита 
контраста (b), незначительным увеличением скорости цере-
брального кровотока (c) и трехкратным увеличением объема 
кровотока (d) в ROI 3 (обведена фиолетовой линией) [10]. 

Figure 1. Verification of the complicated course of venous stroke 
in the form of parenchymal-subarachnoid hemorrhage during the 
development of acute pathological hyperperfusion according to 
PCT data (a): a more than double increase in mean transit time of 
contrast (b), a slight increase in CBF (c) and a triple increase in 
CBV (d) in ROI 3 (circled by the purple line) [10].

[Изображение доступно по лицензии Creative Commons Attribution 
3.0. Semenov S, Portnov Yu, Semenov A, Korotkevich A and Kokov A 
Neuroimaging patterns of cerebral hyperperfusion. IOP Conf. Series: 
Journal of Physics: Conf. Series 886 (2017) 012014 doi:10.1088/1742-
6596/886/1/012014]

[The figure is available via Creative Commons Attribution 3.0. license 
Semenov S, Portnov Yu, Semenov A, Korotkevich A and Kokov A 
Neuroimaging patterns of cerebral hyperperfusion. IOP Conf. Series: 
Journal of Physics: Conf. Series 886 (2017) 012014 doi:10.1088/1742-
6596/886/1/012014]

Рисунок 2. Дисперсия коэффициента времени транзита контраста (rMTT) в центральной зоне поражения (a) и перифо-
кально (b) по данным перфузионной компьютерной томографии в группах венозного (1), артериального (2) инсультов и 
контрольной группе (3)
Figure 2. Dispersion of the relative mean transit time of contrast coefficient (rMTT) in the central lesion (а) region and perifocal (б) 
region according to PCT in the venous, arterial stroke and the control groups (groups along the x axis: 1-VI, 2-AI, 3-CG ).

Доброкачественная гиперемия
В зоне, перифокальной некрозу, как при веноз-

ном, так и артериальном инсульте (четыре случая 
кардиоэмболии) регистрировались параметры пер-

фузии, которые соответствовали умеренной гипе-

ремии (в пределах 30%-го повышения объема). Так 
как почти в половине случаев венозного инсульта 
некроз не развивается, то повреждение мозгового 
вещества обратимо, а показатели перфузии в пора-

женных зонах по отношению к условно здоровым 
зонам противоположной стороны увеличились на 
27–48% (в среднем 30%). Значительно возросло 
MTT, в меньшей степени увеличились показатели 
CBF и CBV. 

Если при сравнительном анализе показателей 
перфузии больных с инсультом и участников кон-

трольной группы (n = 33) статистически значимых 
различий относительных значений (коэффициен-

тов) MTT (rMTT) в очаге венозного и артериального 
инсультов не обнаружено (рис. 2, a), то показатель 
rMTT в перифокальной зоне при венозном инсуль-

те составил 1,27±0,2, тогда как при артериальном – 
1,68±0,6, что имело значимое различие (рис. 2, b). 

И в очаге поражения и перифокально параметр 
rCBF достоверно различался во всех исследован-

ных группах. В центральной зоне очага венозного 
инсульта rCBF составил 0,76±0,5, при артериаль-

ном инсульте – 0,36±0,2, тогда как в контрольной 
группе был близок к единице (рис. 3, a). В перифо-

кальной зоне разница rCBF у пациентов с венозным 
(1,28±0,25) и артериальным (0,69±0,26) инсультами 
была почти двукратной, в контрольной группе пока-

затель rCBF также стремился к единице (рис. 3, b).
Схожие различия изменений rCBV обнаружены 

в центральной зоне инсульта при формировании 
некроза или в центре очага без некроза у пациентов 
с венозным (0,89±0,4) и артериальным (0,55±0,25) 
инсультами. В ядре артериального инсульта rCBV в 

среднем был в два раз ниже (гипоперфузия) в срав-

нении с показателем контрольной группы (рис. 4, a).
Перифокально в группе венозного инсульта rCBV 
составил 1,28±0,25 в сравнении с артериальным 
инсультом (1,07±0,42) (рис. 4, b).

Мы провели ОФЭКТ в острый период инсульта 
(в первые 3–4 сут. с момента появления симптомов) 
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трем пациентам с артериальным ишемическим 
инсультом в бассейне средней мозговой артерии и 
трем – с венозным инсультом (двум пациентам при 
тромбозе верхнего сагиттального синуса и очаго-

вом поражении мозга в лобных долях, а также од-

ному с тромбозом нижнего сагиттального синуса, 
очаговым поражением хвостатого ядра и зритель-

ного бугра с одной стороны). 
В норме асимметрия показателей перфузии меж-

ду большими полушариями мозга человека может 
достигать 12%. Уменьшение локального поглоще-

ния индикатора до 15% и ниже при остром нару-

шении мозгового кровообращения может считаться 
критерием гипоперфузии [24]. В нашем исследова-

нии rCBF в очаге пораженного полушария в сравне-

нии со здоровыми зонами мозга в противоположном 
полушарии у пациентов с артериальным инсультом, 
а также у одного пациента с венозным был умень-

шен на 10–17% (30–34 мл/мин на 100 г), регистри-

ровалась гипоперфузия. Но у двух пациентов с ве-

нозным инсультом и у четырех с артериальным при 
кардиоэмболии выявлены признаки «роскошной» 
перфузии, которая, по данным литературы, редко 
встречается в относительно аваскулярной зоне ише-

мического инсульта через 24–48 ч [25] (рис. 5). 
На основании сравнения данных ОФЭКТ и вы-

полненных ПКТ и МРТ у этих же пациентов зареги-

стрировано топическое совпадение очагов «роскош-

ной» (избыточной) перфузии (с увеличением пока-

зателей ТТР и CBV при близких к нормальным зна-

чениях CBF), обнаруженных по данным ПКТ [26],
а также участков вазогенного отека (с относительно 
невысоким или пониженным сигналом при диффу-

зионно-взвешенных изображениях и относительно 
повышенным коэффициентом истинной диффузии) 
при МР-исследованиях [27].

Рисунок 3. Дисперсия коэффициента скорости кровотока (rCBF) в центральных зонах очага инсульта (a) и перифокально 
(b) по данным перфузионной компьютерной томографии в группах венозного (1), артериального (2) инсультов и контроль-
ной группе (3)
Figure 3. Dispersion of the relative cerebral blood flow coefficient (rCBF) according to PCT in the central zones of the stroke (a) and 
perifocal (b) region in the venous, arterial stroke and control groups (groups along the x axis: 1-VI, 2-AI, 3-CG)

Рисунок 4. Дисперсия коэффициента объема кровотока (rCBV) в центральной части поражения (a) и перифокально (b) по дан-
ным перфузионной компьютерной томографии в группах венозного (1), артериального (2) инсультов и контрольной группе (3)
Figure 4. Dispersion of the relative cerebral blood volume coefficient (rCBV) in the central part of the lesion (a) and perifocal (b) 
region according to PCT in the venous, arterial stroke and control groups (groups along the x axis: 1-VI, 2-AI, 3-CG)
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Рисунок 5. Визуализация участков «роскошной» перфу-
зии (выделены белым кругом) в острый период ишеми-
ческого инсульта на совмещенных ОФЭКТ/КТ-изобра-
жениях карт перфузии, представленных в цветовой гамме 
FRENCH: a – при артериальной ишемии в бассейне левой 
средней мозговой артерии на фоне обширной гиповаску-
лярной зоны; b – при венозном таламическом инсульте в 
результате тромбоза нижнего сагиттального синуса
Figure 5. Visualization of “luxury” perfusion areas 
(highlighted with a white circle) during the period of acute 
ischemic stroke on SPECT / CT images of perfusion maps 
presented in the FRENCH color: a) with arterial ischemia in 
the left middle cerebral artery against the background of an 
extensive hypovascular zone; b) with thalamic venous infarct 
as a result of inferior sagittal sinus thrombosis

Рисунок 6. Участки «роскошной» перфузии (белые кру-
ги в областях лентикулярных ядер с обеих сторон) на со-
вмещенных ОФЭКТ/КТ-изображениях, представленных в 
цветовой гамме FRENCH, при сравнении карт перфузии: 
a – до оперативного симультанного вмешательства на сон-
ных и коронарных артериях; b – после операции
Figure 6. Areas of “luxury” perfusion (white circles in the 
areas of the lenticular nuclei on both sides) on SPECT / CT 
images presented in the FRENCH color for comparison of the 
perfusion maps: a) before simultaneous carotid and coronary 
surgery; b) after the surgery

Синдром реактивной постишемической ги-
перперфузии

При изучении перфузионных событий у 23 па-

циентов с выполнением ОФЭКТ до и после симуль-

танного оперативного вмешательства (каротидной 
эндартерэктомии, аорто- и маммарокоронарного 
шунтирования в условиях искусственного кровоо-

бращения) с исходно гемодинамически значимыми 
стенозами внутренних сонных и коронарных ар-

терий рентгенологические признаки синдрома по-

стишемической гиперперфузии обнаружены у 15 
пациентов. Каждому пациенту ОФЭКТ выполнена 
дважды: до хирургической коррекции и на 5-7-е сут. 
после операции. По данным анализа перфузии го-

ловного мозга выявлены статистически значимые 
изменения показателей регионарного мозгового 
кровотока после операции в сравнении с доопера-

ционными: увеличение в левой височной доле с 
44,86±3,23 до 46,82±3,53 (p = 0,014). Наиболее от-

четливо реактивная гиперперфузия отмечалась в 
области лентикулярных ядер с послеоперационным 
приростом CBF максимально на 34 мл/100 г/мин
и составляла прирост в среднем на 10,44±8,58 мл/
100 г/мин (на 18%), что не только отражалось в аб-

солютных и относительных значениях, но и визуа-

лизировалось невооруженным глазом (рис. 6). 
Кроме того, корреляционный анализ данных 

после оперативного вмешательства показал стати-

стически значимую умеренную прямую связь меж-

ду временем пережатия сонных артерий и показа-

телями CBF в области базальных ядер справа (R = 
0,593972, p = 0,004) и слева (R = 0,468619, p = 0,032);
в нижних отделах обеих лобных долей справа (R = 
0,509026, p = 0,018) и слева (R = 0,435088, p = 0,048);
в верхних отделах обеих затылочных долей справа
(R = 0,447511, p = 0,041) и слева (R = 0,539678,
p = 0,011); в верхних отделах обеих теменных долей 
справа (R = 0,573593, p = 0,006) и слева (R = 0,591677, 
p = 0,004). Выявленная связь подтверждает проявле-

ния реперфузионного синдрома, описываемого как 
временное повышение кровотока в бассейне стено-

зированной до операции артерии [28, 29].
Реактивная постишемическая гиперперфузия 

как элемент реперфузионного синдрома по данным
ПКТ выявлена нами у 17 из 30 пациентов с ише-

мической болезнью сердца в раннем периоде по-

сле коронарного шунтирования, выполненного в 
условиях искусственного кровообращения. У всех 
участников исследования при первичном клини-

ко-анамнестическом обследовании не обнаружено 
церебрального органического поражения. Большей 
части пациентов (20 человек) ПКТ-исследование 
проводили на 2–3-е сут. после КШ, остальным 
(10 человек) – на 7–8-е сут. после вмешательства. 
Выявлены достоверное увеличение CBF и CBV 
в височных долях и области заднего стыка с двух 
сторон (зоны М2, М3), укорочение TTP в височной 

доле справа (зона М2) и в области лентикулярного 
ядра (L) слева (таблица). 

При корреляционном анализе показателей пер-

фузии и когнитивной способности по Краткой 
шкале оценки психического статуса (MMSE) от-

мечены сильные обратные связи показателя TTP в 
симметричных зонах височных долей (r = -0,8) и 
подкорковых структур (островки и лентикулярные 
ядра, r = -0,9) с обеих сторон.

У пациентов на фоне увеличения показателей 
церебрального кровотока в зонах кровоснабжения 
средних мозговых артерий с обеих сторон в ран-

ний послеоперационный период (2–3-е сут. после 
КШ) определялись неврологические нарушения
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Показатели перфузии полушарий головного мозга по данным ПКТ у 
пациентов с ишемической болезнью сердца до вмешательства и в раннем 
послеоперационном периоде
Parameters of cerebral perfusion according to PCT data in patients with coronary 
artery disease before the intervention and in the early postoperative period

Зона измерения / 
Measuring area

До операции / 
Before surgery

После операции / 
After surgery

pСлева / 
Left 

Справа / 
Right

Слева / 
Left 

Справа / 
Right 

1 2 4 5
Мозговой кровоток, мл/100 г/мин / Cerebral blood flow, ml/100 g/min
M2 62,3±10,3 61,9±9,4 76,6±7,6 73±6,9 p1-3 = 0,04

M3 46,9±5,9 48,8±6,5 65,6±13 63,8±14,6 p1-3 = 0,04
p2-4 = 0,03

Церебральный объем крови, мл/100 г / Cerebral blood volume, ml/100 g
M2 3,59±0,44 3,65±0,46 4,5±0,7 4,28±0,48 p1-3 = 0,02

M3 2,84±0,22 3±0,3 3,49±0,35 3,73±0,77 p1-3 = 0,03
p2-4 = 0,02

Максимальное время достижения, с / Time to peak, s
M2 8,63±1,06 8,76±1,1 6,7±1 6,57±0,7 p2-4 = 0,013
L 8,54±1 8,68±1,26 6,8±0,97 6,8±0.91 p1-3 = 0,013

в виде вестибулопатического и вести-

булоатаксического синдромов в 58% 
случаев, а также синдрома вегетатив-

ной дисфункции и астенического син-

дрома в 100% случаев. Клинически это 
проявлялось упадком сил настроения, 
ухудшением памяти, нарушением сна, 
а также легким головокружением, не-

устойчивостью при ходьбе, незначи-

тельными нарушениями координации 
движения. У пациентов, обследован-

ных на 8-е сут., представленных кли-

нических проявлений не выявлено.

Заключение
Реваскуляризирующие операции 

на коронарных и сонных артериях
при длительно существующих сте-

нозах могут вызывать не только 
ишемические нарушения в головном 
мозге вследствие тромбоза, эмболии 
и гипоперфузии, наиболее вероятных
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но и гиперперфузию.

Острая патологическая гиперперфузия, встреча-

ющаяся после каротидной эндартерэктомии, а так-

же при венозном инсульте вследствие церебраль-

ного венозного синустромбоза, наиболее грозное 
проявление гиперперфузионного синдрома с двух-, 
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вого кровотока. Осложнение можно обнаружить с 
помощью перфузионной КТ и характеризуется вы-
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Более благоприятным состоянием является до-

брокачественная гиперперфузия с умеренным (до 
30%) полнокровием, развивающаяся при венозном 
инсульте. Являясь элементом патогенеза застойно-
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Обнаружение зон доброкачественной гиперперфу-

зии при венозном инсульте является верифицирую-

щим аспектом, а при артериальном инсульте имеет 

прогностическое значение в отношении вторичной 
геморрагической трансформации. 

У больных, перенесших КШ в условиях искус-

ственного кровообращения, сочетание достоверного 
увеличения скоростных и объемных перфузионных 
характеристик мозгового кровотока в виде умерен-

ной реактивной постишемической гиперперфузии в 
участках мозга, кровоснабжаемых средней мозговой 
артерией, и временного (до одной недели) ухудше-

ния неврологического статуса в раннем послеопера-

ционном периоде может быть расценено как прояв-

ление реперфузионного синдрома.
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A NEW CORONAVIRUS INFECTION AND THE ROLE OF CARDIOLOGISTS 
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DISEASE”)

I.A. Urvantseva1,2, A.S. Vorobiev1,2, R.R. Suleymanov1, L.V. Kovalenko1

Кардиологи Югры с большим вниманием оз-
накомились со статьей «Новая коронавирусная 
болезнь (COVID-19) и сердечно-сосудистые забо-
левания» в журнале «Комплексные проблемы сер-
дечно-сосудистых заболеваний» [1]. Следует отме-
тить, что для Югры проблема COVID-19 крайне 
актуальна, поскольку на 15 сентября 2020 г. в Югре 
зарегистрировано 83 новых случая COVID-19, а 
общее число зараженных коронавирусной инфек-
цией в регионе составляет уже 20 748 человек. По 
данным Департамента здравоохранения Югры, 22 
человека находятся на искусственной вентиляции 
легких, 72 – в условиях отделений реанимации и 
интенсивной терапии. За весь период пандемии в 
Югре от COVID-19  скончались 178 человек, вы-
здоровели – 19 931. Такие показатели объясня-
ются особенностями социально-экономического 
развития Ханты-Мансийского автономного округа 
– Югры. Речь идет о достаточно молодом населе-
нии, занятом добычей основных для Российской 
Федерации видов полезных ископаемых – нефти 
и газа. Замкнутый цикл производства на предпри-
ятиях по добыче ископаемых не предусматривает 
простоя. Работающее население при этом собрано 
в крупных населенных пунктах – городах и агло-
мерациях. Все это усложняет эпидемиологические 
условия в период новой коронавирусной инфек-
ции. Общее число больных и тяжелых пациентов 
могло бы быть и выше. Более того, несмотря на 
молодой средний возраст трудоспособного насе-

ления Югры, в силу тяжелых климатических ус-
ловий, а также высокой частоты конвенционных 
факторов риска в структуре заболеваний региона 
лидируют артериальная гипертензия, ожирение, 
метаболический синдром и дислипидемия. Ранее 
кардиологическая служба Югры под руководством 
главного кардиолога ХМАО-Югры канд. мед. наук 
Ирины Александровны Урванцевой неоднократно 
публиковала тревожные результаты собственных 
научных исследований, посвященных состоянию 
сердечно-сосудистого здоровья югорчан [2].

Все вышесказанное обусловило повышенный 
интерес практических кардиологов Югры к пред-
ставленным в обзоре кемеровских коллег дан-
ным, посвященным особенностям взаимодействия 
SARS-CoV-2 и сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Безусловно, COVID-19 протекает более тя-
жело у пациентов с сердечно-сосудистой патологи-
ей, в частности при остром повреждении миокар-
да, требующем дифференциальной диагностики 
инфаркта миокарда на фоне атеротромбоза. Необо-
снованное направление инфицированного пациен-
та на коронарографию может привести к ухудше-
нию его состояния и риску инфицирования меди-
цинского персонала в рентгеноперационном блоке. 
В этой связи крайне высока роль врача-кардиолога 
в оценке риска пациента с COVID-19 и исключения 
у него атеротромботического инфаркта миокарда.

Кардиологи первичных сосудистых отделе-
ний и региональных сосудистых центров рутинно
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используют эхокардиографию, электрокардиогра-
фическое мониторирование, в том числе дистанци-
онное, динамическую оценку высокочувствитель-
ных тропонинов, натрийуретических пептидов и 
С-реактивного протеина; а также неинвазивно оце-
нивают анатомию коронарных артерий с помощью 
мультиспиральной компьютерной томографии, 
если есть противопоказания к коронарографии [3]. 

На кафедре кардиологии медицинского инсти-
тута Сургутского государственного университета 
(СурГУ) в учебные программы студентов и орди-
наторов по разным специальностям включено из-
учение международных рекомендаций «Четвертое 
универсальное определение инфаркта миокарда 
(2018)» [4], знание и использование которых явля-
ется обязательным условием корректных диффе-
ренциальной диагностики вирусного повреждения 
миокарда и стратификации риска пациентов.

Инвазивные кардиологи и сосудистые хирур-
ги, работающие в Сургутском окружном карди-
ологическом диспансере «Центре диагностики 
сердечно-сосудистой хирургии», при возникнове-
нии первых случаев вирусной инфекции прошли 

обязательное обучение в системе Непрерывного 
медицинского образования (НМО) Минздрава Рос-
сии. Коллективом кафедры кардиологии и карди-
оцентра разработаны и внедрены алгоритмы ока-
зания кардиологической помощи и методические 
рекомендации для лечения больных ССЗ в Югре в 
период пандемии COVID-19. Опубликованная ста-
тья кемеровских коллег также стала методическим 
материалом для разработки на кафедре кардиоло-
гии СурГУ программы, аккредитованной в системе 
НМО, по лечению пациентов с ССЗ и коронавирус-
ной инфекцией. 

Вместе с этим хотелось отметить в целом высо-
кую вовлеченность отечественных кардиологов в 
борьбу с COVID-19. Так, Российское кардиологиче-
ское общество первым опубликовало руководство 
по диагностике и лечению ССЗ в период пандемии 
новой коронавирусной инфекции [5]. Кемеровские 
коллеги выпустили свою статью, а весь штатный 
состав ординаторов и аспирантов кафедры карди-
ологии СурГУ с первых дней пандемии оказывал 
медицинскую помощь пациентам с ССЗ в условиях 
амбулаторного звена югорского здравоохранения.
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Редакция научно-практического рецензируемого 
журнала «Комплексные проблемы сердечно-сосудистых 
заболеваний» просит авторов внимательно ознакомить-
ся с нижеследующими инструкциями по подготовке ру-
кописей для публикации.
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плексные проблемы сердечно-сосудистых заболеваний» 
составлены с учетом рекомендаций по проведению, опи-
санию, редактированию и публикации результатов науч-
ной работы в медицинских журналах, подготовленных 
Международным комитетом редакторов медицинских 
журналов (ICMJE), методических рекомендаций по под-
готовке и оформлению научных статей в журналах, ин-
дексируемых в международных наукометрических базах 
данных, разработанных Ассоциацией научных редакто-
ров и издателей и Министерством образования и науки 
Российской Федерации. Обращаем внимание авторов, 
что проведение и описание всех клинических исследо-
ваний должно соответствовать стандартам CONSORT – 
(http://www.consort-statement.org).

Все рукописи, поступающие в редакцию журнала 
«Комплексные проблемы сердечно-сосудистых заболе-
ваний», проходят обязательную проверку в системах ан-
типлагиат (рукописи, представленные на русском языке, 
проходят проверку в системе Антиплагиат; рукописи, 
представленные на английском языке, проходят провер-
ку в системе iThenticate). 

Журнал «Комплексные проблемы сердечно-сосудистых 
заболеваний» принимает к печати следующие рукописи: 

1. Оригинальные исследования – рукописи, которые 
содержат описания оригинальных данных, вносящих 
приоритетный вклад в накопление научных знаний. 
Объем статьи – до 20 страниц машинописного текста 
(включая источники литературы, подписи к рисункам и 
таблицы), до 25 источников литературы. Резюме должно 
быть структурировано, и содержать 5 параграфов (Цель, 
Материал и методы, Результаты, Заключение, Ключевые 
слова), и не превышать 300 слов. 

2. Клинические случаи – краткое, информационное 
сообщение, представляющее сложную диагностическую 
проблему и объяснение как ее решить или описание ред-
кого клинического случая. Объем текста до 5 страниц 
машинописного текста (включая источники литературы, 
подписи к рисункам и таблицы), до 10 источников лите-
ратуры, с неструктурируемым резюме, которое не долж-
но превышать 200 слов.

3. Аналитический обзор – критическое обобщение ис-
следовательской темы. Объем – до 25 страниц машино-
писного текста (включая источники литературы, подписи 
к рисункам и таблицы), до 50 источников литературы, с 
неструктурируемым резюме, которое не должно превы-
шать 250 слов. Рекомендуем использовать иллюстратив-
ный материал – таблицы, рисунки, графики, если они 
помогают раскрыть содержание документа и сокращают 
объем текста.

4. Передовая статья – объем текста до 1500 слов 
(включая источники литературы, подписи к рисункам 

и таблицы), до 20 источников литературы, с неструкту-
рированным или структурируемым резюме, которое не 
должно превышать 250 слов.

5. Письма в редакцию – обсуждение определенной 
статьи, опубликованной в журнале «Комплексные про-
блемы сердечно-сосудистых заболеваний». Объем не 
более 500 слов, без резюме. 

6. Анонс – информационное сообщение о научно-
практических конференциях, конгрессах, научно-иссле-
довательских грантах. Объем до 600 слов, без резюме. 

РАЗДЕЛ 1. Сопроводительные документы
1. Сопроводительное письмо должно содержать об-

щую информация и включать (1) указание, что данная 
рукопись ранее не была опубликована, (2) рукопись не 
представлена для рассмотрения и публикации в другом 
журнале (в случае если рукопись подана параллельно в 
другой журнал, редакция имеет полное право отказать в 
публикации рукописи авторам), (3) раскрытие конфликта 
интересов всех авторов, (4) информацию о том, что все 
авторы прочитали и одобрили рукопись, (5) указание об 
авторе, ответственном за переписку. Письмо должно быть 
выполнено на официальном бланке учреждения, подпи-
сано руководителем учреждения и заверено печатью. 

2. Информация о конфликте интересов/финансирова-
нии. Документ содержит раскрытие авторами возможных 
отношений с промышленными и финансовыми организа-
циями, способных привести к конфликту интересов в связи 
с представленным в рукописи материалом. Желательно пе-
речислить источники финансирования работы. Конфликт 
интересов должен быть заполнен на каждого автора. 

3. Информация о соблюдении этических норм при 
проведении исследования. Скан справки / выписки из 
Локального этического комитета учреждения (учрежде-
ний), где выполнялось исследование. Скан информиро-
ванного согласия пациента при подаче случая из клини-
ческой практики.

4. Информация о перекрывающихся публикациях 
(если таковая имеется). При наличии перекрывающих-
ся публикациях, следует указать их количество и назва-
ния (желательно приложить сканы ранее опубликован-
ных статей). Также в сопроводительном письме на имя 
главного редактора журнала, следует кратко указать по 
какой причине имеются перекрывающиеся публикации 
(например, крупное многофазовое исследование и т.д.).

РАЗДЕЛ 2. Электронная подача рукописи
1. Подать статью в журнал может любой из авторов, 

как правило, это автор, ответственный за переписку. 
Автору необходимо регистрироваться на сайте, указать 
полностью свое ФИО. В форме для заполнения при по-
даче статьи указываются все авторы и вся дополнитель-
ная информация (места работы, должности, научные 
звания, учреждения – для всех авторов).

2. Отдельно готовится файл в Word, который потом 
отправляется как дополнительный файл. Файл должен 
содержать: титульный лист рукописи. На титульном 
листе рукописи в левом верхнем углу указывается ин-
декс универсальной десятичной классификации (УДК). 

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ
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Далее указывается заглавие публикуемого материала 
(полное и краткое наименование статьи). В названии не 
рекомендуется использовать аббревиатуры. Со следую-
щей строки указываются инициалы и фамилии авторов. 
Инициалы указывают до фамилий и отделяются пробе-
лом. После фамилий и инициалов необходимо указать 
полное наименование (наименования) учреждения (уч-

реждений), в котором (которых) выполнена работа с ука-
занием ведомства и полного юридического адреса: стра-
ны, индекса, города, улицы, номера дома. Если авторы 
относятся к разным учреждениям, отметьте это цифро-
выми индексами в верхнем регистре перед учреждением 
и после фамилии авторов.

Пример для оформления:

УДК 616.1

КЛИНИЧЕСКАЯ И ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ВЗАИМОСВЯЗЬ
ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ,
САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА И ОСТЕОПОРОЗА

А.Т. Тепляков1, С.Н. Шилов2, И.В. Яковлева2, А.А. Попова2, Е.Н. Березикова2, 
Е.В. Гракова1, А.В. Молоков2, М.Н. Неупокоева2, В.В. Кобец3, 

К.В. Копьева1, О.В. Гармаева1
1Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Томский национальный исследовательский ме-
дицинский центр Российской академии наук» «Научно-исследовательский институт кардиологии», пер. Коопе-
ративный 5, Томск, Российская Федерация, 634009; 2Федеральное государственное бюджетное образовательное 
учреждение высшего образования «Новосибирский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Красный пр., 52, Новосибирск, Российская Федерация, 630091; 3Госу-
дарственное бюджетное учреждение здравоохранения Новосибирской области «Городская клиническая больни-
ца No 1», ул. Залесского, 6, Новосибирск, Российская Федерация, 630047

3. Ниже предоставляется информация об авторах, 
где указываются: полные ФИО, место работы всех ав-
торов, их должности; полная контактная информация 
обязательно указывается для одного (или более) автора 
и включает электронную почту, доступный телефон.

4. Если рукопись написана в соавторстве, то всем 
членам авторской группы необходимо указать вклад 
каждого автора в написание рукописи. Авторы должны 
отвечать всем критериям, рекомендованным Между-
народным комитетом редакторов медицинских журна-
лов (International Committee of Medical Journal Editors, 
ICMJE), а именно: (1) вносить существенный вклад в 
концепцию и дизайн исследования, или получение и 
анализ данных, или их интерпретацию; (2) принимать 
активное участие в написании первого варианта статьи 
или участвовать в переработка ее важного интеллекту-
ального содержания; (3) утвердить окончательную вер-
сию для публикации; (4) нести ответственность за все 
аспекты работы и гарантировать соответствующее рас-
смотрение и решение вопросов, связанных с точностью 
и добросовестностью всех частей работы.

Более подробная информация об авторстве (истин-
ные авторы, гостевые авторы, подарочные авторы, без-
ымянные авторы) и критериях авторства представлены 
в разделе Авторство и долевое участие (https://www.nii-
kpssz.com/jour/about/editorialPolicies#custom-8).

РАЗДЕЛ 3. Оформление аннотации. 
Аннотация на русском языке
Аннотация должна быть информативной (не содер-

жать общих слов), оригинальной, содержательной (т.е. 
отражать основное содержание статьи и результаты 
исследований) и компактной (т.е. укладываться в уста-
новленные объемы в зависимости от типа рукописи). 
При написании аннотации необходимо следовать логике 
описания результатов в статье. В ней необходимо ука-
зать, что нового несет в себе научная статья в сравне-

нии с другими, родственными по тематике и целевому 
назначению. В резюме не следует включать ссылки на 
литературу и использовать аббревиатуры, кроме обще-
употребительных сокращений и условных обозначений. 
При первом упоминании сокращения необходимо рас-
шифровать. 

Структурированная аннотация должна включать 5 
параграфов: цель (не дублирующая заглавие статьи), ма-
териалы и методы, результаты, заключение, ключевые 
слова). Является обязательной для оригинальных иссле-
дований (не более 300 слов). 

Неструктурированная аннотация является обязатель-
ной для клинических случаев (не более 200 слов) и ана-
литических обзоров (не более 250 слов). Несмотря на от-
сутствие обязательных структурных элементов, аннота-
ция должна следовать логике статьи и не противоречить 
представленной информации. 

Авторы, направляющие в редакцию журнала пере-
довую статью, могут использовать как структурирован-
ную, так и неструктурированную аннотацию, содержа-
щую не более 250 слов.

Ключевые слова (не более 7) составляют семан-
тическое ядро статьи и представляют собой перечень 
основных понятий и категорий, служащих для опи-
сания исследуемой проблемы. Они должны отра-
жать дисциплину (область науки, в рамках которой 
написана статья), тему, цель и объект исследования.

Перевод аннотация на английский язык (для рукопи-
сей, поданных на русском языке). 

При переводе на английский язык аннотация долж-
на сохранить свою информативность, оригинальность, 
быть содержательной и компактной, отражать логику 
описания результатов в статье. Пре переводе не рекомен-
дуется пропускать словосочетания и предложения. Пе-
ревод аннотации должен дублировать текст аннотации 
на английском языке. 
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также включает 5 параграфов: Aim (Aims – в случае, если 
в Вашей рукописи заявлено более одной цели), Methods, 
Results, Conclusion, Keywords. Является обязательной 
для оригинальных исследований (не более 300 слов).

Неструктурированная аннотация является обязатель-
ной для клинических случаев (не более 200 слов) и ана-
литических обзоров (не более 250 слов). Несмотря на от-
сутствие обязательных структурных элементов, перевод 
аннотация на английский язык должен отражать логику 
статьи и не противоречить представленной информации. 

РАЗДЕЛ 4. Оформление основного файла рукописи.
Поскольку основной файл рукописи автоматически 

отправляется рецензенту для проведения «слепого ре-
цензирования», то он не должен содержать имен авторов 
и названия учреждений. Файл содержит только следую-
щие разделы:

1. Название статьи.
Название статьи пишется прописными буквами 

(РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ФАКТОРОВ РИСКА…), в 
конце точка не ставится.

2. Краткий заголовок статьи.
Краткий заголовок статьи должен состоять из 3-5 

слов и отражать основную идею рукописи.
3. Вклад в предметную область.
Вклад в предметную область должен подчеркивать 

вклад исследования в предметную область, его новизну 
и уникальность. Состоит из 2-3 предложений.

4. Резюме с ключевыми словами.
Резюме с ключевыми словами должно содержать толь-

ко те разделы, которые описаны в Правилах для авторов.
5. Список сокращений.
При составлении списка сокращений к статье, вклю-

чая текст, таблицы и рисунки, вносятся только те, ко-
торые используются автором 3 и более раза. Если со-
кращения используются только в таблицах и рисунках, 
а в тексте не используются, их не следует включать в 
список сокращений, но необходимо дать расшифровку 
в примечании к таблице или рисунку. К резюме статьи, 
как к отдельному документу, применимы те же правила, 
что и к статье (сокращения вносятся при их использова-
нии 3 и более раза). Сокращения в списке сокращений 
пишутся в алфавитном порядке через запятую, сплош-
ным текстом, с использованием «тире».

6. Текст статьи.
Текст статьи должен быть представлен в формате 

MS (*.doc,*.docx), размер кегля 12, шрифт Times New 
Roman, межстрочный интервал 1,5, поля обычные, вы-
равнивание по ширине. Страницы нумеруют. Перед 
подачей рукописи удалите из текста статьи двойные 
пробелы. 

Таблицы размещают в месте упоминания в тексте. В 
тексте обязательно присутствуют ссылки на все табли-
цы, обозначаемые как «табл.» с указанием порядкового 
номера таблицы, например «табл. 1». Каждая таблица 
имеет заголовок: слово «Таблица», порядковый номер, 
название (без точек). Если таблица единственная в ста-
тье, ее не нумеруют, в тексте слово «таблица» выделяют 
курсивом. Название таблицы и номер таблицы выравни-
вается по левому краю страницы. Для всех сокращений, 

используемых в таблице, дается расшифровка в приме-
чании. Название таблицы и примечание к ней перево-
дятся на английский язык и размещаются под русскоя-
зычной версией. Содержание таблицы также переводит-
ся на английский и дается через / (например, Показатели 
/ Parameters и т.д.).

Иллюстративный материал (черно-белые и цветные 
фотографии, рисунки, диаграммы, схемы, графики) раз-
мещают в тексте статьи в месте упоминания (.jpg, раз-
решение не менее 300 dpi). Проверьте наличие ссылок 
в тексте на все иллюстрации, обозначаемые как «рис.» 
с указанием порядкового номера, например, «рис. 1». 
Рисунки не должны повторять материалов таблиц. Каж-
дый рисунок должен иметь подпись, содержащую номер 
рисунка. Название и примечание к рисунку переводятся 
на английский язык и размещаются под русскоязычной 
версией. Единственную в статье иллюстрацию не ну-
меруют, при ссылке на нее в тексте используют слово 
«рисунок» (полностью, курсивом). Если иллюстрация 
состоит из нескольких рисунков, представленных под a, 
б, в, г, помимо подписи каждого рисунка под буквенным 
обозначением необходимо привести общий заголовок 
иллюстрации.

Обращаем внимание авторов на то, что использова-
ние таблиц и рисунков из других статей с оформленным 
цитированием допустимо только при наличии разреше-
ния на репринт. Разрешение на репринт таблиц и рисун-
ков запрашивается не у автора, а у издателя журнала. 
Просим Вас своевременно позаботиться о разрешении 
на репринт. В случае отсутствия такого разрешения, 
рисунки и таблицы будут рассматриваться как плагиат, 
и редакция журнала будет вынуждена исключить их из 
рукописи.

При обработке материала используется система еди-
ниц СИ. Без точек пишут: ч, мин, мл, см, мм (но мм рт. 
ст.), с, мг, кг, мкг. С точками: мес., сут., г. (год), рис., табл. 
Для индексов используют верхние (кг/м2) или нижние 
(CHA2DS2-VASc) регистры. Знак мат. действий и соот-
ношений (+, –, х, /, =, ~) отделяют от символов и чисел: 
р = 0,05. Знак ± пишут слитно с цифровыми обозначени-
ями: 27,0±17,18. Знаки >, <, ≤ и ≥ пишут слитно: р>0,05. 
В тексте рекомендуем заменять символы словами: более 
(>), менее (<), не более (≤), не менее (≥). Знак % пишут 
слитно с цифровым показателем: 50%; при двух и более  
цифрах знак % указывают один раз после чисел: от 50 
до 70%; на 50 и 70%. Знак № отделяют от числа: № 3. 
Знак °С отделяют от числа: 13 °С. Обозначения единиц 
физических величин отделяют от цифр: 13 мм. Названия 
и символы генов выделяют курсивом: ген PON1.

7. Благодарности (если таковые имеются). 
Участники, не соответствующие критериям, предъ-

являемым к авторам, должны быть указаны в разделе 
«Благодарности».

8. Конфликт интересов. 
Авторы раскрывают конфликт интересов, связанный 

с представленным материалом. Конфликт интересов 
должен быть раскрыт для каждого конкретного автора. 
Информация о конфликте интересов публикуется в со-
ставе полного текста статьи.

9. Финансирование. 
Указывают источник финансирования. Если исследо-
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вание выполнено при поддержке гранта (например, 
РФФИ, РНФ), приводят номер.

10. Список литературы
Список литературы должен быть представлен на рус-

ском и английском языках (обратите внимания, что спи-
ски должны быть раздельными). За правильность при-
веденных в списке литературы данных ответственность 
несут автор(ы).

Библиографическое описание на русском языке реко-
мендуется выполнять на основе ГОСТ Р 7.0.5-2008 («Би-
блиографическая ссылка. Общие требования и правила 
составления»). Англоязычная часть библиографическо-
го описания должна соответствовать формату, рекомен-
дуемому Американской Национальной Организацией 
по Информационным стандартам (National Information 
Standards Organisation — NISO), принятому National 
Library of Medicine (NLM) (http://www.nlm.nih.gov/bsd/
uniform_requirements.html).

Библиографические ссылки в тексте указывают но-
мерами в квадратных скобках. Источники располагают 

в порядке первого упоминания в тексте. В список лите-
ратуры не включаются неопубликованные работы. На-
звания журналов на русском языке в списке литературы 
не сокращаются. Названия иностранных журналов мо-
гут сокращаться в соответствии с вариантом сокраще-
ния, принятым конкретным журналом. При наличии у 
цитируемой статьи цифрового идентификатора (Digital 
Object Identifier, DOI) указывают в конце ссылки.

Пристатейный список должен соответствовать Рос-
сийскому индексу цитирования и требованиям междуна-
родных баз данных. Англоязычный вариант библиогра-
фического описания ссылки на русскоязычный источник 
помещают после русскоязычной ссылки в квадратных 
скобках. Ссылки на русскоязычные статьи, имеющие 
название на английском языке приводятся также на ан-
глийском языке, при этом в конце ссылки указывается 
(in Russian). Если статья не имеет английского названия, 
вся ссылка транслитерируется на сайте www.translit.ru 
(формат BSI).

Примеры оформления:

1. Статья из русскоязычного журнала, имеющая англоязычное название:
Кухарчук А.Л. Стволовые клетки и регенеративно-пластическая медицина. Трансплантология. 2004; 7 (3): 76-90 
[Kuharchyk A.L. Stem cells and regenerative-plastic medicine. Transplantologiya. 2004; 7 (3): 76-90. (In Russ)]

2. Статья из русскоязычного журнала, не имеющая англоязычного названия:
Трапезникова М.Ф., Филипцев П.Я., Перлин Д.В., Кулачков С.М. Лечение структур мочеточника после транс-
плантации почки. Урология и нефрология. 1994; 3: 42-45 [Trapeznikova M.F., Filiptsev P.Ya., Perlin D.V., Kulachkov 
S.M. Lechenie striktur mochetochnika posle transplantatsii pochki. Urologia I nefrologia. 1994; 3:42-45. (In Russ)]

3. Статья из англоязычного журнала:
Goldstein D.J., Oz M.C., Rose E.A. Implantable left ventricular assist devices.  N Engl J Med. 1998; 339: 1522–1533.

4. Статья из журнала, имеющего DOI:
Kaplan B., Meier-Kriesche H-U. Death after graft loss: An important late study endpoint in kidney transplantation. 
American Journal of Transplantation. 2002; 2 (10): 970-974. doi:10.1034/j.1600-6143.2002.21015.x

5. Англоязычная монография:
Murray P.R., Rosenthal K.S., Kobayashi G.S., Pfaller M.A. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

6. Русскоязычная монография:
Ивашкин В.Т., Шептулин А.А. Методические рекомендации по обследованию и лечению больных с наруше-
ниями двигательной функции желудка. М; 2008 [Ivashkin V.T., Sheptulin A.A. Metodicheskie rekomendatsii po 
obsledovaniyu i lecheniyu bol’nykh s narusheniyami dvigatel’noy funktsii zheludka. Moscow; 2008. (In Russ)]. 

7. Диссертация (автореферат диссертации):
Максимова Н.В. Клинико-экономический анализ консервативной тактики лечения пациентов с синдромом 
диабетической стопы в городе Москве. Автореф. дисс. … канд. мед. наук. М; 2011. [Maksimova N.V. Kliniko-
ekonomicheskiy analiz konservativnoy taktiki lecheniya patsientov s sindromom diabeticheskoy stopy v gorode Moskve. 
[dissertation] Moscow; 2011. (In Russ)]. 

8. Электронный источник.
Кондратьев В.Б. Глобальная фармацевтическая промышленность. Режим доступа: http://perspektivy.info/rus/
ekob/globalnaja_farmacevticheskaja_promyshlennost_2011-07-18.html. (дата обращения 23.06.2013) [Kondrat’ev 
V.B. Global’naya farmatsevticheskaya promyshlennost’ [The global pharmaceutical industry]. Available at: http://
perspektivy.info/rus/ekob/globalnaja_farmacevticheskaja_promyshlennost_2011-07-18.html. (accessed 23.06.2013) (In 
Russ.)]




