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Дорогие читатели!
Вы держите в руках очередной номер журнала «Регионарное 

кровообращение и микроциркуляция». Несмотря на колоссальные 
усилия всей медицинской общественности, заболевания сердечно-
сосудистой системы, а особенно ишемическая болезнь сердца, про-
должают оставаться основной причиной смертности во всем мире. 
Именно поэтому основным лейтмотивом этого номера является 
проблема патофизиологии и лечения ишемической болезни сердца. 
Заметной тенденцией последних лет стало увеличение числа боль-
ных с микроваскулярной дисфункцией миокарда, лечение кото-
рых представляет определенные трудности. Подходы в диагности-
ке и лечении таких пациентов представлены в одном из обзоров. 
Важное значение для клинической практики имеет оценка жизне-
способности миокарда в условиях его гипоперфузии. Выявление 
жизнеспособного миокарда, но находящегося в условиях гиберна-
ции, позволяет спрогнозировать успех предстоящей реваскуляриза-
ции миокарда. Несмотря на значительный интерес к этой проблеме, 
механизмы гибернации миокарда и методы ее оценки изучены еще 

недостаточно, и этой теме посвящен второй обзор предлагаемого вам номера журнала. Использование 
неинвазивных радионуклидных методов полезно не только для диагностики гибернированного мио-
карда, но и в оценке результатов реваскуляризации миокарда и принятии дальнейшего клинического 
решения, о чем говорится в статье А. А. Шилова и др. Одним из наиболее распространенных мето
дов лечения ишемической болезни сердца является стентирование венечных артерий. Поражения 
крупных бифуркаций коронарных артерий является предметом дискуссий о выборе метода лечения – 
хирургического или эндоваскулярного. Анатомическое изучение стентирования подобных поражений 
на пластинированных препаратах стало предметом изучения для авторов во главе с Д. А. Старчиком.

Использование искусственного кровообращения для выполнения аортокоронарного шунтирова-
ния и других методов лечения значительно расширило возможности кардиохирургов, но вместе с этим 
появились и проблемы, связанные с этим методом лечения, о чем говорится в статьях А. О. Маричева 
и др., Д. Ю. Романовского и др. 

Эндопротезирование аневризм аорты стало очень популярным в последнее десятилетие, но и этот 
метод лечения связан с определенными проблемами в послеоперационном периоде. А. В. Светликов и др. 
изучили изменения функциональной активности тромбоцитов после эндопротезирования аорты.

Варикозная болезнь является чуть ли не самым распространенным заболеванием сосудистой си-
стемы, а ультразвуковое исследование вен нижних конечностей вошло в стандарты обследования таких 
пациентов. Статья Е. К. Гаврилова и др. должна быть интересна не только клиницистам, но и анатомам, 
патофизиологам и другим специалистам, занимающимся изучением венозной гемодинамики.

Номер был бы неполным без экспериментальных работ, представленных в статьях С. М. Минасяна 
и др., Е. Н. Глаголевой и др.

Думаю, что интересные статьи, представленные в этом номере, будут полезны широкому кругу 
клиницистов и ученых, занимающихся проблемами патофизиологии регионарного кровообращения 
и лечением пациентов с заболеваниями сердечно-сосудистой системы.

Желаю интересного и продуктивного чтения всем получателям журнала, а авторам и издателям 
его выражаю искреннюю благодарность.

	 Заведующий кафедрой факультетской хирургии с курсом сердечно-сосудистой хирургии  
	 Первого Санкт-Петербургского государственного медицинского университета  
	 им. акад. И. П. Павлова, академик РАН, профессор Г. Г. Хубулава 
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Хроническая сердечная недостаточность, субстра-
том которой является кардиосклероз, как наиболее 
частый исход ишемической болезни сердца по сей 
день является серьезнейшей социальной проблемой. 
Больше половины смертей приходится на ишемиче-
скую болезнь сердца (ИБС), и эта доля, в отличие от 
западных стран, имеет тенденцию к росту [1].

Нужно отметить, что субстратом таких патоло-
гических состояний является не только поражение 
крупных магистральных артерий коронарной си-
стемы, но и дисфункция микрососудистой системы. 
Причем год от года тенденции к уменьшения микро-
сосудистых и дистальных поражений сосудистой 
системы не наблюдается, а, скорее, наоборот [2]. 
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Резюме
Современные успехи медикаментозного и хирургического лечения ишемической болезни сердца, к сожалению, не решат 

всего арсенала проблем, связанных с нарушением микроциркуляторной перфузии миокарда. Предложенные методы воз-
действия на микроваскулярную дисфункцию ишемизированного миокарда, к которым, в том числе, относятся клеточная 
кардиомиопластика и лазерная тунелизация миокарда, оказывают относительно непродолжительный позитивный эффект. 
Для более успешного применения этих современных подходов существенную роль играет повышение компенсаторно-репа-
ративных возможностей у этих больных. Положительный результат лечения в таком случае может быть достигнут приме-
нением пред- и послеоперационной иммунокоррекции, поскольку все эти процессы носят иммунообусловленный характер.
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Более того, именно выраженная микроваскулярная 
дисфункция является субстратом для развития тяже-
лых форм ишемической болезни сердца.

Патофизиологии микрососудистого русла при 
ИБС и развившийся сердечной недостаточности от-
водится очень важное значение в последние годы. 
Скажем, V. Murthy et al. [3] отметили, что ИБС – это 
спектр поражений коронарных артерий, не ограни-
ченный обструктивными бляшками в эпикардиаль-
ных артериях, выявляемых при коронарографиях. 
Сюда входят и анатомические, и функциональные 
поражения малых коронарных сосудов, и это чрезвы-
чайно важно понимать, поскольку эти сосуды конт
ролируют объем и распределение крови в миокарде. 

Известно, что сосудистое русло миокарда делится 
на сосудистую систему кондуктивного типа, к которо-
му относят эпикардиальные артерии диаметром более 
400 микрон. Артериолы и прекапилляры являются со-
судами резистивного типа. За обеспечение адекватной 
перфузии миокарда отвечают резистивные сосуды – 
именно микроциркуляторное русло является основ-
ным местом регуляции коронарного кровотока [4]. 

Общая резистентность коронароартериального 
русла складывается из трех компонентов: резистент-
ность эпикардиальных сосудов (первый уровень), 
мелких артерий и артериол (второй уровень) и сети 
интрамиокардиальных капилляров (третий уровень) 
[5]. Именно блокирование кровотока на втором и тре-
тьем уровнях имеет важнейшее значение в понимании 
механизмов, отвечающих за эффективность всех ви-
дов хирургического воздействия у пациентов с ИБС.

Одним из основных компонентов микроваскуляр-
ной недостаточности ишемизированного миокарда яв-
ляется дисфункция эндотелия. При данном состоянии 
происходит дисбаланс между продукцией вазодилати-
рующих, ангиопротективных, антипролиферативных, 
с одной стороны (оксид азота (NO2), простациклина, 
тканевого активатора плазминогена, С-тип натрийуре-
тического пептида, эндотелиального гиперполяризую-
щего фактора), и вазоконстриктивных, протромботиче-
ских, пролиферативных факторов, с другой стороны 
(эндотелина, супероксид-аниона, тромбоксана А2, 
ингибитора тканевого активатора плазминогена) [6, 7].

По мере усугубления эндотелиальной дисфункции 
определяющей находкой как при стабильной, так и 
нестабильной стенокардии, будет вазоконстрикция. 
Как полагает M. Marzilli [8], микроциркуляторная 
дисфункция, выражающаяся главным образом в ва-
зоконстрикции, – это основной патогенетический 
механизм ИБС и кардиомиопатий. 

По наблюдениям J. M. Muller-Delp [9], у целого ряда 
пациентов увеличение кровотока по стенозированным 
эпикардиальным артериям с помощью коронарного 
шунтирования или стентирования возможно только при 
условии адекватной дилатации артериол и увеличении 
емкости коронароартериолярного русла. Таким обра-
зом, спазм и высокое сопротивление микрососудистого 
русла миокарда являются независимыми предикторами 
неблагоприятных сердечных событий после прямых 
методов реваскуляризации миокарда [10, 11].

Распространенность дисфункции микроциркуля-
торного русла в группе пациентов с ИБС очень велика 

и, по данным разных авторов, встречается в более 
чем 50 % случаев [3, 10]. Причем данная структурно-
функциональная патология чаще встречается в жен-
ской популяции. 

Таким образом, на сегодня уже не вызывает со-
мнения тот факт, что пациенты с микроциркуляторной 
дисфункцией имеют худшие исходы, чем без нее [12]. 

 В этой связи является логичным поиск вариантов 
коррекции данной дисфункции терапевтическими и 
дополнительными хирургическими методами. И од-
ним из таких перспективных и достаточно эффектив-
ных подходов в последние годы стало применение 
лазерного излучения именно для стимуляции локаль-
ного ангиогенеза ишемизированного миокарда. 

Применение различных типов лазеров для выполне-
ния непрямой реваскуляризации миокарда в настоящее 
время получило достаточно широкое распространение. 
В научных центрах, где занимаются этой проблемой, 
накоплен достаточный опыт экспериментальных иссле-
дований и клинических наблюдений по оценке эффек-
тивности воздействия лазерного излучения на крово
обращение миокарда при его хронической ишемии [4]. 

Вызывая денервацию и васкулогенез, трансимо-
кардиальная лазерная реваскуляризация (ТМЛР) 
чаще рассматривается как адьюнктивная процедура 
при выполнении коронарного шунтирования при не-
возможности эффективно реваскуляризировать дис-
тально пораженные коронарные бассейны [13]. Ва-
зоплегия и, как следствие, дилатация микрососуди-
стого русла способствуют поддержанию устойчивой 
проходимости шунтов, начиная с конечных этапов 
операции, тем самым улучшая перфузию и определяя 
быстрое восстановление сердечного индекса. 

В то же время необходимо понимать, что лазерная 
тунелизация миокарда в некоторых случаях использу-
ется у тяжелой категории пациентов с высоким функ-
циональным классом стенокардии, порой рефрактор-
ной к медикаментозной терапии, и содержит ряд по-
тенциальных рисков, превышающих пользу от самой 
процедуры и требует крайне внимательного отбора 
пациентов с дальнейшей оптимизацией подходов [14].

 В связи с этим наибольшую практическую значи-
мость применение лазерной тунелизации получило 
не как изолированная процедура, а именно в комби-
нированном воздействии при операции коронарного 
шунтирования, в том числе и с использованием раз-
личных аутологичных клеточных линий [15]. 

Безусловно, клеточная терапия в лечении хрони-
ческой систолической дисфункции миокарда являет-
ся весьма перспективным и современным направле-
нием в решении столь злободневной проблемы [16]. 
Однако, несмотря на обнадеживающие результаты 
множества зарубежных и российских исследований, 
данный подход не находит повсеместного приме-
нения, что связано с необходимостью строгого со-
блюдения технического регламента консервации и 
предифференцировки клеточных линий, определен-
ного канцерогенного потенциала некоторых из них, 
а также отсутствием стабильных отдаленных клини-
ческих успехов у данной категории пациентов [14]. 

Все вышесказанное делает еще более актуальной 
микроваскулярно-клеточную дисфункцию, происхо-
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дящую при ишемической кардиомиопатии. Соответ-
ственно, подход к лечению данной патологии должен 
носит комплексный и порой персонифицированный 
характер [17]. 

Необходимо сказать, что все вышеупомянутые 
методы обращены именно к самой тяжелой категории 
пациентов с дистальными, диффузными формами 
поражения коронарных артерий и значимой пост
инфарктной глобальной и регионарной систоличе-
ской дисфункцией левого желудочка. И не секрет, 
что данные патологические состояния являются ин-
дивидуальными отклонениями в течении стабиль-
ной ишемической болезни сердца на фоне снижения 
адаптационных свойств всего организма [18].

Значительное отягощающее влияние на прогрес-
сирование клинического ухудшение у больных с 
ИБС и одновременное поражение магистральных и 
дистальных артерий коронарного русла оказывает 
сочетание атеросклероза с диабетической ангиопа-
тией, вторичными васкулитами и прогрессирующей 
соединительно-тканной дисплазией [19, 20].

 В настоящее время хорошо доказан взаимно 
отягощающий характер такого сочетания патологий 
и, ввиду их иммунообусловленности, проводятся 
широкие исследования иммунологических аспектов 
этих процессов, апробация в клинике целых направ-
лений с использованием иммунологических средств 
в дополнение к базовым методам лечения [10, 21, 22].

В то же время, даже столь обнадеживающий ком-
плексный подход решения данной проблемы не может 
решаться только техническими средствами и требует 
определенных терапевтических мероприятий в пред
операционной подготовке пациентов с тяжелыми фор-
мами ишемической болезни сердца. В большинстве 
случаев развитие таких форм обусловлено взаимно 
отягощающим сочетанием этиопатогенетических 
факторов в современных проявлениях сердечно-со-
судистого патоморфоза [23, 24]. В этом отношении 
существенное негативное влияние на макро-микро-
васкулярное русло и снижение компенсаторно-репа-
ративных возможностей у пациентов с ИБС оказывает 
сочетание атеросклероза с метаболическим синдро-
мом при сахарном диабете [26], прогрессирующей 
соединительно-тканной дисплазии [23], вторичными 
недифференцированными васкулитами [20, 26].

Существенную роль в повышении компенсаторно-
репаративных возможностей у этих больных может 
играть иммунокоррекция. Использование в практи-
ке сердечно-сосудистого хирурга иммунологических 
подходов в дополнение к другим современным сред-
ствам, стабилизирующих патоморфоз у больных сер-
дечно-сосудистого профиля, в том числе и при ИБС, 
вполне реален, эффективен и безопасен [27]. 

На сегодняшний день нет сомнений в необходи-
мости комплексного подхода в современном лечении 
ИБС у хирургических больных, и уже совершенно 
очевидно, что за проявлениями ИБС, кроме пораже-
ний эпикардиальных артерией, отвечают и микро-
сосуды коронарного русла, коллективно контроли-
рующие объем и распределение крови в миокарде.

Таким образом, литературные данные свидетель-
ствуют о том, что число больных с комбинированны-

ми поражениями микроваскулярного русла миокарда 
прогрессивно увеличивается и проблема комплексной 
реваскуляризации в этих ситуации далека от оконча-
тельного разрешения. По имеющимся на сегодняш-
ний день данным, одним из перспективных направ-
лений являются иммунокоррегирующие воздействия 
и совершенствование методов лазерной туннелизации 
миокарда у этой тяжелой категории пациентов.
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1. Вишневский А. Г., Андреев Е. М., Тимонин С. А. 
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им. А. Н. Бакулева РАМН. – 2013. – Т. 14, № 6. – С. 52–61. 
[Berishvili II, Ignat’eva YuV, Semenov MKh, Khvichiya LE, 
Gusev PV, Vakhromeeva MN. Does transmyocardial laser 
revascularization influence the outcomes of surgery in 
patients with ischemic heart disease with diffuse coronary 
atherosclerosis? The Bulletin of Bakoulev Center. Cardio
vascular Diseases. 2013;14(6):52–61. (In. Russ.)].

14. Briones E, Lacalle JR, Marin-Leon I, Rueda JR. 
Transmyocardial laser revascularization versus medical the
rapy for refractory angina. Cochrane Database Syst. Rev. 
2015;2:CD003712. Doi: 10.1002/14651858.cd003712.pub3.
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Термин «гибернация» заимствован из зоологии и 
обозначает адаптивное снижение потребления энер-
гии в условиях сниженного ее поступления. Впервые 
этот термин в отношении миокарда был применен 
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Резюме
Гибернация миокарда – стойкое угнетение сократимости жизнеспособного миокарда левого желудочка, возникающее 

вследствие его гипоперфузии. Важнейшим проявлением гибернации является сохранение жизнеспособности миокарда 
на тканевом уровне. В основе этого явления лежат три основных механизма: 1) метаболическая адаптация миокарда, 
проявляющаяся усиленным захватом глюкозы; 2) активация генетической программы выживания кардиомиоцитов; 
3) программируемая клеточная гибель, т. е. аутофагия и апоптоз кардиомиоцитов. Методы диагностики жизнеспособного 
миокарда включают стресс-эхокардиографию с добутамином, однофотонную эмиссионную компьютерную томогра-
фию миокарда, позитронно-эмиссионную томографию, магнитно-резонансную томографию и электромеханическое 
картирование. В клиническом аспекте наличие и объем жизнеспособного миокарда учитываются при решении вопроса 
о реваскуляризации у пациентов с одно- и двухсосудистым поражением коронарных артерий без вовлечения передней 
нисходящей артерии, а также у больных со значительным снижением глобальной сократительной функции миокарда, 
когда оперативное вмешательство может привести к увеличению фракции выброса левого желудочка.
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Summary
Myocardial hibernation is a persistent inhibition of contractility of the viable myocardium of the left ventricle, resulting 

from its hypoperfusion. The most important manifestation of hibernation is the preservation of the viability of the myocardial 
tissue. This phenomenon is based on three main mechanisms: 1) myocardial metabolic adaptation, manifested by enhanced 
glucose uptake; 2) activation of the cardiomyocyte death gene program; 3) programmed cell death, i. e. autophagy and 
apoptosis of cardiomyocytes. Methods for diagnosing viable myocardium include dobutamine stress echocardiography, single 
photon emission computed tomography of the myocardium, positron emission tomography, magnetic resonance imaging and 
electromechanical mapping. In the clinical aspect, the presence and volume of viable myocardium are taken into account when 
addressing the issue of revascularization in patients with one- and two-vessel coronary artery disease without involvement of 
the anterior descending artery, as well as in patients with a significant decrease in the global myocardial contractile function, 
when surgery can lead to an increase in the left ventricular ejection fraction.
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Введение
Гибернация миокарда – стойкое угнетение сокра-

тимости жизнеспособного миокарда левого желудоч-
ка (ЛЖ), возникающее вследствие его гипоперфузии.

9М. М. ГАЛАГУДЗА и др.
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G. A. Diamond et al. в 1978 г. [1]. Феномен гиберна-
ции миокарда, в отличие от других постишемиче-
ских состояний миокарда (станнирования, no-reflow 
и др.), первоначально был обнаружен в клинических 
условиях, а не являлся экспериментальной находкой. 
В 1985 г. американский исследователь S. Rahimtoola 
[2], проанализировав результаты реваскуляризации 
миокарда у больных с ишемической болезнью сердца 
(ИБС), обнаружил, что у ряда больных выявляемая 
сократительная дисфункция ЛЖ имеет обратимый 
характер и исчезает после успешной реваскуляриза-
ции. По этим результатам был сделан вывод о том, 
что такая сократительная дисфункция не является 
проявлением необратимого ишемического повреж-
дения миокарда, а представляет собой адаптивное 
угнетение сократимости в ответ на снижение крово
тока с сохранением жизнеспособности миокарда. Как 
следствие, при гибернации нет характерного для 
ишемии дисбаланса между потребностью миокарда 
в кислороде и возможностями его кровоснабжения. 
Таким образом, снижение кровотока в гиберниру
ющем миокарде не может расцениваться как состо-
яние ишемии. В данном случае правильнее говорить 
не об ишемии, а о гипоперфузии миокарда. С другой 
стороны, не исключено, что процесс перехода мио-
карда в «спящее» состояние в результате ограничения 
коронарного кровотока включает кратковременную 
инициальную фазу ишемизации [3]. Восстановление 
полноценного кровоснабжения участка миокарда, 
находящегося в состоянии гибернации, приводит к 
полному восстановлению его сократимости. Важно, 
что это должно происходить своевременно, т. е. до на-
ступления необратимых изменений в ультраструкту-
ре сократительного аппарата кардиомиоцитов, зако-
номерно возникающих при длительной гибернации.

Несмотря на значительный интерес к данной 
проблеме, механизмы гибернации миокарда изучены 
недостаточно. Гибернация миокарда возникает в двух 
вариантах – остром (краткосрочном) и хроническом.

Механизмы краткосрочной  
и хронической гибернации
В экспериментальных условиях краткосрочная ги-

бернация возникает в случае, когда степень снижения 
притока крови составляет не более 75 %. Таким обра-
зом, при сохранении 25 % объема притекающей крови 
кардиомиоциты могут сохранить жизнеспособность 
и не погибнуть в течение достаточно длительного 
времени при условии сокращения их метаболиче-
ских потребностей, прежде всего, из-за снижения 
сократимости миокарда в участке с ограниченной 
коронарной перфузией. В качестве возможных ме-
ханизмов снижения сократимости миокарда при 
острой ишемии рассматривают нарушение захвата 
Са2+ саркоплазматическим ретикулумом, снижение 
чувствительности миофибрилл к Са2+ и накопление 
неорганического фосфата [3]. Каждый из перечис-
ленных механизмов отчасти объясняет ограничение 
сократительной активности миокарда при снижении 
притока крови. Таким образом, снижение сократи-
мости миокарда, индуцированное острой ишеми-
ей, можно рассматривать как адаптивную реакцию, 

направленную на сохранение жизнеспособности 
миокарда в условиях ограничения притока крови [4].

Хроническая гипоперфузия также приводит к ги-
бернации миокарда [5]. Этот вариант гибернации был 
описан первым, и именно он чаще всего наблюдает-
ся у больных ИБС. В кардиомиоцитах хронически 
гибернирующего миокарда выявляются следующие 
характерные ультраструктурные изменения.

1. Уменьшение содержания белков цитоскелета 
и сократительного аппарата [6–8]. В то же время про-
явления миолиза с потерей более 10 % миофибрилл 
в миоците были обнаружены на модели гибернации у 
свиней не только в зоне гипоперфузии, но и в соседних 
участках миокарда с нормальным кровоснабжением [9].

2. Повышение содержания гликогена [6]. Зерна 
гликогена преимущественно локализуются на месте 
утраченных миофибрилл, в особенности в перину-
клеарной области [10].

3. Появление признаков дедифференцировки кар-
диомиоцитов (эмбрионального фенотипа клеток). 
Так, иммуноцитохимическими методами выявили 
в кардиомиоцитах человека, полученных из зон ги-
бернации, отсутствие экспрессии ядерных белков ла-
минов А и С [11]. При этом экспрессия ламина В2 в 
гибернирующих кардиомиоцитах была повышенной, 
что характерно для эмбриональных мышечных клеток. 
Дополнительными признаками эмбрионального фено-
типа гибернирующих кардиомиоцитов являются дис-
персия ядерного гетерохроматина и особый характер 
внутриклеточного распределения белка тайтина [12].

4. Увеличение числа митохондрий с изменением 
их формы и ультраструктуры. В частности, отмечает-
ся уменьшение числа зон контактов между внутрен-
ней и наружной мембраной митохондрий, а также 
уменьшение числа крист [3].

5. Нарушения межклеточной коммуникации, 
а именно – уменьшение экспрессии коннексина 43 
в области вставочных дисков, что приводит к наруше-
нию процесса распространения импульса и электро-
механической дисфункции [13].

Все эти изменения могут быть частично обрати-
мыми и не приводят к наиболее тяжелому послед-
ствию ишемии – некрозу. Существенные изменения 
при хронической гибернации миокарда наблюдаются 
и в интерстиции. В частности, происходит увеличе-
ние интерстициальных пространств с накоплением в 
них коллагена I и III типов, а также фибронектина 
[14] и тенасцина [15]. Кроме того, в интерстиции уве-
личивается число виментинпозитивных клеток, т. е. 
фибробластов и эндотелиоцитов. Фиброз интерстиция 
некоторыми авторами трактуется как исход воспали-
тельных изменений в гибернирующем миокарде. Так, 
в зонах гибернации было обнаружено повышенное 
число мононуклеарных лейкоцитов [16].

Важнейшим проявлением гибернации является 
сохранение жизнеспособности миокарда на тканевом 
уровне. В основе этого явления лежат три основных 
механизма: 1) метаболическая адаптация миокарда, 
проявляющаяся усиленным захватом глюкозы; 2) ак-
тивация генетической программы выживания карди-
омиоцитов; 3) программируемая клеточная гибель, 
т. е. аутофагия и апоптоз кардиомиоцитов.
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Захват глюкозы в зоне гибернирующего миокарда 
существенно выше, чем в зонах нормальной перфузии 
[17], причем интенсивность поглощения глюкозы ги-
бернирующими кардиомиоцитами дополнительно уси-
ливается после инотропной стимуляции. Отражением 
повышенного захвата глюкозы является усиленное на-
копление гликогена в кардиомиоцитах. Более того, ги-
бернирующий миокард претерпевает метаболическую 
перестройку, в соответствии с которой глюкоза стано-
вится основным источником энергии [18]. Предпола-
гается, что такой метаболический паттерн наиболее 
целесообразен в условиях значительной гипоперфузии, 
поскольку обеспечивает более эффективное образова-
ние энергии в условиях дефицита кислорода [19].

Последние исследования проливают свет на неко-
торые особенности геномного ответа, возникающего в 
гибернирующем миокарде. На модели гибернации ми-
окарда у свиней были получены данные об усилении 
экспрессии генов белка теплового шока 70, ингиби-
тора апоптоза, фактора, индуцируемого гипоксией-1α 
(HIF-1α) и сосудистого эндотелиального фактора роста 
(VEGF) [18]. Все перечисленные белки обладают вы-
раженными цитопротективными свойствами, поэтому 
их активация в гибернирующем миокарде объясняет 
его парадоксальную устойчивость к ишемии. Позд-
нее были получены данные об усилении экспрессии 
вышеперечисленных генов и гена транспортера глюко-
зы 1 (GLUT1) в гибернирующем миокарде пациентов, 
которым выполнялась операция аортокоронарного 
шунтирования. Эти результаты являются блестящим 
подтверждением гипотезы об активации кардиопро-
тективной генетической программы в гибернирующем 
миокарде. Также показано, что состояние гибернации 
с характерными морфологическими и функциональ-
ными изменениями в сердце может быть индуцирова-
но у крыс с коронароокклюзионным инфарктом мио-
карда путем локальной гиперэкспрессии в миокарде 
фактора пигментного эпителия после лентивирусной 
трансфекции гена PEDF [20].

Интересные данные об особенностях геномного 
ответа при гибернации были получены у мышей с ис-
пользованием битрансгенной генетической системы, 
позволяющей произвольно и обратимо выключать экс-
прессию сосудистого эндотелиального фактора роста 
(VEGF) [21]. В этом случае гибернация являлась след-
ствием обусловленного дефицитом VEGF обратимого 
уменьшения плотности микрососудов миокарда и ги-
поксии. Анализ проводился через 6 недель после бло-
кады VEGF на трех уровнях, а именно – мРНК (транс-
криптом), белок (протеом) и метаболиты (метаболом), 
и позволил выявить две фазы процесса – инициальную 
и стабильную [22]. Фаза инициации характеризовалась 
гипоксией миокарда и значительным усилением экс-
прессии КАТФ-каналов и GLUT1, тогда как в стабиль-
ной фазе выраженность гипоксии и экспрессии GLUT1 
снижалась. Помимо этих изменений, результаты анали-
за транскриптома и протеома гибернирующего миокар-
да подтвердили факт повышения экспрессии ферментов 
гликолитического пути и угнетения экспрессии фермен-
тов, участвующих в β-окислении ЖК и окислительном 
фосфорилировании. Важной находкой посттрансляци-
онного этапа анализа стало то, что в гибернирующем 

миокарде снижается фосфорилирование легкой цепи 
миозина 2 и тропонина I, несмотря на отсутствие из-
менений их экспрессии.

Одним из механизмов, участвующих в развитии 
гибернации миокарда, является аутофагия – усиле-
ние деградации белков и органелл кардиомиоцитов 
в лизосомах [23]. В литературе имеются данные [18], 
что аутофагия может способствовать поддержанию 
жизнеспособности гибернирующего миокарда за 
счет удаления нефункционирующих клеток и пере-
распределения пула аминокислот в пользу клеток, 
сохраняющих метаболическую активность. Интен-
сивность апоптоза кардиомиоцитов при гибернации 
также усиливается [8, 24]. Более того, у пациентов с 
ИБС и наличием гибернации интенсивность апоптоза 
кардиомиоцитов, выраженная в виде апоптотическо-
го индекса, обратно коррелирует с фракцией изгнания 
через 1 год после реваскуляризации миокарда [25].

Функциональные нарушения в гибернирующем 
миокарде включают нарушения симпатической ин-
нервации, что проявляется в виде повышенного риска 
внезапной сердечной смерти у пациентов с гибернацией 
[26]. У животных с гибернацией миокарда в сердце об-
наружено нарушение обратного захвата норадреналина 
[27], снижение инотропного ответа на пресинаптиче-
скую и постсинаптическую симпатическую стимуля-
цию [28], причем имеющиеся нарушения симпатиче-
ской иннервации сохраняются в течение длительного 
времени после реваскуляризации миокарда [29].

Взаимосвязь станнирования и гибернации
Хотя станнирование миокарда исходно было опи-

сано как краткосрочный феномен, теоретически воз-
можно существование «хронического» варианта уг-
нетенной сократимости. С клинической точки зрения, 
принципиальное значение имеет вопрос о том, могут 
ли повторные короткие эпизоды станнирования при-
водить к возникновению хронической формы гибер-
нации. Экспериментальные работы свидетельствуют о 
том, что эффекты многочисленных повторных эпизодов 
ишемии-реперфузии на сократимость могут кумулиро-
ваться и вызывать состояние, близкое по проявлениям к 
гибернации [30]. Различие между хронической формой 
гибернации и эффектами повторного многократного 
станнирования состоит в отсутствии при станнирова-
нии дефицита кровотока в миокарде, в то время как при 
гибернации отмечается стойкое ограничение кровотока 
(таблица). При этом следует иметь в виду, что феноме-
ны станнирования и гибернации могут сосуществовать 
у одного и того же больного [31].

Клиническая значимость гибернации миокарда
Наибольшее значение в клинике имеет хрониче-

ская гибернация миокарда, которая может возникать 
при стабильной и нестабильной стенокардии [33], ин-
фаркте миокарда [34], хронической сердечной недо-
статочности ишемического генеза [35] и аномальном 
отхождении левой коронарной артерии от легочной 
артерии [36].

Реальная распространенность гибернации миокар-
да у пациентов с ИБС неизвестна, и это во многом 
связано с отсутствием единых общепринятых подхо-
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дов к диагностике гибернирующего и станнирован-
ного миокарда. Однако выполненные к настоящему 
времени работы показывают, что от 22 до 57 % дис-
функционирующих сегментов ЛЖ улучшают показа-
тели сократимости после коронарного шунтирования 
[37]. Кроме того, более половины пациентов с тяже-
лым поражением ЛЖ (фракция выброса менее 35 %) 
имеют клинически значимое улучшение функции ЛЖ 
после реваскуляризации [38]. Среднемасштабные ис-
следования встречаемости гибернации у пациентов с 
систолической дисфункцией ЛЖ ишемического генеза 
показали, что гибернация имеет место у 27–59 % паци-
ентов [39–41]. Эти данные подтверждают достаточно 
высокую встречаемость гибернации миокарда у боль-
ных ИБС. Значительная вариабельность данных может 
объясняться различными методами визуализации ги-
бернирующего миокарда, гетерогенностью исследо-
ванных популяций пациентов и разными критериями 
диагностики гибернации.

В клиническом аспекте наличие и объем жизне-
способного миокарда учитывается при решении во-
проса о реваскуляризации у пациентов с одно- и двух-
сосудистым поражением коронарных артерий без 
вовлечения передней нисходящей артерии, а также 
у больных со значительным снижением глобальной 
сократительной функции миокарда, когда оператив-
ное вмешательство может привести к увеличению 
фракции выброса ЛЖ.

Методы оценки жизнеспособности миокарда
Феномены гибернации и станнирования в клини-

ческой практике зачастую трудно различить, в свя-
зи с чем широкое распространение получил термин 
«жизнеспособный дисфункционирующий миокард». 
Оценка жизнеспособности миокарда необходима для 
предсказания восстановления сократительной функ-
ции после реваскуляризации миокарда [42, 43]. Для 
оценки жизнеспособности миокарда используются 
следующие основные инструментальные методы.

Стресс-эхокардиография. Метод применяется для 
выявления инотропного резерва миокарда. Несмотря 
на значительную дисфункцию в покое, обратимо 
поврежденный миокард, в отличие от некротизиро-
ванного, сохраняет способность к временному улуч-
шению сократимости под действием катехоламинов 
и/‌или кальция. Важным условием для этого является 
наличие достаточного резерва коронарного кровотока. 
Наиболее часто используется стресс-эхокардиография 
с добутамином [44]. Добутамин представляет собой 
синтетическое производное изопреналина с быстрым 

наступлением эффекта и коротким временем полужиз-
ни, составляющим 2,5 мин. В процессе теста оцени-
вается динамика сократимости миокарда в ответ на 
внутривенное введение добутамина в возрастающих 
дозах. На жизнеспособность дисфункционирующего 
миокарда указывают следующие варианты ответа на 
введение добутамина, из которых первые два наиболее 
специфичны [45]:

1) «двухфазный ответ» – улучшение сократимости 
дисфункционирующих сегментов миокарда при введе-
нии малых доз добутамина (5–10 мкг/кг · мин) с после-
дующим ее ухудшением в результате ишемии миокарда, 
индуцированной введением больших доз препарата;

2) ухудшение в зоне исходных нарушений регио
нарной сократимости без предшествующего улуч-
шения;

3) улучшение сократимости без последующего 
ухудшения.

Однофотонная эмиссионная компьютерная то-
мография (ОФЭКТ) миокарда. Для захвата тканью 
«перфузионного» изотопа необходима не только 
нормальная перфузия, но также структурная целост-
ность клеточной мембраны [46]. Особую ценность 
для оценки жизнеспособности миокарда имеет про-
ведение ОФЭКТ с использованием стресс-тестов. 
В этом случае выявление стресс-индуцированного 
перфузионного дефекта, который уменьшается или 
полностью исчезает в покое, свидетельствует о на-
личии жизнеспособности миокарда. Используется 
ОФЭКТ со следующими изотопами:

1) таллий-201 (201Tl). В норме активный транспорт 
201Tl через клеточную мембрану осуществляется с по-
мощью K+/Na+-АТФазы. При этом активно в клетку по-
ступает около 60 % изотопа, а остальные 40 % транспор-
тируются пассивно по электрохимическому градиенту. 
Захват более 50 % 201Tl говорит о жизнеспособности 
миокарда [47]. На жизнеспособность участков миокар-
да со стресс-индуцированной гипоперфузией указывает 
феномен «замывания дефекта», когда при повторном 
сканировании увеличивается захват радиофармпрепа-
рата (РФП) за счет его перераспределения, либо когда 
дефект перфузии уменьшается после дополнительного 
введения изотопа («реинъекции») через несколько ча-
сов после выполнения нагрузочного теста;

2) технеций-99m (99mTс). Широко используются два 
препарата, содержащих изотоп 99mTс, 99mTс-сестамиби 
и 99mTс-тетрофосмин. При этом проводится сравнение 
захвата изотопа в нормальных зонах и в зонах нару-
шения локальной сократимости. В случае захвата в 
зоне нарушений локальной сократимости имеются 

Сравнительная характеристика краткосрочной гибернации и станнирования (по [32])

Comparative characteristics of short-term hibernation and stanning (by [32])
Признак Гибернация Станнирование

Сократимость в ответ на инотропную стимуляцию ↑ затем ↓↓ ↑ затем N (↓)
Кровоток в покое ↓ Норма
Резерв коронарного кровотока ↓↓↓ ↓
Восстановление сократимости ↑↑ после реваскуляризации ↑↑ спонтанно
П р и м е ч а н и е: ↑ – увеличение показателя; ↓ – снижение показателя; число стрелок пропорционально степени 
увеличения (снижения).
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основания предполагать наличие жизнеспособности. 
Использование РФП, содержащих 99mTс, имеет ряд 
преимуществ перед РФП на основе 201Tl. В частности, 
меченные 99mTс РФП подвергаются меньшему тканево-
му перераспределению после введения и обеспечива-
ют получение более четких изображений, так как из-за 
меньшего периода полураспада позволяют применять 
дозы с более высокой фотонной энергией.

Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ). Метод 
позволяет в процессе одного исследования оценить со-
стояние коронарной перфузии и метаболизма миокарда 
[48]. ПЭТ справедливо считается «золотым стандартом» 
диагностики жизнеспособности миокарда. Для оцен-
ки перфузии используются аммоний с радиоактивным 
азотом (13N) или радиоактивный рубидий (82Rb), а для 
оценки метаболизма – жирная кислота (ЖК), мечен-
ная изотопом йода (123I), или 18F-фтордезоксиглюкоза 
(18ФДГ) [49]. Гибернирующий миокард в качестве суб-
страта использует преимущественно глюкозу, а не ЖК 
[50]. Патогномоничным признаком гибернации явля-
ется сочетание сниженного захвата участком миокарда 
перфузионного агента и повышенного захвата 18ФДГ 
[51]. Состояние коронарной перфузии гибернирующих 
сегментов миокарда в покое по сравнению с интактным 
миокардом неоднократно обсуждалось в литературе. 
Несмотря на очевидную теоретическую предпосылку 
о гипоперфузии гибернирующего миокарда, анализ 
имеющихся источников, проведенный в работе [52], 
показывает, что в большинстве исследований коронар-
ный кровоток в покое достоверно не отличается между 
гибернирующим и интактным миокардом. В исследова-
ниях, показавших снижение коронарного кровотока при 
гибернации, степень снижения невелика и колеблется 
от 20 до 30 %. В то же время дефицит коронарного ре-
зерва в гибернирующих сегментах по сравнению с уда-
ленными интактными сегментами был зафиксирован 
во всех без исключения работах. При станнировании, 
так же, как и в норме, захват миокардом 13N-аммония 
и 18ФДГ происходит в равной степени.

Меченые радиоактивным йодом (123I) жирные кис-
лоты (иодофенилпентадеканоевая кислота (ИФПДК) 
и β-метилиодофенил-пентадеканоевая кислота 
(МИФПДК)) используются в комбинации с перфузи-
онным изотопом, например, 99mТс-сестамиби. Жизне-
способный гибернирующий миокард по первому пер-
фузионному скану при этом демонстрирует сниженный 
захват ИФПДК и МИФПДК на фоне относительно 
сохранного кровотока. На повторных перфузионных 
сканах в участках гибернации наблюдается замедле-
ние выведения ЖК за счет замедления β-окисления и 
включения ацил-КоА в состав триглицеридов и фос-
фолипидов.

Разработка сканеров, позволяющих совместить 
выполнение ПЭТ с компьютерной томографией серд-
ца, дает уникальную возможность одновременной 
оценки наличия стеноза коронарных артерий, со-
стояния перфузии миокарда и его метаболизма [53]. 
Подобные гибридные технологии в ближайшем буду-
щем могут занять лидирующие позиции среди мето-
дов выявления жизнеспособного миокарда [54, 55].

Магнитно-резонансная томография (МРТ). Этот 
метод позволяет определить конечно-диастолическую 

толщину стенки ЛЖ, степень ее систолического утол-
щения, а также оценить силу резонансного сигнала 
при использовании парамагнитных контрастов, что 
используется для выявления жизнеспособности ми-
окарда по наличию инотропного резерва и сохранен-
ной микроциркуляции [56].

Контрастная эхокардиография (ЭхоКГ). Метод 
основан на применении в качестве контраста акусти-
чески активных, наполненных газом микропузырьков, 
находящихся во внутрисосудистом пространстве [57]. 
После достижения постоянной концентрации микро-
пузырьков в коронарном русле происходит их быстрое 
разрушение с помощью высокоинтенсивного внешнего 
ультразвукового импульса. Скорость последующего на-
растания яркости контраста и гомогенность возникаю-
щего сигнала в различных сегментах сердца позволяют 
выявить регионарные особенности тканевого кровотока 
в миокарде [58]. Жизнеспособный миокард характери-
зуется сохраненным и однородным кровотоком, тогда 
как участки некроза и рубцовой ткани демонстрируют 
сниженный кровоток [59]. Контрастная ЭхоКГ имеет 
достаточно высокую чувствительность в плане вы-
явления жизнеспособного миокарда, но при этом ха-
рактеризуется невысокой специфичностью. Хороший 
результат дает сочетание оценки перфузии миокарда с 
помощью контрастной ЭхоКГ и инотропного резерва 
по данным стресс-ЭхоКГ. В работе [60] показано, что 
ОФЭКТ миокарда с использованием 99mTс-сестамиби 
уступает контрастной ЭхоКГ в плане выявления участ-
ков гибернации миокарда у пациентов с ИБС.

Электромеханическое картирование (система 
NOGA). Жизнеспособность миокарда устанавливается 
по сохраненной электрической активности в участках с 
нарушенной кинетикой, что выявляется в процессе зон-
дирования сердца с применением зондов-электродов и 
графически отражается на картах с трехмерной рекон-
струкцией [61]. В настоящее время этот метод стал до-
статочно широко применяться в клинической практике.

Наряду с инструментальными методами диагно-
стики жизнеспособного миокарда, в последние годы 
предпринимаются попытки выявить циркулирующие 
в крови биомаркеры, уровень которых коррелирует 
с объемом зон гибернации. В частности, в работе 
[62] было показано, что у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью ишемического генеза 
отмечается корреляция между уровнем высокочув-
ствительного тропонина T, а также N-терминального 
фрагмента мозгового натрийуретического пептида и 
наличием зон гибернации, равно как и их объемом.

Заключение
S. Rahimtoola [33] назвал миокард в состоянии 

гибернации «умным сердцем», образно подчеркнув 
важное адаптивное значение этого состояния. Однако 
структурно-функциональные изменения миокарда 
при гибернации, особенно в условиях длительной 
выраженной гипоперфузии, не позволяют однознач-
но отнести этот феномен к механизмам адаптации, 
поскольку снижение сократимости клеток возникает 
параллельно с их повреждением и остановить про-
цесс гибели кардиомиоцитов может только своевре-
менная реваскуляризация.
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Резюме
Введение. Представляется актуальным изучение ультразвуковой анатомии и физиологии проксимальных клапанных 

сегментов поверхностной бедренной вены (ПБВ) и большой подкожной вены (БПВ) для разработки эффективных 
реконструктивных оперативных вмешательств на клапанах при хронических заболеваниях вен. 

Цель исследования – изучить ультразвуковую анатомию венозной стенки, размеры и форму проксимальных клапанов 
БПВ и ПБВ в норме в покое и при проведении функциональной пробы Вальсальвы. 

Материал и методы. Исследования проксимального клапана ПБВ произведены в 144 нижних конечностях у 115 че-
ловек (средний возраст – 51,1 года, 60 женщин и 55 мужчин), проксимальных клапанов БПВ – в 82 нижних конечно-
стях 67 человек (средний возраст – 45,1 года, 33 женщины и 34 мужчины). Производилось продольное и поперечное 
ультразвуковое сканирование бифуркации бедренной вены и зоны сафенофеморального соустья, визуализировались 
структуры проксимальных клапанов ПБВ и БПВ, уточнялась форма клапана и выполнялись измерения диаметра вен 
на уровне клапанов у основания створок (диаметр входа), в месте максимальной эктазии (диаметр эктазии), у верхней 
границы клапана (диаметр выхода), а также измерения длины клапана (длина до эктазии, общая длина клапана). О 
степени надклапанной эктазии судили, вычисляя изменение относительного венозного диаметра (ИОВД). 

Результаты. Средний диаметр ПБВ на уровне нижней границы ее первого клапана составил 10,01±1,44 мм. Средний 
диаметр ПБВ на уровне максимальной надклапанной эктазии ее первого клапана составил 13,1±2 мм. Среднее значение 
показателя ИОВД для ПБВ составило 31±10,4 %. Увеличение диаметра вены в зоне надклапанной эктазии до 20 % 
соответствовало веретенообразной форме клапана, более 20 % – булавовидной форме, что отмечено у большинства 
обследованных. Показатель ИОВД ПБВ на пробе Вальсальвы составил 38,2±12,4 %. Средний диаметр большой под-
кожной вены на уровне нижней границы ее первого клапана составил 6,07±1,25 мм. Средний диаметр БПВ на уровне 
максимальной надклапанной эктазии остиального клапана составил 9,44±1,69 мм. Среднее ИОВД БПВ составило 
58±24 %. 

Вывод. Естественной формой проксимальных клапанов ПБВ и БПВ является булавовидная с наличием значимой 
надклапанной эктазии, что отмечалось у большинства обследуемых в покое и у всех при проведении функциональной 
пробы Вальсальвы.

Ключевые слова: ультразвуковое ангиосканирование, венозный клапан, большая подкожная вена, поверхностная 
бедренная вена
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Введение
Функциональная состоятельность проксимальных 

клапанов большой подкожной вены (БПВ) играет ве-
дущую роль в предотвращении патологических верти-
кальных рефлюксов, опасных развитием нисходящей 
формы варикозной болезни вен нижних конечностей. 
В свою очередь, первый клапан поверхностной бедрен-
ной вены (ПБВ), как известно, играет одну из ключевых 
ролей в предотвращении вертикальных рефлюксов по 
глубоким венам при их посттромботических измене-
ниях и гипертензии подвздошно-бедренного сегмен-
та [1]. Представляется актуальным изучение анатомии 
и физиологии проксимальных клапанов БПВ и ПБВ 
in vivo, при этом возможности современной ультра-
звуковой аппаратуры позволяют проводить полноцен-
ные морфометрические исследования проксимальных 
клапанов магистральных вен нижних конечностей в 
физиологических условиях. Актуальность изучения 
проксимальных клапанов магистральных вен нижних 
конечностей, в том числе, вызвана тем фактом, что 
вследствие своей высокой функциональной значимо-
сти данные клапанные структуры являются объектом 
большинства реконструктивных операций.

Целью исследования было изучить ультразвуковую 
анатомию венозной стенки, размеры и форму прокси-
мальных клапанов БПВ и ПБВ в норме в покое и при 
проведении функциональной пробы Вальсальвы.

Материал и методы исследования
Исследования проксимального клапана ПБВ 

(поверхностной бедренной вены) произведены в 
144 нижних конечностях у 115 человек (возраст – 17–
81 лет, средний возраст – 51,1±14,4 года, 60 женщин 
и 55 мужчин) на ультразвуковом аппарате Acuson 
Somnia, линейный датчик 8 LMhz. В общей группе 
обследованных был 41пациент с поверхностной фор-

мой варикозной болезни (без клапанной несостоя-
тельности глубоких вен) и 74 пациента без признаков 
патологии магистральных вен нижних конечностей.

Сходные исследования проксимальных клапанов 
БПВ (большой подкожной вены) выполнены в 82 ниж-
них конечностях 67 человек по поводу различных жа-
лоб со стороны ног, без признаков венозной патологии 
нижних конечностей. Возраст – 17–72 года (средний 
возраст – 45,1±13,3 года), 33 женщины, 34 мужчины. 

В ходе ультразвукового исследования венозной 
системы нижних конечностей, которое проводили в 
положении больного стоя с отведенной на 45о и рас-
слабленной обследуемой конечностью, производили 
продольное и поперечное сканирование бифуркации 
бедренной вены и зоны сафенофеморального соустья, 
визуализировали структуры проксимальных клапа-
нов ПБВ и БПВ, уточняли форму клапана (веретено
образная, булавовидная, воронкообразная) и выпол-
нялись следующие измерения (рис. 1): диаметр 
входа (а) – диаметр бедренной/большой подкожной 
вены на уровне основания клапанных створок (что 
соответствует нижней границе клапана); диаметр 
эктазии (b) – максимальный диаметр бедренной/
большой подкожной вены в зоне надклапанной 
эктазии; длина до эктазии (c) – расстояние между 
нижней границей клапана и зоной максимального 
диаметра бедренной/большой подкожной вены в зоне 
надклапанной эктазии; длина клапана (d) – рассто-
яние между нижней и верхней границами клапана; 
диаметр выхода (e) – диаметр бедренной/большой 
подкожной вены у вершины надклапанной эктазии 
(что соответствует верхней границе клапана). 

О степени надклапанной эктазии судили, вычис-
ляя изменение относительного венозного диаметра 
(ИОВД) согласно C. Jeanneret et al. (2007) [1] как 
процент увеличения диаметра бедренной/большой 

Summary
Introduction. It seems relevant to study the ultrasound anatomy and physiology of the proximal valve segments of the 

superficial femoral vein (SFV) and the great saphenous vein (GSV) to develop effective reconstructive surgical interventions 
on venous valves in chronic vein diseases. 

The aim of the survey was to study the ultrasound anatomy of the venous wall, the size and shape of the proximal SFV and 
GSV valves are normal at rest and during the functional test Valsalva. 

Material and methods. Proximal valve SFV studies were performed in 144 lower limbs in 115 people (mean age 51.1 ± 14.4 
years, 60 women and 55 men), proximal GSV valves studies - in 82 lower limbs in 67 persons (average age 45, 1 ± 13.3 years, 33 
women, 34 men). A longitudinal and transverse ultrasound scanning of the femoral vein bifurcation and safenofemoral junction 
areas were performed, the structures of the proximal SFV and GSV valves were visualized, the valve shape was measured and 
the diameter of the veins was measured at the level valves at the base of the valves (inlet diameter), at the point of maximum 
ectasia (diameter of ectasia), at the upper border of the valve (diameter of the outlet), as well as measuring the length of the 
valve a (length to ectasia, the total length of the valve). The degree of ectasia over the valve was judged by calculating the 
relative venous diameter change (RVDC). 

Results. the average diameter of the SFV at the level of the lower boundary of its first valve was 10.01 ± 1.44 mm. The 
average diameter of the SFV at the level of the maximum ectasia of its first valve was 13,1±2 mm. The average value of the 
index of RVDC for SFV was 31%±10,4%. An increase in the diameter of the vein in the zone of supravalvular ectasia up to 
20% corresponded to the spindle-shaped valve, more than 20% - to the clavate form, which was noted in the majority of the 
examined. The change in the relative venous diameter of the SFV on the Valsalva test was 38,2%±12,4%. The average diameter 
of the GSV at the base of the first valves was 6,07±1,25 mm. The average diameter of the GSV at the level of the maximum 
ectasia of the osteal valve was 9,44±1,69 mm. The average RVDC for GSV was 58%±24%. 

Conclusion. the natural form of proximal SFV and GSV valves is clavate with presence of the significant supravalvular 
ectasia, which was noted in the majority of the subjects alone and in all during the performance of the Valsalva functional test.

Keywords: ultrasound angioscanning, venous valve, great saphenous vein, superficial femoral vein
For citation: Gavrilov E. K., Bolotokov H. L., Babinets E. A. Morphometric characteristics of competent proximal valves of the great saphenous vein 

and superficial femoral vein in vivo according to ultrasound angioscanning data. Regional hemodynamics and microcirculation. 2019;18(3):16–22. Doi: 
10.24884/1682-6655-2019-18-3-16-22. (In Russ.).
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подкожной вены в зоне надклапанной эктазии (по-
казатель b) в сравнении с диаметром вены на уровне 
нижней границы клапана (показатель а):

ИОВД % = (диаметр эктазии – диаметр входа)/ 
диаметр входа·100. 

Измерения венозной стенки и венозных клапанов 
у каждого обследуемого проводили при условии от-
носительно четкой визуализации клапанных струк-
тур. При сомнениях в наличии створок клапанов в 
характерных локализациях (сафенофеморальное со-
устье, бифуркация бедренной вены), дабы не полу-
чить ложных сведений, измерения не производили.

Статистическая обработка данных произведена с 
помощью программы Windows «Statistica», версия 
6.1. С помощью описательных статистик для каж-
дой переменной вычисляли среднее значение, 95 %-й 
доверительный интервал, стандартное отклонение. 
Меру линейной зависимости между переменными 
оценивали с помощью коэффициента Пирсона (r). 
Для выяснения статистического различия комплекса 
измерений у обследуемого в покое и при проведении 
пробы Вальсальвы использовали t-критерий для за-
висимых выборок. Стандартная проба Вальсальвы 
проводилась при форсированном выдохе пациента 
с регистрируемым сфигмоманометром давлением 
30 мм рт. ст., достигаемым в течение первых 0,5 с 
и поддерживаемым, как минимум, 3 с. Все иссле-

дования регистрировали на фотобумаге принтеров 
УЗ-аппаратов.

Результаты исследования и их обсуждение
Сводные данные о полученных результатах из-

мерений первого клапана ПБВ приведены в табл. 1. 
Средний диаметр бедренной вены на уровне 

нижней границы ее первого клапана составил 
10,01±1,44 мм (здесь и далее приводятся значения 
M±δ) при минимальном значении, равном 6,9 мм, и 
максимальном – 14,4. Среднее значение этого пока-
зателя в генеральной совокупности с надежностью 
95 % будет принимать значение в интервале от 9,8 
до 10,2 мм. В 50 % наблюдавшихся случаев диаметр 
входа оценивали в интервале от 9,0 до 10,8 мм, в 
25 % – до 9,0 мм и в 25 % – более 10,8 мм. Рас-
пределение показателя – близкое к нормальному, 
поскольку его среднее арифметическое значение 
и мода близки по своему значению, а асимметрия 
и крутизна меньше 2 (по абсолютному значению), 
что говорит о симметричности кривой распределе-
ния. Средний диаметр бедренной вены на уровне 
максимальной надклапанной эктазии ее первого 
клапана составил 13,1±2 мм при минимальном зна-
чении 8,7 мм, максимальном – 20,5 мм. Среднее 
значение этого показателя в генеральной совокуп-
ности с надежностью 95 % будет принимать зна-
чение в интервале от 12,8 до 13,4 мм. В 50 % на-
блюдавшихся случаев диаметр эктазии находился 
в интервале от 11,9 до 14 мм, в 25 % – до 11,9 мм 
и в 25 % – более 14 мм. Сходные вычисления для 
показателей длина до эктазии, длина клапана, диа-
метр выхода ПБВ показаны в табл.1.

Среднее значение увеличения диаметра бедрен-
ной вены в зоне надклапанной эктазии в сравнении с 
диаметром вены на уровне нижней границы клапана, 
т. е. значение показателя ИОВД (изменение относи-
тельного венозного диаметра), составило 31±10,4 %, 
при минимальном значении 7,4 %, максимальном зна-
чении 64,4 %. Таким образом, у некоторых обследо-
ванных диаметр поверхностной бедренной вены на 
протяжении лишь одного клапана может различаться 

Рис. 1. Схема венозного клапана с направлением тока кро-
ви, схема производимых измерений клапана поверхностной 

бедренной вены (объяснения даны в тексте) 
Fig. 1. Diagram of the venous valve with the direction of blood 
flow, diagram of the performed measurements of the superficial 

femoral vein valve (explained in the text)

Таблица 1
Результаты произведенных измерений венозной стенки клапана ПБВ в 144 нижних конечностях 

Table 1
The results of measurements of the venous wall of the SFV valve in the 144 lower limbs
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Диаметр входа, мм 10,0 9,8 10,2 9,9 6,9 14,4 9,0 10,8 1,44 0,12 0,37 0,30
Диаметр эктазии, мм 13,1 12,8 13,4 13,1 8,7 20,5 11,9 14,0 2,00 0,16 0,82 1,99
Длина до эктазии, мм 7,8 7,5 8,0 7,6 5,2 12,1 6,6 8,6 1,49 0,12 0,67 0,11
Длина клапана, мм 15,1 14,6 15,6 14,8 6,5 24,2 13,0 17,0 3,17 0,26 0,47 0,42
Диаметр выхода, мм 11,4 11,1 11,7 11,1 7,2 17,5 10,1 12,5 1,86 0,15 0,84 1,12
ИОВД, % 31,0 29,3 32,7 30,4 7,4 64,4 23,2 38,5 10,4 0,9 0,32 –0,12
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более чем на половину. Функциональная состоятель-
ность клапана в большинстве случаев была связана с 
наличием умеренной надклапанной эктазии (рис. 2).

Слаженная работа всех структур клапана по пре-
дотвращению обратного кровотока предусматривает 
поддержание определенной формы вены в этой зоне. 
Незначительное увеличение диаметра вены (до 10 %) в 
зоне надклапанной эктазии было отмечено всего лишь 
в 2 случаях (1,4 %), увеличение диаметра до 20 % – 
в 23 случаях (16 %). Тогда как у большинства обследо-
ванных (121 конечность, 84 %) происходит значимое 
увеличение диаметра вены в зоне надклапанной экта-
зии. Увеличение диаметра вены в зоне надклапанной 
эктазии до 20 % соответствовало веретенообразной 
форме клапана, более 20 % – булавовидной форме. 
Таким образом, у большинства обследованных прок-
симальный клапан ПБВ в покое имел булавовидную 
форму с наличием выраженной надклапанной эктазии.

Оценка связи изучаемых показателей клапана по-
верхностной бедренной вены проведена с помощью 
коэффициента корреляции Пирсона. Коэффициент, как 
известно, определяет степень, с какой значения двух 
переменных «пропорциональны» друг другу. Сильная 
положительная статистически значимая (r>0,7; p<0,01) 
связь оказалась у показателей диаметра входа с диа-
метром эктазии (r=0,86) и диаметром выхода (r=0,71), 
у диаметра эктазии с диаметром выхода (r=0,79) и у 
длины до эктазии с длиной клапана (r=0,85).

Таким образом, по данным наших исследований, 
диаметры клапана поверхностной бедренной вены 
на уровнях его нижней границы, надклапанной экта-
зии и верхней границы общая длина клапана и длина 
от крепления клапанных створок до места эктазии 
венозной стенки – взаимозависимые и пропорцио-
нальные друг другу величины. 

Полученные результаты подтвердились при тех же 
измерениях при проведении пробы Вальсальвы у 44 
пациентов (44 нижние конечности) (табл. 2).

Во время пробы Вальсальвы отмечается есте-
ственный обратный кровоток, и венозный клапан 
начинает активно противодействовать его продол-
жению ниже себя. По данным наших исследований, 

диаметр вены во время этого маневра увеличивает-
ся, и закрытие створок сопровождается либо раз-
витием, либо усугублением булавовидной формы 
клапана. Клапанные синусы заполняются кровью, 
смыкая створки и прижимая их друг к другу. При 
статистическом анализе измерений клапана ПБВ в 
покое и на пробе Вальсальвы в 44 нижних конеч-
ностях выявлены наиболее значимые различия в по-
казателях диаметра эктазии и ИОВД. Во время про-
бы Вальсальвы средний диаметр бедренной вены 
на уровне максимальной надклапанной эктазии ее 
первого клапана составил 14±1,86 мм, тогда как в по-
кое был на уровне 13,1±2 мм. Показатель изменения 
относительного венозного диаметра на пробе Валь-
сальвы составил 38,2±12,4 % в сравнении с поко-
ем – 31±10,4 %. Таким образом, увеличение диаметра 

Рис. 2. Сканограмма венозного клапана бедренной вены 
(красной стрелкой указан участок венозной стенки  

в области надклапанной эктазии) 
Fig. 2. A scan of the venous valve of the femoral vein  

(the red arrow indicates the area of the venous wall in the area  
of the valve ectasia)

Таблица 2
Результаты измерений клапана ПБВ на пробе Вальсальвы в 44 нижних конечностях 

Table 2
The results of measurements of the valve SFV on a Valsalva maneuver in 44 lower limbs
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Диаметр входа, мм 10,2 9,8 10,6 10,1 7,6 13,7 9,2 11,1 1,41 0,22 0,30 –0,18
Диаметр эктазии, мм 14,0 13,5 14,6 14,2 10,7 19,2 12,8 15,2 1,86 0,28 0,27 0,18
Длина до эктазии, мм 7,6 7,3 7,9 7,6 5,2 9,7 7,1 8,2 1,01 0,16 –0,31 0,03
Длина клапана, мм 15,1 14,3 15,8 15,0 9,0 19,5 14,2 16,6 2,06 0,36 –0,68 1,56
Диаметр выхода, мм 12,2 11,5 12,9 12,0 9,0 17,7 10,1 13,8 2,24 0,35 0,46 –0,51
ИОВД, % 38,2 34,4 42,1 36,2 13,1 63,0 31,4 47,2 12,4 1,9 0,10 –0,42
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бедренной вены на уровне надклапанной эктазии в 
сравнении с величиной на уровне нижней границы 
первого клапана происходило при проведении про-
бы Вальсальвы в среднем на 7,2 %. Появление или 
увеличение надклапанной эктазии было отмечено у 
всех 44 обследуемых человек при проведении данной 
функциональной пробы (рис. 3).

При анализе морфометрических характеристик кла-
панов поверхностной бедренной вены у пациентов раз-
ного пола были найдены статистически значимые раз-
личия (p<0,05) при измерениях показателей диаметра 
входа (9,7±1,38 мм у женщин, 10,3±1,45 мм у мужчин), 
ИОВД в покое (34,1±10,8 % у женщин, 27,3±8,6 % у 
мужчин), ИОВД на фоне пробы Вальсальвы (41,9±12 % 
у женщин, 33,4±11,8 % у мужчин) (рис. 4).

И если более меньший диаметр входа клапана ПБВ 
можно объяснить известными конституциональными 
особенностями женщин в сравнении с мужчинами, 
то бóльшие значения ИОВД в покое и на фоне пробы 
Вальсальвы у лиц женского пола, очевидно, демон-
стрируют бóльшую гемодинамическую нагрузку на 

венозные стенки и клапаны у женщин, что, в свою 
очередь, соответствует известной бóльшей предрас-
положенности женщин к заболеваниям вен, вероятно, 
вследствие особенностей гормонального статуса.

Высокая степень функциональности проксималь-
ных клапанов подкожных вен была отмечена нами 
при проведении сходных ультразвуковых исследо-
ваний остиальных и преостиальных клапанов боль-
шой подкожной вены у 82 пациентов без патологии 
венозной системы нижних конечностей. Полученные 
результаты отражены в табл. 3. 

Средний диаметр большой подкожной вены на 
уровне нижней границы ее первого клапана составил 
6,07±1,25 мм. Средний диаметр БПВ на уровне макси-
мальной надклапанной эктазии остиального клапана 
составил 9,44±1,69 мм. Среднее значение увеличения 
диаметра большой подкожной вены в зоне надклапан-
ной эктазии в сравнении с диаметром вены на уровне 
нижней границы клапана (ИОВД) составило 58±24 %, 
при минимальном значении 20 %, максимальном зна-
чении 140 %. При проведении пробы Вальсальвы уве-

а б
Рис. 3. Сканограмма клапана поверхностной бедренной вены в покое (а) и на пробе Вальсальвы (б) у обследованного К., 54 лет: 

ПБА – поверхностная бедренная артерия; ПБВ – поверхностная бедренная вена на уровне первого клапана; ГВБ – глубокая вена бедра 
Fig. 3. Scan of the superficial femoral vein valve at rest (a) and on the Valsalva maneuver (б) in examined K, 54 years old:  

ПБА – superficial femoral artery; ПБВ – superficial femoral vein at the level of the first valve; ГВБ – deep femoral vein
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Рис. 4. Диаграммы размаха показателей у мужчин и женщин: а – диаметра входа клапана ПБВ; б – ИОВД в покое; в – ИОВД на фоне 

пробы Вальсальвы 
Fig. 4. Diagrams of the magnitude of indicators in men and women: a – the diameter of the inlet valve SFV; б – RVDC alone; в – RVDC against 

the background of the Valsalva maneuver
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личение данного показателя происходило в среднем на 
14 %. Таким образом, степень надклапанной эктазии 
для подкожных вен еще более характерна, чем для 
глубоких, что особенно проявляется в такой активной 
гемодинамической зоне, как место впадения большой 
подкожной вены в бедренную (рис. 5).

Вычисления коэффициента корреляции Пирсона 
также выявили взаимозависимость производимых 
измерений клапанов большой подкожной вены для 
каждого обcледованного. 

Полученные результаты частично объясняют из-
вестный факт, что подкожные вены менее устойчивы 
к действию обратного кровотока, первыми реагируя 
на венозную гипертензию, что и обуславливает по-
явление самого характерного для заболевания симп
тома – наличия варикозно расширенных вен. В свою 

очередь, глубокие вены заключены в мощный мы-
шечно-фасциальный каркас сегментов конечности, 
оказываясь более защищенными от расширения. 

A. Fronek, M. H. Criqui, J. Denenberg, R. Langer [2] 
с помощью ультразвукового сканирования исследо-
вали диаметр общей бедренной вены (ОБВ) у более 
чем 2000 человек без признаков патологии вен ниж-
них конечностей. Измерения проводились в покое 
и при стандартной пробе Вальсальвы в положении 
обследованного на наклонном столе в 15о обратной 
позиции Тренделенбурга. Средний диаметр общей 
бедренной вены в покое был 11,84±2,08 мм. Диаметр 
ОБВ увеличивался до 14,27±2,49 мм (+21 %) на про-
бе Вальсальвы.

В исследованиях Ch. Jeanneret et al. [3] проводи-
лись измерения минимального (в покое) и максималь-

Таблица 3
Результаты произведенных измерений проксимальных клапанов БПВ в 82 нижних конечностях  

в покое и при проведении пробы Вальсальвы (показатели с аббревиатурой V)
Table 3

The results of measurements of the proximal GSV valves in 82 lower limbs at rest and during the Valsalva maneuver 
(indicators with the abbreviation V)
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Диаметр эктазии, мм 9,44 9,03 9,85 9,40 5,9 14,1 8,00 10,60 1,69 0,21 0,32 –0,31
Длина клапана, мм 5,55 5,18 5,91 5,40 3,0 8,6 4,30 6,70 1,50 0,18 0,39 –0,78
Диаметр выхода, мм 8,06 7,53 8,58 7,70 4,2 13,3 6,40 9,50 2,14 0,26 0,45 –0,29
ИОВД, % 58 52 64 57 20 140 41 74 24 3 0,47 0,36
Диаметр входа V, мм 6,12 5,78 6,45 5,80 4,0 10,6 5,30 6,80 1,32 0,17 1,014 1,37
Диаметр эктазии V, мм 10,36 9,87 10,85 10,40 7,4 15,7 8,80 11,60 1,92 0,25 0,499 –0,35
Длина клапана V, мм 5,27 4,87 5,66 5,15 2,5 8,9 4,15 6,25 1,53 0,20 0,529 –0,24
Диаметр выхода V, мм 8,46 7,88 9,04 8,00 1,6 14,0 6,80 9,90 2,28 0,29 0,079 0,46
ИОВД V, % 72 65 80 67 30 180 51 91 29 4 0,95 1,35

а б
Рис. 5. Преостиальный клапан БПВ в покое (а) и при проведении пробы Вальсальвы (б)

Fig. 5. Preostial valve GSV at rest (a) and during the Valsalva maneuver (б)
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ного (на пробе Вальсальвы) диаметров бедренной и 
большой подкожной веныв 96 нижних конечностях у 
48 здоровых добровольцев. В качестве метода исполь-
зовалось УЗ-дуплексное сканирование соответству
ющих сегментов вен в положении пациентов лежа. Из-
мерения ПБВ проводились на 1 см ниже бифуркации 
бедренной вены, БПВ – на 1 см ниже сафенофемораль-
ного соустья. Минимальный диаметр поверхностной 
бедренной вены составил 5,9±1,8 мм, максимальный 
диаметр – 6,9±2,0 мм. Минимальный диаметр БПВ в 
приустьевом отделе – 3,5±0,93 мм, максимальный диа-
метр – 4,2±1,1 мм. Среднее изменение относительного 
венозного диаметра (для ПБВ – 19 %, для БПВ – 15 %) 
зарегистрировано при проведении стандартной пробы 
Вальсальвы в положении лежа.

В наших исследованиях, в отличие от описанных 
выше, измерения проксимальных клапанов магистраль-
ных вен бедра производились в положении пациентов 
стоя, в том числе на фоне пробы Вальсальвы. Средний 
диаметр бедренной вены на уровне нижней границы ее 
первого клапана составил 10,01±1,44 мм, на уровне мак-
симальной надклапанной эктазии клапана – 13,1±2 мм.
Диаметр большой подкожной вены на уровне нижней 
границы остиального клапана составил 6,07±1,25 мм, 
на уровне его максимальной надклапанной эктазии – 
9,44±1,69 мм. Степень надклапанной эктазии путем 
вычисления показателя ИОВД составила для ПБВ 
31±10,4 %, для БПВ – 58±24 %. При проведении про-
бы Вальсальвы показатель ИОВД для бедренной вены 
увеличивался в среднем на 7,2 %, для БПВ – на 14 %.

Проведенные исследования и полученные пред-
варительные результаты могут быть учтены при раз-
работке эффективных реконструктивных операций на 
магистральных венах нижних конечностей при хро-
нических заболеваниях вен. Разработанная в 1978 г. 
А. Н. Веденским экстравазальная коррекция несо-
стоятельных магистральных вен спиралью из лавсана 
долгое время использовалась при лечении больных с 
указанной патологией. К сожалению, возлагавшиеся 
большие надежды на улучшение результатов лечения 
пациентов с хроническими заболеваниями вен путем 
широкого внедрения этих операций в 1980–1990-х гг. 
не оправдали себя – у многих пациентов в отдаленном 
периоде развивалась несостоятельность и разрушение 
корригированных спиралью клапанов. Спираль имела 
цилиндрическую форму и не учитывала естественную 
форму клапана с наличием значимой надклапанной эк-
тазии. С позиций проведенных нами морфометрических 
исследований проксимальных клапанов магистральных 
вен можно утверждать, что спираль для экстравазальной 
коррекции должна иметь естественную для клапанов вен 
булавовидную форму, а также, что материал спирали и ее 
конструкция должны позволять незначительно увеличи-
вать ее объем при наличии определенной растягивающей 
и расширяющей ее изнутри силы.

Выводы
1. Средний диаметр ПБВ на уровне нижней гра-

ницы ее первого клапана составил 10,01±1,44 мм. 
Средний диаметр ПБВ на уровне максимальной 
надклапанной эктазии ее первого клапана составил 
13,1±2 мм. Среднее значение показателя ИОВД для 

ПБВ составило 31±10,4 %. Диаметры клапана ПБВ на 
уровнях его нижней границы, надклапанной эктазии 
и верхней границы, общая длина клапана и длина 
от крепления клапанных створок до места эктазии 
венозной стенки являются взаимозависимыми и про-
порциональными друг другу величинами.

2. Средний диаметр большой подкожной вены на 
уровне нижней границы ее первого клапана соста-
вил 6,07±1,25 мм. Средний диаметр БПВ на уровне 
максимальной надклапанной эктазии остиального 
клапана составил 9,44±1,69 мм. Среднее ИОВД для 
БПВ составляет 58±24 %.

3. Естественной формой проксимальных клапа-
нов ПБВ и БПВ является булавовидная с наличием 
значимой надклапанной эктазии, что отмечалось у 
большинства обследуемых в покое и у всех при про-
ведении функциональной пробы Вальсальвы. В ходе 
функционирования клапана его форма может доста-
точно значительно изменяться, что наиболее ярко 
происходит при закрытии клапанных створок в ответ 
на ретроградный кровоток. 
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Резюме
Введение. Радионуклидная визуализация включена в методы диагностики после чрескожного коронарного вмешательства 

(ЧКВ) и аортокоронарного шунтирования (АКШ) у пациентов с симптомами, но рекомендации предостерегают от ее рутин-
ного тестирования у всех бессимптомных пациентов после реваскуляризации. В работе показаны результаты однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографии (ОФЭКТ) после гибридной коронарной реваскуляризации миокарда, проведен 
анализ чувствительности и специфичности трех методов хирургической реваскуляризации миокарда через 12 месяцев. 

Цель исследования – определение чувствительности и специфичности ОФЭКТ в определении стенозов коронарных ар-
терий ≥50 % после выполнения трех методов хирургической реваскуляризации миокарда – АКШ, ЧКВ и гибридной реваску-
ляризации миокарда у больных с ишемической болезнью сердца (ИБС) и многососудистым поражением коронарного русла. 

Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ 82 пациентов со стабильными формами ИБС, которым была 
проведена реваскуляризация миокарда по поводу наличия многососудистого поражения коронарного русла. Пациенты 
разделены на 3 группы: 1-ю группу составили 40 больных, которым выполнили процедуру АКШ, 2-ю ‒ 29 пациентов 
после ЧКВ и 3-ю ‒ 23 больных, которым проведена гибридная реваскуляризация миокарда. 

Результаты. Все пациенты после реваскуляризации миокарда в среднем через 21,8±8,6 месяца госпитализировались в 
стационар, где проводилась ОФЭКТ миокарда с 99mTc-технетрилом и контрольная коронарография/шунтография. Частота 
наличия значимого стеноза при коронарографии при дефекте перфузии ≥5 % на ОФЭКТ во время нагрузки составила в 
группах АКШ, ЧКВ и гибридной реваскуляризации соответственно 50, 50 и 33 % (p=0,894). Наименьшая чувствитель-
ность ОФЭКТ была после гибридной реваскуляризации миокарда (20 %), в то время как в группе АКШ чувствительность 
составила 71,4 % (p=0,190). Показатели специфичности ОФЭКТ были гораздо выше: в группах АКШ, ЧКВ и гибридной 
реваскуляризации, соответственно 75,8, 79 и 88,9 % (p=0,530). 

Выводы. У пациентов после проведенной реваскуляризации миокарда отсутствует достоверная взаимосвязь между 
размерами дефекта на ОФЭКТ и данными коронарографии вне зависимости от вида хирургической реваскуляризации 
миокарда. Выявление дефекта перфузии при нагрузке более 10 % при ОФЭКТ после проведенной хирургической ре-
васкуляризации миокарда является основанием для проведения коронарографии с целью исключения рестеноза стента 
или дисфункции шунта, а также прогрессирования коронарного атеросклероза. 

Ключевые слова: гибридная коронарная реваскуляризация, аортокоронарное шунтирование, MIDCAB, чрескожное 
коронарное вмешательство, сцинтиграфия миокарда
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Введение
Возникновение и развитие радионуклидных ме-

тодов исследования сердечно-сосудистой системы 
связано, прежде всего, со значительным улучшени-
ем неинвазивной диагностики ишемической болезни 
сердца (ИБС). Уже около полувека применение этих 
методов прогрессивно растет во всем мире [1]. 

Однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография (ОФЭКТ) со стрессовой перфузией 
миокарда, которая измеряет степень индуцируемой 
ишемии, обычно используется для стратификации 
риска у пациентов со стабильной ИБС и принятия 
терапевтических решений [2, 3].

Кроме того, визуализация перфузии миокарда с 
ОФЭКТ – ценный метод неинвазивной стратифика-
ции риска, выявляющий пациентов с высоким ри-
ском смерти или развития инфаркта миокарда (ИМ). 
В крупных исследованиях было обнаружено, что нор-
мальные результаты оценки перфузии при нагрузке 
ассоциируются с последующим риском сердечно-со-
судистой смерти и развития ИМ <1 % в год, почти 
такой же низкий, как и в общей популяции [4]. При 
этом крупные дефекты перфузии, в том числе в бас-
сейнах нескольких коронарных артерий являются 
индикаторами неблагоприятного прогноза [5]. 

Процедуры реваскуляризации, включая чрескож-
ное коронарное вмешательство (ЧКВ) и аортокоро-
нарное шунтирование (АКШ), выполняются у мно-
гих пациентов с ИБС. Несмотря на эффективность 
этих процедур, необходимо рассмотреть различные 
стратегии последующего наблюдения за пациентами 
после реваскуляризации. ОФЭКТ является подходя-
щим методом визуализации для оценки пациентов, 
перенесших ЧКВ или АКШ, и используется при на-
блюдении за такими пациентами [6]. Радионуклид-

ная визуализация включена в методы диагностики 
после ЧКВ и АКШ у пациентов с симптомами, но 
рекомендации предостерегают от его рутинного те-
стирования у всех бессимптомных пациентов после 
реваскуляризации. Так, у пациентов, перенесших 
ЧКВ, при отсутствии симптомов, рекомендуется про-
ведение радионуклидной томографии в зависимости 
от полноты реваскуляризации и в определенных бес-
симптомных подгруппах пациентов [7].

Следует отметить, что выполнение радионукди-
ных методов исследования после реваскуляризации 
при асимптомном течении считается показанным 
спустя 5 лет после выполнения АКШ, в то время как 
проведение данной методики ранее 5 лет после АКШ 
и позднее 2 лет после ЧКВ является сомнительным. 
При этом считается целесообразным выполнение 
радионуклидных методов диагностики раньше 2 лет 
после ЧКВ [8]. 

Целью исследования было определение чувстви-
тельности и специфичности ОФЭКТ в установлении 
стенозов коронарных артерий ≥50 % после выполне-
ния трех методов хирургической реваскуляризации 
миокарда – АКШ, ЧКВ и гибридной реваскуляриза-
ции миокарда – у больных с ИБС и многососудистым 
поражением коронарного русла. 

Материал и методы исследования
Проведен ретроспективный анализ 82 пациентов со 

стабильными формами ИБС, которым была проведена 
реваскуляризация миокарда по поводу наличия много-
сосудистого поражения коронарного русла. Пациенты, 
вошедшие в исследование, разделены на три группы: 
1-ю группу составили 40 больных, которым выполни-
ли процедуру АКШ, 2-ю ‒ 29 пациентов после ЧКВ 
и 3-ю ‒ 23 больных, которым проведена гибридная 

Summary
Introduction. Radionuclide imaging is included in diagnostic methods after PCI and CABG in patients with symptoms, but 

the recommendations caution against routine testing in all asymptomatic patients after revascularization. The paper shows the 
results of single-photon emission computed tomography after hybrid coronary myocardial revascularization; an analysis of the 
sensitivity and specificity of three methods of surgical myocardial revascularization was carried out in 12 months.

Aim of the study was to determine the sensitivity and specificity of SPECT in determining coronary artery stenosis ≥ 50 % 
after performing three methods of surgical myocardial revascularization: CABG, PCI, and hybrid myocardial revascularization 
in patients with coronary artery disease and multi-vascular coronary lesion.

Material and methods. A retrospective analysis of 82 patients with stable forms of coronary artery disease who underwent 
myocardial revascularization for the presence of the multivascular coronary lesion was carried out. The patients were divided 
into three groups: the first group consisted of 40 patients who underwent CABG, the second – 29 patients after PCI, and the 
third – 23 patients who underwent hybrid myocardial revascularization.

Results. All patients after myocardial revascularization, on average, after 21.8±8.6 months, were hospitalized, where single-
photon emission computed tomography of the myocardium with 99mTc-technetril (SPECT) and control coronarography/ 
shuntography were performed. The frequency of the presence of significant stenosis during coronary angiography with a 
perfusion defect of ≥5 % on SPECT during exercise was 50, 50 and 33 % in the CABG, PCI, and hybrid revascularization, 
respectively (p=0.894). The least sensitivity of SPECT was after hybrid myocardial revascularization (20 %), while in the 
CABG group, the sensitivity was 71.4 % (p = 0.190). The SPECT specificity indices were much higher: in the GABG, PCI, 
and hybrid revascularization groups, respectively, 75.8, 79 and 88.9 % (p=0.530).

Conclusion. There is no significant relationship between the size of the defect on SPECT and coronary angiography 
data, regardless of the type of surgical myocardial revascularization in patients after myocardial revascularization. 
Detection of a perfusion defect with a load of more than 10% in SPECT after surgical myocardial revascularization is 
the basis for coronary angiography in order to exclude stent restenosis or shunt dysfunction, as well as progression of 
coronary atherosclerosis.

Keywords: hybrid coronary revascularization, CABG, MIDCAB, PCI, myocardial scintigraphy
For citation: Shilov A. A., Kochergin N. A., Ganyukov V. I., Kokov A. N., Kozyrin K. A., Korotkevich A. A., Barbarash O. L. Comparability of scintigraphy data 

with coronary angiography after surgical myocardial revascularization. Regional hemodynamics and microcirculation. 2019;18(3):23–28. Doi: 10.24884/1682-
6655-2019-18-3-23-28. (In Russ.).
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реваскуляризация миокарда. В группе гибридной ре-
васкуляризации первым этапом выполнялось миниин-
вазивная прямая реваскуляризация миокарда на ПНА с 
последующим проведением в течение 1–3 суток ЧКВ 
остальных венечных артерий с имплантацией стентов 
с лекарственным покрытием (DES) второго поколения. 
В группах АКШ и ЧКВ, соответственно, проводились 
коронарное шунтирование и ЧКВ с использованием 
идентичных DES. 

Основные клинико-анамнестические и ангиогра-
фические показатели пациентов исследуемых групп 
приведены в табл. 1.

Средний возраст пациентов во всех трех группах 
достоверно не различался. Преобладали пациенты 
мужского пола. В каждой из групп более чем в по-
ловине случаев в анамнезе имелся постинфарктный 
кардиосклероз. По данным эхокардиографии средняя 
фракция выброса достоверно не различалась. 

ОФЭКТ миокарда проводили на комбинированной 
системе ОЭКТ/КТ Discovery NM/CT 670 (GE 
Medical Systems, Israel) с использованием низко
энергетических коллиматоров высокого разре
шения. В качестве визуализирующего агента 
использовали радиофармацевтический препарат 
(РФП) «Технетрил», меченный 99m-технецием 
(99mTc). Исследование проводили в покое и после 
фармакологической нагрузочной пробы с вазо
дилататором трифосаденинином (натрия аденозин
трифосфат – Дарница). Стресс-агент вводили через 
периферический венозный катетер в течение 6 мин со 
скоростью 0,14мг/‌кг/‌мин по контролем артериального 
давления и электрокардиографии (ЭКГ). Полученные 
данные обрабатывали при помощи пакетов «Myo-
vation» (GE Healthcare), для реконструкции 
изображений использовали итеративный метод 
(OSEM/MLEM). Перфузию миокарда оценивали с 
использованием 17-сегментарной модели левого 
желудочка. На основании оценки фиксации РФП в 
баллах от 0 до 4, где 0 – нормальная перфузия, а 4 – 

полное отсутствие перфузии, определяли процент 
дефекта перфузии миокарда левого желудочка. 
Выявленные дефекты перфузии миокарда левого 
желудочка считали постоянными в случае отсутствий 
различий показателей сцинтиграфии в покое и после 
нагрузочной пробы. Преходящие дефекты перфузии 
миокарда определяли при наличии разницы 
суммарных перфузионных показателей, равной 1 
и более баллов.

Для определения значимого процента дефекта 
перфузии мы взяли исследование «COURAGE» [9], 
где дефект перфузии более 5 % считался значимым. 

Это согласуется и с другими работами, где дефект 
перфузии менее 5 % ишемического миокарда считали 
минимальной ишемией, от 5 до 9 % ишемического 
миокарда – легкой ишемией, а ≥10 % ишемического 
миокарда относилось от умеренной до тяжелой сте-
пени ишемии [10–12]. 

При контрольной ангиографии рестеноз стента/
шунта выставлялся при стенозе более 50 %. Значи-
мым стенозом de novo считали появление нового 
стеноза в коронарных артериях 70 % и более диа-
метром более 2,5 мм, который отсутствовал до ре-
васкуляризации. Чувствительность метода ОФЭКТ 
подтверждалась при дефекте перфузии более 5 % 
и наличии рестеноза стента/шунта или появлении 
нового значимого стеноза. Соответственно, специ
фичность метода подтверждалась при отсутствии де-
фекта перфузии более 5 % на ОФЭКТ и отсутствии 
рестеноза стента/шунта или нового значимого сте-
ноза в коронарных артериях. 

Статистический анализ результатов выполняли при 
помощи программы «STATISTICA-8.0». Три и более 
независимые группы сравнивали с помощью рангового 
анализа вариаций по Краскелу – Уоллису с последую-
щим парным сравнением групп с использованием не-
параметрического теста Манна – Уитни с применением 
поправки Бонферрони. Статистически значимыми счи-
тались показатели, у которых значение p≤0,05.

Таблица 1
Клинико-анамнестическая и ангиографическая характеристика больных исследуемых групп

Table 1

Clinical-anamnestic and angiographic characteristics of patients of the studied groups

Характеристика
Группа

p
АКШ (n=40) ГКР (n=23) ЧКВ (n=29)

Демографическая
Возраст, лет 60,35±5,4 59,86±6,6 61,8±8,7 0,86
Пол, муж. 31 (77,5 %) 21 (91,3 %) 20 (69 %) 0,151

Анамнез
Сахарный диабет 7 (17,5 %) 1 (4,34 %) 3 (10,34 %) 0,286
Артериальная гипертензия 39 (97,5 %) 22 (95,65 %) 29 (100 %) 0,556
Постинфарктный кардиосклероз 23 (57,5 %) 11 (47,82 %) 19 (65,5 %) 0,44
Фракция выброса левого желудочка, % 54±7,4 56,2±6,3 53,3±9,9 0,159

Ангиографическая
Двухсосудистое поражение 20 (50,0 %) 16 (69,5 %) 19 (65,5 %)

0,235
Трехсосудистое поражение и более 20 (50,0 %) 7 (30,5 %) 10 (34,5 %)
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Результаты исследования и их обсуждение
Все пациенты после реваскуляризации миокарда в 

среднем через 21,8±8,6 месяца госпитализировались 
в стационар, где проводилась ОФЭКТ миокарда с 
99mTc-технетрилом и контрольная коронарография/
шунтография. 

Дефект перфузии по данным ОФЭКТ менее 5 % 
отмечался в группе АКШ у 33 из 40 (82,5 %) паци-
ентов, в группе ЧКВ – у 19 из 29 больных (65,5 %), 
в гибридной реваскуляризации – в 18 из 23 случаев 
(78,2 %) (p=0,254). 

Частота рестеноза стента/шунта или появление 
новых значимых стенозов в группе АКШ составила 
32,5 % (у 13 из 40 пациентов), в группе ЧКВ – 20,7 % 
(у 6 из 29 больных), гибридной реваскуляризации – 
в 13 % (3 из 23 случаев) (p=0,194). 

Как видно из данных табл. 2, наименьшая чув-
ствительность ОФЭКТ была после гибридной ре-
васкуляризации миокарда (20 %), в то время как в 
группе АКШ чувствительность составила 71,4 % 
(p=0,190). Показатели специфичности ОФЭКТ были 
гораздо выше: в группах АКШ, ЧКВ и гибридной 
реваскуляризации, соответственно 75,8, 79 и 88,9 % 
(p=0,530). 

В табл. 3 приведены варианты полученных при 
ОФЭКТ дефектов перфузии. Так, в группах ЧКВ и 
гибридной реваскуляризации отсутствовали стабиль-
ные (более 5 %) дефекты перфузии, в то время как 

после АКШ у 1 из 2 больных (50 %) подтвердилось 
наличие рестеноза шунта. Частота наличия значимо-
го стеноза при коронарографии при дефекте перфу-
зии ≥5 % на ОФЭКТ во время нагрузки составила в 
группах АКШ, ЧКВ и гибридной реваскуляризации 
соответственно 50, 50 и 33 % (p=0,894). 

Согласно литературным данным [14], пациенты 
с обратимым дефектом перфузии, индуцированным 
нагрузкой и охватывающим более 10 % всего мио
карда левого желудочка, представляют собой под-
группу высокого риска. В связи с этим было решено 
сопоставить пациентов с дефектами перфузии при 
нагрузке более 5 % и более 10 % (табл. 4).

При анализе результатов ОФЭКТ в ряде случа-
ев мы получили парадоксальный результат: в от-
вет на нагрузку дефект перфузии не увеличивался, 
а уменьшался. В группе гибридной реваскуляри-
зации таких случаев не оказалось. В то время как 
в группе АКШ таких пациентов было 3, во всех 
случаях на шунтографии подтверждена выраженная 
дисфункция шунта, из них у 2 больных – окклюзия 
шунта. В группе ЧКВ из 4 больных, где отмечался 
парадоксальный ответ, у 3 выявлено появление но-
вого значимого стеноза, потребовавшего проведе-
ния повторного ЧКВ. Тем не менее статистической 
разницы получено не было, вероятнее всего, за счет 
малого количества наблюдаемых парадоксальных 
ответов. 

Таблица 2 
Чувствительность и специфичность ОФЭКТ после трех методов реваскуляризации миокарда

Table 2

The sensitivity and specificity of SPECT after three methods of myocardial revascularization
Показатель АКШ (n=40) ЧКВ (n=29) Гибридная реваскуляризация (n=23) p

Чувствительность 5/7 (71,4 %) 6/10 (60 %) 1/5 (20 %) 0,190
Специфичность 25/33 (75,8 %) 15/19 (79 %) 16/18 (88,9 %) 0,530

Таблица 3
Характеристика дефекта перфузии по ОФЭКТ после трех методов реваскуляризации миокарда

Table 3 

Characteristics of the perfusion defect by SPECT after three methods of myocardial revascularization
Характеристика дефекта АКШ ЧКВ Гибридная реваскуляризация p

Стабильный дефект 1/2 (50 %) 0/4 (0 %) 0/2 (0 %) 0,181
Дефект при нагрузке 2/4 (50 %) 1/2 (50 %) 1/3 (33,3 %) 0,894
Парадоксальный результат 3/3 (100 %) 3/4 (75 %) – (0 %) 0,9

Таблица 4
Характеристика дефекта перфузии по ОФЭКТ по размеру

Table 4

The characteristic of the perfusion defect by SPECT and size 

Размер дефекта перфузии 
по ОФЭКТ

Общее число  
пациентов

Число пациентов с рестенозом  
или новым значимым стенозом  

при коронарографии

Процент подтверждения 
дефекта перфузии данными 

коронарографии, %
p

Более 5 % при нагрузке 4 2 50
0,201

Более 10 % при нагрузке 7 6 85,7
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При анализе чувствительности и специфичности 
наивысшая чувствительность метода ОФЭКТ оказа-
лась в группе АКШ (71,4 %). Возможно, это связано с 
тем, что в большинстве случаев при коронарошунто-
графии в нашем исследовании отмечалась дисфунк-
ция шунта в виде окклюзии. В других группах более 
частой причиной полученного дефекта перфузии 
≥5 % было появление рестеноза стента или значимого 
нового стеноза. Наибольшая специфичность ОФЭКТ 
отмечалась в группе гибридной реваскуляризации 
миокарда (88,9 %), однако достоверной разницы с 
группами АКШ и ЧКВ не получено. Полученные 
данные разнятся с литературными данными [13], где 
чувствительность ОФЭКТ с нагрузкой – 85–90 %, 
а специфичность – 70–75 %. Однако приведенные 
цифры чувствительности и специфичности приво-
дятся в основном в диагностике ИБС, в отличие от 
проведенного исследования, где чувствительность и 
специфичность ОФЭКТ оценивается после выпол-
ненной реваскуляризации миокарда и за ангиографи-
чески значимый стеноз принимался стеноз на 50 % в 
зоне стента/шунта, который не всегда дает ишемию. 

Как известно, стабильный дефект перфузии чаще 
всего обусловлен наличием некроза миокарда, т. е. 
результат постинфарктного кардиосклероза [12]. 
В связи с этим в исследовании отдельно оценива-
лись результаты значимого (≥5 %) дефекта перфузии, 
полученного при нагрузке. Однако и по этому показа-
телю достоверных различий не получено (p=0,894). 

Несмотря на то, что статистической разницы меж-
ду группами по размеру дефекта не получено, про-
слеживается тенденция более частого подтверждения 
результатами коронарографии бóльшего дефекта по 
ОФЭКТ. Таким образом, можно констатировать, что 
дефект перфузии ≥10 % при нагрузке указывает на 
группу повышенного риска. Это совпадает с европей-
скими рекомендациями по реваскуляризации, где при 
дефекте на фоне нагрузочной пробы >10 % прогноз 
течения заболевания считается неблагоприятным и 
пациенту показана хирургическая реваскуляризация 
миокарда [15]. 

Выводы
1. У пациентов после проведенной реваскуляриза-

ции миокарда отсутствует достоверная взаимосвязь 
между размерами дефекта на однофотонной эмисси-
онной компьютерной томографии и данными коро-
нарографии вне зависимости от вида хирургической 
реваскуляризации миокарда. 

2. Наибольшая чувствительность ОФЭКТ (71,4 %) 
среди трех методов реваскуляризации установлена 
в группе АКШ. 

3. Выявление дефекта перфузии при нагрузке 
более 10 % при ОФЭКТ после проведенной хирур-
гической реваскуляризации миокарда является осно-
ванием для проведения коронарографии с целью ис-
ключения рестеноза стента или дисфункции шунта, а 
также прогрессирования коронарного атеросклероза. 
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Резюме
Введение. Одной из сложных и до конца не решенных проблем современной интервенционной кардиологии является 

бифуркационное стентирование венечных артерий. Данная проблема требует всестороннего изучения, в том числе 
использованием возможностей морфологического анализа. 

Материал и методы. Выполнено стентирование бифуркационных поражений венечных артерий на 46 трупных сердцах 
с использованием бифуркационых и обычных стентов с последующей пластинацией и изучением полученных препаратов. 

Результаты. Т-стентирования наиболее оптимальны с точки зрения сохранности боковой ветви, особенно при 
имплантации стента BIOSS. При использовании стента Tryton с техникой стентирования «culotte» никогда не было 
стеноза устья боковой ветви, благодаря находящемуся в просвете стенту, однако всегда наблюдалась излишняя ме-
таллонасыщенность в основной ветви до бифуркации. При использовании обычного стента с техникой провизорного 
Т-стентирования резидуальный также наблюдался стеноз устья боковой ветви. Кроме того, во всех случаях была 
деформация балок стента рядом с устьем боковой ветви. 

Выводы. Морфологические исследования стентированных венечных артерий на анатомических препаратах сердца, 
пластинированных эпоксидной смолой, дают возможность получать данные о результатах имплантации стента, кото-
рые нельзя получить при традиционных морфологических и клинических методах исследования (гистологические, 
коррозионные, рентгенологические и др.).

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, стентирование венечных артерий, бифуркационное стентирование, 
анатомические препараты, эпоксидный пластинат
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Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является при-

чиной смерти около 56 % мужчин среднего и пожи-
лого возраста в Российской Федерации в структуре 
летальности от сердечно-сосудистых заболеваний, а у 
женщин это значение достигает 40 % [1]. Как известно, 
наиболее частой причиной ИБС является атеросклероз 
венечных артерий, вызывающий нарушение коронар-
ного кровотока и приводящий к ишемии миокарда. 
Для лечения ИБС, профилактики осложнений в виде 
острого инфаркта миокарда и смерти данное состоя-
ние требует скорого лечения и, как правило, хирурги-
ческого. Наиболее популярно и распространено стен-
тирование венечных артерий, что можно объяснить 
меньшей травматичностью и бóльшей доступностью 
вмешательства по сравнению с коронарным шунтиро-
ванием (КШ). Так, по данным мировой литературы [2], 
в течение последних десятилетий отмечается рост чис-
ла операций стентирования венечных артерий на фоне 
относительно уменьшения числа операций КШ. Кро-
ме того, стентирование применяется и при все более 
и более сложных типах поражения венечных артерий, 
где раньше КШ было методом выбора [3–5]. Одним 
из таких типов поражения являются бифуркационные 
стенозы венечных артерий [6]. На современном этапе 
разработаны более 12 методик и их модификаций для 
стентирования бифуркационного поражения, однако 
до сих пор в профессиональных кругах не угасают 
споры о выборе наиболее оптимальной стратегии. 
Требуется более детальное и глубокое рассмотрение 
данного вопроса.

Благодаря введению новшеств расширились и воз-
можности изучения анатомических особенностей че-
ловеческого организма. В частности, благодаря мето-
дике эпоксидной пластинации появилась возможность 
более детально оценить результаты различных техник 
бифуркационного стентирования, увидеть взаимоот-
ношение металлических стентов с атеросклеротиче-
ской бляшкой и сосудистой стенкой бифуркации. 

Цель исследования – оценить преимущества и 
недостатки различных типов стентирования венеч-
ных артерий с помощью нового способа изучения 
анатомических препаратов на основе эпоксидной 
пластинации.

 Материал и методы исследования
Исследование проводилось на базе Международ-

ного морфологического центра (Санкт-Петербург) 
на секционном материале сердец, полученном от 
46 трупов (27 мужчин и 19 женщин). Медиана воз-
раста составила 68 [57; 76] лет. Данных о наличии за-
болеваний сердца в анамнезе представлено не было.

Забор материала производили таким образом, 
чтобы не повредить камеры сердца и сохранить лу-
ковицу аорты и легочные вены. Каждый препарат 
отмывали от сгустков крови и удаляли внутрисердеч-
ные тромбы, после чего определяли массу сердца, его 
форму и заносили эти данные в протокол. 

В условиях рентгенооперационной в устье правой 
венечной артерии (ПВА) и левой венечной артерии 
(ЛВА) через аорту вводили диагностический универ-
сальный коронарный катетер, через который инъеци-
ровали 5–7 мл рентгеноконтрастного препарата (йогек-
сол, йопромид), записывая динамику распространения 
контраста на рентгеновской установке GE Innova 2100 
в течение 3–5 с. После определения на мониторе ин-
дивидуальных особенностей ангиоархитектоники ар-
терий сердца, локализации мест бифуркации основных 
артериальных стволов и выявления участков сужений 
их просвета производили баллонную дилатацию этих 
сегментов и стентирование. Производили установку 
стентов обычной модификации и бифуркационных 
конструкций BIOSS, Tryton, Axxess различными тех-
никами стентирования. Стенты имплантировали в пять 
основных позиций (табл. 1).

При имплантации каждого вида стента исполь-
зовали определенную технику стентирования: для 
BIOSS – провизорное Т-стентирование, для Tryton – 
«culotte», для Axxess – техника создания проксималь-
ной воронки; для обычных стентов в 6 случаях это 
было обычное стентирование и в 6 случаях – про-
визорное Т-стентирование, в 6 случаях – обратное 
провизорное Т-стентирование и в 6 случаях – моди-
фицированная техника Szabo.

После имплантации стента проводили контроль-
ную коронарографию препарата сердца, затем выде-
ляли участок сердечной стенки со стентированными 
венечными артериями, размером 5×5 см, и прикре-
пляли к нему соответствующую метку.

Summary
Introduction. One of the most difficult and completely unsolved problems of modern interventional cardiology is bifurcation 

stenting of the coronary arteries. This problem requires a comprehensive study, including using the possibility of morphologi-
cal analysis.

Material and methods. Stenting of the bifurcation lesions of the coronary arteries on 46 cadaveric hearts was performed 
using the bifurcation and conventional stents with subsequent plating and study of the preparations obtained.

Results. From the point of view of the safety of the lateral branch, T-stenting is optimal, especially when implanting a 
BIOSS stent. When using the Tryton stent with the culotte stenting technique, there was never a stenosis of the side branch, 
due to the stent in the lumen, but there was always an excessive metal saturation in the main branch before the bifurcation. 
When using conventional stent with a provisional T-stenting technique residual, stenosis of the mouth of the lateral branch 
was also observed. In addition, in all cases there was a deformation of the stent beams near the mouth of the lateral branch.

Conclusions. Morphological studies of stented coronary arteries on anatomical preparations of the heart, plastized with 
epoxy resin, make it possible to obtain new results that cannot be obtained with traditional morphological and clinical research 
methods (histological, corrosive, radiological, etc.).

Keywords: coronary artery disease, coronary artery stenting, bifurcation stenting, anatomical preparations, epoxy plate
For citation: Starchik D. A., Kozlov K. L., Shishkevich A. N., Mikhailov S. S., Abdullaev Z. M., Volikov O. O., Umancev E. I., Bessonov E. J. Morphological 

studies of stented coronary artery bifurcations on anatomical preparations of the heart. Regional hemodynamics and microcirculation. 2019;18(3):29–34. 
Doi: 10.24884/1682-6655-2019-18-3-29-34. (In Russ.).
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Выбор эпоксидной техники пластинации для 
визуализации стентированных венечных артерий 
был обусловлен тем, что эпоксидная смола имеет 
коэффициент преломления света от 1,50 до 1,55 еди-
ницы, который соответствует коэффициенту пре-
ломления большинства биологических тканей. 
Поэтому при пропитывании смолой кровеносные 
сосуды и окружающие их ткани становятся прозрач-
ными и позволяют увидеть расположенный внутри 
них металлический стент. Техника эпоксидной пла-
стинации состояла из дегидратации препарата, его 
обезвоживания, импрегнации смолы, отверждения 
препарата в эпоксидном блоке, шлифовки или рас-
пиливания отвержденного препарата и его заклю-
чения в плоскую камеру. 

Перед обезвоживанием участку стенки сердца 
со стентированной венечной артерией придавалась 
уплощенная форма путем помещения его между дву-
мя жесткими пластиковыми решетками, при этом 
сила компрессии была такова, чтобы не деформи-
ровать стент в просвете венечной артерии. Дегидра-
тацию проводили при температуре 25 оС, для чего 
препарат погружали в емкость с 2–3 л холодного 
ацетона. Производили еженедельную смену обе-
звоживающего раствора на новый до тех пор, пока 
концентрация воды в препарате не снижалась до 1 %, 
что являлось критерием завершения этой стадии. Для 
обезжиривания емкость с препаратом извлекали из 
морозильной камеры, плавно нагревали до комнат-
ной температуры и заливали ацетоново-гексановой 
смесью в соотношении 3:1. Смену обезвоживающего 
раствора осуществляли еженедельно в течение 15–
25 дней до тех пор, пока субэпикардиальный жир на 
препарате не становился прозрачным. 

Обезжиренный и обезвоженный препарат пере-
кладывали из ацетоново-гексановой смеси в импрег-
национную композицию, состоящую из 10 массовых 
частей эпоксидной смолы YD-128 и 1 массовой ча-
сти отвердителя для эпоксидных смол триэтиленте-
трамина [7–9]. Препарат оставляли в смеси смолы 
и отвердителя на 6–8 ч при комнатной температуре 
для равномерного распределения смолы вокруг пре-
парата. Затем емкость помещали в вакуумную каме-

ру и понижали давление с помощью пластинчато-
роторного вакуумного насоса Гидромех АВПР-16Д 
(Россия) до 30 мм рт. ст. При пониженном давлении 
происходило кипение ацетоново-гексановой смеси, 
место которой в тканях замещалось на эпоксидную 
смесь. В течение 40–48 ч снижали давление в ваку-
умной камере до 2 мм рт. ст., контролируя интенсив-
ность кипения промежуточного растворителя визу-
ально и температуру импрегнационной композиции 
с помощью термометра. 

После завершения импрегнации препарат сердца 
извлекали из эпоксидной смеси, обертывали несколь-
кими слоями тонкой полиэтиленовой пленки и поме-
щали в термостат при температуре 40–45 оС на срок 
от 7 до 10 суток для отверждения смолы. После ее 
полного застывания участок стенки сердца со стенти-
рованной артерией становился прозрачным, жестким 
и твердым, что давало возможность производить ме-
ханическую обработку препарата на шлифовальном 
полотне или фрезерном станке до толщины 2–3 мм 
так, чтобы убрать мягкие ткани в области артерии 
со стентом, стараясь при этом не повредить стенку 
кровеносного сосуда. При необходимости отвердев-
ший препарат распиливали поперек стентированного 
сосуда на ленточной пиле Exact 310 CP с алмазным 
полотном и водяным охлаждением, формируя срезы 
толщиной от 0,7 до 1 мм. 

Полученные шлифы и распилы препарата сердца 
помещали в плоские горизонтальные камеры из по-
лиметилметакрилата и заливали смесью эпоксидной 
смолы YD-128 и отвердителя триэтилентетрамина в 
соотношении 10:1. Камеры оставляли при комнатной 
температуре на 24 ч в горизонтальном положении 
до застывания смолы. В дальнейшем выдерживали 
плоские камеры в течение 12–15 суток в термоста-
те при температуре 40–45 оС, после чего распилы 
извлекали из камер, сканировали на сканере Epson 
Perfection V33 при разрешении 1200 пикселей/дюйм 
или фотографировали в режиме макросъемки в про-
ходящем и отраженном свете на цифровой камере 
Nikon D7000 и объективом Micronicor 60-2,8 ED-G. 
Морфометрию изображений производили в програм-
ме «Adobe Photoshop CC 2017».

Таблица 1
Число и модификация стентов, установленных в венечные артерии

Table 1

The number and modification of stents installed in the coronary arteries

Место установки
Конструкция и число стентов

BIOSS Tryton Axxess обычный

Разделение ЛВА на ПМЖВ и ОВ 5 4 5 5
Отхождение ЛВ от ПМЖВ 4 4 3 4
Ответвление ЛКВ от ОВ 3 4 4 6
Отхождения ПКВ от ПВА 2 1 2 4
Разделение ПВА на ЗЛВ и ЗМЖВ 4 5 3 5

В с е г о 18 18 17 24
П р и м е ч а н и е: ПМЖВ – передняя межжелудочковая ветвь; ОВ – огибающая ветвь; ЛВ – латеральная ветвь; ЛКВ – 
левая краевая ветвь; ПКВ – правая краевая ветвь; ЗЛВ – задняя латеральная ветвь; ЗМЖВ – задняя межжелудоч
ковая ветвь.
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Результаты исследования и их обсуждение
Исследование стентированных венечных артерий 

на анатомических препаратах сердца, пластиниро-
ванных эпоксидной смолой, позволило выявить но-
вые данные, которых не дают традиционные мор-
фологические и клинические методы исследования 
(гистологические, коррозионные, рентгенологиче-
ские и др.). В частности, импрегнация срезов сердца 
эпоксидной смолой делает слои сердечной стенки 
прозрачными, что дает возможность исследовать кро-
веносные сосуды, попавшие в плоскость среза, как в 
отраженном, так и в проходящем свете. При этом хо-

рошо визуализируются все элементы стента, стенка 
кровеносных сосудов и атеросклеротические бляшки 
(рис. 1; 2). Кроме того, эпоксидная смола окраши-
вает гемоглобин в эритроцитах, что позволяет хо-
рошо контрастировать и изучать особенности архи-
тектоники мелких кровеносных сосудов диаметром 
от 100 мкм и более на препаратах толщиной от 0,5  
до 3 мм.

При оценке особенностей имплантации различ-
ных моделей стентов обращали внимание на такие 
признаки, как наличие стеноза устья боковой ветви 
более 50 %, расположение и возможная деформация 

Рис. 1. Микрофотография. Стент Axxess в ПМЖВ ЛКА  
в месте ответвления ОВ. Срез стенки сердца, пластинирован-

ный эпоксидной смолой: 1 – проксимальный отдел ПМЖВ; 2 – 
дистальный отдел ПМЖВ; 3 – ОВ; 4 – атеросклеротическая бляшка

Fig. 1. Micrograph. Axxess stent in a Primary Physical Facility at 
the site of the RV branch. The cut of a wall of heart, plastised by 
epoxy: 1 – the proximal part of the LAD; 2 – the distal part of the LAD; 

3 – LCX; 4 –atherosclerotic plaque

Рис. 2. Микрофотография. Результат бифуркационного 
стентирования ПМЖВ ЛКА с использованием стента Axxess. 

Срез стенки сердца, пластинированный эпоксидной  
смолой

Fig. 2. Micrograph. Result of bifurcation stenting of a LAD using 
an Axxess stent. The cut of a wall of heart, plastised by epoxy

Таблица 2
Особенности имплантации стентов на анатомических препаратах

Table 2

Features of the implantation of stents on anatomical preparations
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BIOSS 18 1 (5,6 %) – – – – 1 (5,6 %) 4 (22,2 %)
Tryton 18 – 18 (100 %) – – – 1 (5,6 %) 3 (16,8)
Axxess 17 – – – – – 1 (5,9 %) 4 (23,6 %)
Обычный стент, прямое 
стентирование

6 2 (33,3 %) – 6 (100 %) – – 1 (16,7 %) 2 (33,4 %)

Обычный стент, провизорное 
Т-стентирование

6 2 (33,3 %) 6 (100 %) – – 1 (16,7 %) 1 (16,7 %) 1 (16,7 %)

Обычный стент, обратное 
провизорное Т-стентирование

6 – 6 (100 %) – – – 2 (33,3 %) 2 (33,4 %)

Обычный стент, модифициро
ванная техника Szabo

6 – – – – – 1 (16,7 %) 2 (33,4 %)
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балок стента в устье боковой ветви, деформация ба-
лок стента на протяжении зоны стентирования, дис-
секция и степень сжатия интимы в зоне имплантации 
стента, плотность прилегания стента к стенке арте-
рии, смещение и деформация атеросклеротической 
бляшки в зоне стентирования и другие характери-
стики (табл. 2).

Согласно полученным данным, при использова-
нии техники провизорного Т-стентирования наиболее 
оптимальные результаты с точки зрения сохранности 
боковой ветви наблюдались при имплантации стента 
BIOSS (рис. 3), поскольку резидуальный стеноз на-
блюдался лишь в 1 (5,6 %) случае. При этом балок в 
просвете устья боковой ветви не наблюдалось и не 
было деформации балок стента рядом с устьем боко-
вой ветви. При использовании обычного стента с тех-
никой провизорного Т-стентирования резидуальный 
стеноз устья боковой ветви наблюдался в 2 (33,3 %) 
случаях. Кроме того, во всех случаях была деформа-
ция балок стента рядом с устьем боковой ветви. Так-
же при выполнении провизорного Т-стентирования с 
обычным стентом в одном случае мы наблюдали раз-
рыв балок стента в зоне перед отхождением боковой 
ветви вследствие постдилатации баллоном, что было 
необходимо выполнить из-за выраженного перепа-
да диаметра основной ветви. В случае со стентами 
BIOSS подобных явлений не наблюдалось ввиду осо-
бенностей конструкции стента. При использовании 
техники прямого стентирования с обычным стентом 
проблем в виде деформации балок стента не было, 
поскольку не выполнялась дилатация устья боковой 
ветви. Однако это приводило к тому, что во всех 
случаях в просвете устья боковой ветви оставалась 
свободная балка стента. Также в 2 (33,3 %) случаях 
наблюдался стеноз устья боковой ветви более 50 %. 
При использовании стента Tryton с техникой стен-
тирования «culotte» никогда не было стеноза устья 
боковой ветви, благодаря находящемуся в просвете 
стенту, однако всегда наблюдалась излишняя метал-
лонасыщенность в основной ветви до бифуркации. 
Кроме того, во всех случаях наблюдалась деформа-
ция балок стента рядом с устьем боковой ветви.

Прилегание балок стента во всех случаях было 
хорошее, и признаков мальпозиции мы не обнару-
жили. Обратило на себя особое внимание то, что 
при макроскопическом увеличении анатомических 
препаратов в 21,6 % случаев атеросклеротическая 
бляшка выступала за края имплантированного 
стента более чем на 1 мм, что в некоторых случаях 
послужило причиной диссекции. Данный факт не-
обходимо учитывать при выборе длины стента во 
время операции. 

Заключение
Таким образом, морфологические исследования 

стентированных венечных артерий на анатомических 
препаратах сердца, пластинированных эпоксидной 
смолой, дает возможность получать новые резуль-
таты, которые нельзя получить при традиционных 
морфологических и клинических методах исследо-
вания (гистологические, коррозионные, рентгеноло-
гические и др.). Использованный нами метод выявля-

ет взаимоотношение элементов стента с сосудистой 
стенкой и атеросклеротической бляшкой, позволяет 
провести морфометрию стентированного бифурка-
ционного сегмента с высокой точностью, опреде-
лить места деформации и разрыва балок стента, что 
предоставляет новые возможности для клинических 
исследований сердца.

Конфликт интересов / Conflict of interest
Авторы заявили об отсутствии конфликта интере-

сов. / The authors declare no conflict of interest.

Литература / References
1. Оганов Р. Г., Алекян Б. Г., Аронов Д. М. и др. Болезни 

сердца: рук. для врачей. – М., 2006. – 1326 с. [Oganov RG, 
Alekjan BG, Aronov DM et al. Bolezni serdca. Rukovodstvo 
dlja vrachej. Moscow, 2006:1326. (In Russ.)].

2. Nerlekar N, Francis JH, Kunal PV et al. Percutaneous 
Coronary Intervention Using Drug-Eluting Stents Versus 
Coronary Artery Bypass Grafting for Unprotected Left Main 
Coronary Artery Stenosis: A Meta-Analysis of Randomized 
Trials. Circ. Cardiovasc. Interv. 2016;9:47–49. Doi: 10.1161/
circinterventions.116.004729.

3. Biondi-Zoccai GG, Lotrionte M, Moretti C et al. 
A collaborative systematic review and meta-analysis on 1278 
patients undergoing percutaneous drug-eluting stenting for 
unprotected left main coronary artery disease. Am. Heart. J. 
2008;155:274-283. Doi: 10.1108/cgij.2009.24814cae.014.

4. Шишкевич А. Н., Кравчук В. Н., Козлов К. Л. и др. 
Рентгеноэндоваскулярное лечение бифуркационных пора-
жений коронарных артерий у пациентов пожилого и стар-
ческого возраста: обзор литературы № 1 // Успехи герон-
тологии. – 2014. – T. 27, № 3. – С. 510–518. [Shishkevich AN, 
Kravchuk VN, Kozlov KL et al. Rentgenjendovaskuljarnoe 
lechenie bifurkacionnyh porazhenij koronarnyh arterij u paci
entov pozhilogo i starcheskogo vozrasta: obzor literatury № 1. 
Uspehi gerontologii. 2014;27(3):510–518. (In Russ.)].

5. Шишкевич А. Н., Кравчук В. Н., Козлов К. Л. и др. 
Рентгеноэндоваскулярное лечение бифуркационных пора-
жений коронарных артерий у пациентов пожилого и стар-

Рис. 3. Микрофотография.  
Бифуркационное стентирование ПКА с использованием стента 

Tryton. Эпоксидный пластинат (ув. ×5)
Fig. 3. Micrograph. An increase of 5 times. Bifurcation stenting  

of RCA using Tryton stent. Epoxy laminate

Regional hemodynamics and microcirculation 3318(3) / 2019www.microcirc.ru



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ (клинические исследования) / ORIGINAL ARTICLES (clinical investigations)

ческого возраста: обзор литературы № 2 // Успехи герон-
тологии. – 2014. – T. 27, № 4. – С. 716–719. [Shishkevich AN, 
Kravchuk VN, Kozlov KL et al. Rentgenjendovaskuljarnoe 
lechenie bifurkacionnyh porazhenij koronarnyh arterij u paci
entov pozhilogo i starcheskogo vozrasta: obzor literatury № 2. 
Uspehi gerontologii. 2014;27(4):716–719. (In Russ.)].

6. Weinstein JS, Baim DS, Sipprely ME et al. Salvage of 
branch vessels during bifurcation lesion angioplasty: acute and 
long-term follow-up. Cathet. Cardiovasc. Diagn. 1991;22:1–6. 
Doi: 10.1002/ccd.1810220102.

7. Старчик Д. А. Методические основы пластинации 
распилов тела // Морфология. – 2015. – T. 148, № 4. – 
С. 56–61. [Starchik DA. Metodicheskie osnovy plastinacii 
raspilov tela. Morfologija. 2015;148(4):56–61. (In Russ.)].

8. Sora MC, Cook P. Epoxy plastination of biological 
tissue: E12 technique. J. Int. Soc. Plastination. 2007;22:31–39. 
Doi: 10.1111/j.1741-4520.2009.00225.x.

9. Патент на изобретение № 2664628 РФ. Способ 
визуализации металлических стентов в коронарных ар-
териях / Д. А. Старчик, А. Н. Шишкевич, Г. Г. Хубулава и 
др. [Patent na izobretenie № 2664628 RF. Sposob vizualizacii 
metallicheskih stentov v koronarnyh arterijah. Starchik DA, 
Shishkevich AN, Hubulava GG et al. (In Russ.)].

Информация об авторах
Старчик Дмитрий Анатольевич – д-р мед. наук, доцент 

кафедры клинической анатомии и оперативной хирургии 
им. проф. М. Г. Привеса ПСПбГМУ им. И. П. Павлова, e-mail: 
starchik@mail.ru.

Козлов Кирилл Ленарович – д-р мед. наук, профессор 
лаборатории возрастной патологии сердечно-сосудистой 
системы Санкт-Петербургского института биорегуляции и 
геронтологии Северо-западного отделения РАМН, e-mail: 
kozlov_kl@mail.ru.

Шишкевич Андрей Николаевич – начальник рентгенохирур-
гического отделения кафедры хирургии (усовершенствования 
врачей) ¹ 1 Военно-медицинской академии им. С. М. Кирова, 
Санкт-Петербург, e-mail: shishkevich50@mail.ru.

Михайлов Сергей Сергеевич – старший ординатор рентгено-
хирургического отделения кафедры хирургии (усовершенствова-
ния врачей) ¹ 1 Военно-медицинской академии им. С. М. Ки-
рова, Санкт-Петербург, e-mail: mikhailov.vma@gmail.com. 

Абдуллаев Заур Магомедович – сердечно-сосудистый 
хирург рентгенохирургического отделения кафедры хирур-
гии (усовершенствования врачей) ¹ 1 Военно-медицинской 

академии им. С. М. Кирова, Санкт-Петербург, e-mail: zaur_
abdullaiev@mail.ru.

Воликов Олег Олегович – сердечно-сосудистый хирург 
рентгенохирургического отделения кафедры хирургии (усовер-
шенствования врачей) ¹ 1 Военно-медицинской академии им. 
С. М. Кирова, Санкт-Петербург, e-mail: volikov-oleg@mail.ru. 

Уманцев Евгений Игоревич – сердечно-сосудистый хирург 
рентгенохирургического отделения кафедры хирургии (усовер-
шенствования врачей) ¹ 1 Военно-медицинской академии им. 
С. М. Кирова, Санкт-Петербург, e-mail: dr.umancev@mail.ru. 

Бессонов Евгений Юрьевич – слушатель 6 курса II фа-
культета Военно-медицинской академии им. С. М. Кирова, 
Санкт-Петербург, e-mail: ewgenijbessonov@yandex.ru.

Authors information
Starchik Dmitrii A. – Ph. D., Associate Professor, Department of 

Clinical Anatomy and Operative Surgery named after prof. M. G. Pri
veza, Pavlov University, St. Petersburg, e-mail: starchik@mail.ru.

Kozlov Kirill L. – Ph. D., Professor, laboratory of age-related 
pathology of the cardiovascular system, St. Petersburg Institute 
of Bioregulation and Gerontology of the North-West Branch of 
the Russian Academy of Medical Sciences, St. Petersburg, e-mail: 
kozlov_kl@mail.ru.

Shishkevich Andrey N. – Ph. D., head of the X-ray surgical 
department of the Surgery Clinic (Improvements of Doctors) ¹ 1, 
Military Medical Academy named after S. M. Kirov, St. Peters-
burg, e-mail: shishkevich50@mail.ru.

Mikhaylov Sergey S. – Ph. D., senior resident of the X-ray 
surgery department of the surgery clinic (improvement of doc-
tors) ¹ 1, Military Medical Academy named after S. M. Kirov, 
St. Petersburg, e-mail: mikhailov.vma@gmail.com.

Abdullaev Zaur M. – cardiovascular surgeon of the X-ray 
surgical department of the Surgery Clinic (Improvements of Doc-
tors) ¹ 1, Military Medical Academy named after S. M. Kirov, 
St. Petersburg, e-mail: zaur_abdullaiev@mail.ru.

Volikov Oleg O. – cardiovascular surgeon of the X-ray surgi-
cal department of the Surgery Clinic (Improvements of Doctors) 
¹ 1 Military Medical Academy named after S. M. Kirov, St. Pe-
tersburg, e-mail: volikov-oleg@mail.ru.

Umancev Evgenii I. – cardiovascular surgeon of the X-ray 
surgical department of the Surgery Clinic (Improvements of Doc-
tors) ¹ 1 Military Medical Academy named after S. M. Kirov, 
St. Petersburg, e-mail: dr.umancev@mail.ru.

Bessonov Evgeny Yu. – 6th year student 2 faculties of training 
doctors (for the Rocket, Ground and Airborne Forces), Military 
Medical Academy named after S. M. Kirov, St. Petersburg, e-mail: 
ewgenijbessonov@yandex.ru.

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ34 18(3) / 2019 www.microcirc.ru



 2019; 18(3): 35–43           Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ / Regional hemodynamics and microcirculation

УДК 616.12-008.1 
DOI: 10.24884/1682-6655-2019-18-3-35-43

А. О. МАРИЧЕВ, С. В. ДАЦЕНКО, О. В. ДЕЙНЕГА,  
Е. А. КАБАКОВА, Е. С. КУРСКОВА, Д. М. ТАШХАНОВ, 
А. М. РАДОВСКИЙ, Л. И. КАРПОВА, Н. Р. АБУТАЛИМОВА, 
В. К. ГРЕБЕННИК, А. Е. БАУТИН 
Этиологические факторы и клиническая значимость 
метаболического ацидоза после операций на сердце, 
выполненных в условиях искусственного кровообращения
Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский центр  
имени В. А. Алмазова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия 
197341, Россия, Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, д. 2  
e-mail: marichevalexandr@gmail.com

Статья поступила в редакцию 21.04.19; принята к печати 19.07.19
Резюме
Цель исследования – определить формы метаболического ацидоза (МетАц), характерные для вмешательств на 

сердце в условиях искусственного кровообращения (ИК), и оценить их влияние на клиническое течение раннего по-
слеоперационного периода. 

Материал и методы. В исследование включены 129 взрослых пациентов, перенесших операции на сердце в усло-
виях ИК. Изучены показатели кислотно-основного состояния (КОС) крови, маркеры системного воспаления, доставка 
и потребление кислорода, параметры гемодинамики, клиническое течение послеоперационного периода.

Результаты. Нарушения КОС развились в 73,6 % случаев, у 51,2 % пациентов – МетАц. В структуре МетАц на 
долю лактат-ацидоза пришлось 92,4 %, в 7,6 % это был гиперхлоремический ацидоз. Метаболический лактат-ацидоз 
представлен двумя формами. В 14,7 % это нарушение КОС было вызвано синдромом малого сердечного выброса и 
характеризовалось сниженными показателями доставки кислорода и производительности сердца. В 49,2 % случаев 
лактат-ацидоз развился на фоне системного воспалительного ответа и ассоциирован с высокой доставкой и низкой 
экстракцией кислорода, а также с повышенной производительностью сердца и вазоплегией. Пациенты с данными 
нарушениями имели бóльший уровень лейкоцитоза через 24 ч после окончания операции, выше продолжительность 
респираторной поддержки, период лечения в отделении реанимации и интенсивной терапии и стационаре.

Заключение. Метаболический лактат-ацидоз представлен двумя формами: лактат-ацидоз на фоне синдрома малого 
сердечного выброса и на фоне системного воспалительного ответа. Лактат-ацидоз является предиктором неблагоприятного 
исхода после операций на сердце с ИК, ассоциирован с риском развития послеоперационных осложнений и летальностью. 

Ключевые слова: кардиохирургия, метаболический ацидоз, лактат-ацидоз, искусственное кровообращение, гемо-
динамика, синдром малого сердечного выброса, системный воспалительный ответ
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Введение
Прошедшее десятилетие стало периодом впе-

чатляющих успехов в кардиохирургии. Постоянное 
улучшение хирургической техники, использование 
мини-инвазивных подходов, применение более физио
логичных методик искусственного кровообращения 
(ИК) и вариантов анестезии с органопротективными 
свойствами позволили добиться не только значитель-
ного снижения летальности, которая в ведущих кли-
никах не превышает 1–1,5 % [1, 2], но и получить 
возможность оказывать помощь пациентам с тяжелой 
сопутствующей патологией и больным старческого 
возраста. Вместе с тем на фоне значимого снижения 
частоты развития осложнений ведущие проблемы по-
слеоперационного периода остаются не менее акту-
альными, чем ранее, и требуют пристального вни-
мания и анализа уже в новых условиях. Сказанное в 
полной мере относится к нарушениям кислотно-ос-
новного состояния (КОС) после операций на сердце. 
Еще в 1958 г. G. Clowes et al. [3] описали метаболи-
ческий ацидоз как ведущую форму нарушений КОС 
после операций на сердце. На протяжении десятиле-
тий традиционно считалось, что основой причиной 
развития метаболического ацидоза в кардиохирур-
гии является синдром малого сердечного выброса 
с закономерным снижением доставки кислорода к 
тканям, их ишемией и накоплением молочной кис-
лоты [4]. На фоне этих утвердившихся положений в 
настоящем столетии новые исследования нарушений 
КОС в кардиохирургии проводятся достаточно редко, 
что подчеркивает необходимость выполнения совре-
менного анализа риска развития и структуры мета-
болических нарушений после операций на сердце. 
Актуальность этих исследований значима ввиду того, 
что метаболический ацидоз приводит к снижению 
сократительной способности миокарда [5], индукции 
аритмий re-entry и фибрилляции желудочков [6–8], 
значимому ослаблению влияния катехоламинов на 
сердце [9], редукции спланхнического кровотока 
[10, 11] и изменению реологии крови [12]. Описан-
ные физиологические сдвиги закономерно должны 

влиять на течение послеоперационного периода, од-
нако клиническая значимость метаболического аци-
доза в современных условиях изучена недостаточно. 

Цель исследования – определить формы метабо-
лического ацидоза, характерные для вмешательств на 
сердце в условиях искусственного кровообращения, 
и оценить их влияние на клиническое течение ран-
него послеоперационного периода.

Материал и методы исследования
В одноцентровое проспективное когортное опи-

сательное исследование особенностей клиническо-
го течения при различных формах метаболического 
ацидоза были включены пациенты после плановых 
операций коронарного шунтирования, проведенных 
в условиях ИК. На выполнение исследования было 
получено разрешение Этического комитета НМИЦ 
им. В. А. Алмазова. 

Были определены следующие критерии включе-
ния: планируемое КШ в условиях ИК, возраст от 45 
до 65 лет. Критерии невключения: фракция выброса 
левого желудочка (ФВ ЛЖ) менее 40 %, легочная 
гипертензия, операция по реваскуляризации бассейна 
правой коронарной артерии, сепсис, хроническая или 
острая почечная или печеночная недостаточность.

В исследование включили 129 пациентов, 
(91 мужчина и 38 женщин). Средний возраст соста-
вил 60,9±10,2 года. 

Всем больным во время оперативного вмешатель-
ства проводили общую внутривенную анестезию и 
экстракорпоральное кровообращение по единому 
протоколу, принятому в ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Ал-
мазова». Индукция анестезии: фентанил 5 мкг/кг, 
инфузия пропофола 0,75–1 мг/кг. Миоплегия: пипе-
куроний бромид 0,1 мг/кг. Поддержание анестезии: 
инфузия пропофола в дозе 4–6 мг/кг/ч. Использова-
ли болюсное введение фентанила в дозе не менее 
25 мкг/‌кг до момента подключения ИК и не менее 
30–40 мкг/кг за всю операцию. 

ИК проводили аппаратом Stokert S3 (Германия) 
с использованием одноразовых мембранных оксиге-

Summary
Aim – determine a forms of metabolic acidosis (MetAc) after cardiac surgery with cardiopulmonary bypass (CPB). Estimate 

significance of MetAc in an early postoperative period.
Material and methods. We included the 129 adult cardiac surgery patients. We studied the indicators of acid-base blood 

status, markers of systemic inflammation, an oxygen delivery and consumption, the hemodynamic parameters, the clinical 
course of the postoperative period.

Results. The acid-base disorders were found in 73.6 % of cases. The metabolic acidosis was in 51.2 % of cases: the lactate 
acidosis was in 92.4 % and the hyperchloremic acidosis was in 7.6 %. The metabolic lactate acidosis was represented by two 
forms: 1. the acid-base disorders due to a low cardiac output syndrome with a decrease in oxygen delivery and contractility 
(14.7 %); 2. the lactate acidosis due to a systemic inflammatory response syndrome (49.2 % of cases). It is associated with 
a high delivery and a low oxygen extraction, increased cardiac output and a vasoplegia. Patients with these disorders had a 
higher level of leukocytosis after 24 hours of the end the operation, had a longer duration of respiratory support and a long 
ICU stay and hospital stay.

Conclusion. The lactate acidosis is represented by two forms: the lactate acidosis associated with the low cardiac output 
syndrome and lactate acidosis associated with the systemic inflammatory response. The lactate acidosis is a predictor of adverse 
outcome after cardiac surgery with CPB and associated with a postoperative complications and a mortality.

Keywords: cardiac surgery, metabolic acidosis, lactate acidosis, extracorporeal circulation, hemodynamics, small cardiac 
output syndrome, systemic inflammatory response

For citation: Marichev A. O., Datsenko S. V., Deinega O. V., Kabakova E. A., Kurskova E. S., Tashkhanov D. M., Radovsky A. M., Karpova L. I., 
Abutalimova N. R., Grebennik V. K., Bautin A. E. Etiological factors and clinical value of metabolic acidosis after cardiac surgery with cardiopulmonary 
bypass. Regional hemodynamics and microcirculation. 2019;18(3):35–43. Doi: 10.24884/1682-6655-2019-18-3-35-43. (In Russ.).
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наторов. Подключение осуществляли по стандартной 
схеме путем канюлирования восходящей аорты и пра-
вого предсердия двухступенчатой канюлей. Во время 
перфузии поддерживали следующие параметры: сред-
нее перфузионное давление = 70±5 мм рт. ст., объем-
ная скорость перфузии – 2,4 л/мин/м2. При этом pO2 
в артериальной крови удерживали в диапазоне 150–
250 мм рт. ст., а pCO2 – в диапазоне 33–38 мм рт. ст. 
Контроль системной гепаринизации (расчетная доза 
гепарина – 300 Ед./‌кг) выполнялся путем измерения 
активированного времени свертывания (АВС), которое 
было не менее 480 с. Противоишемическая защита ми-
окарда осуществлялась методом изотермической пре-
рывистой кровяной кардиоплегии (обогащенная калием 
оксигенированная аутокровь подавалась анте- и ретро-
градно каждые 15 мин в течение 2–3 мин). Температур-
ный режим: умеренная гипотермия, с последующим 
согреванием до 36,5 оС в носоглотке перед отключе-
нием ИК. В послеоперационном периоде проводили 
мониторинг температуры крови с помощью катетера 
Swan-Ganz и температуры кожи на конечности.

Пациентам с низкими показателями центральной 
гемодинамики и доставки кислорода проводили кор-
рекцию: инфузионная терапия, ино- и вазотропная 
поддержка, гемотрансфузии.

Искусственную вентиляцию легких (ИВЛ) в по-
слеоперационном периоде проводили аппаратом 
Savina (Drager, Германия) в режиме нормовентиля-
ции: дыхательный объем – 8 мл/кг, SpO2=97–99 %, 
ПДКВ=5–10 см вод. ст.

Оценку изменений кислотно-основного состояния 
и показателей центральной гемодинамики проводили 
интраоперационно и каждые 4 ч в послеоперацион-
ном периоде. Во всех наблюдениях в легочную арте-
рию устанавливали катетер Swan-Ganz и использова-
ли метод препульмональной термодилюции. 

Панель лабораторных исследований включала 
определение показателей КОС и лактата (каждые 6 ч), 
а также маркеров системного воспалительного ответа – 
лейкоциты, исследование С-реактивного белка (СРБ). 

Различные виды нарушений КОС диагностировали 
в соответствии со следующими критериями [13, 14]. За 
нормальные значения рН принимали 7,35–7,45, рСО2 
– от 35 до 45 мм рт. ст., анионного интервала (АИ) – от 
8 до 16 ммоль/л. Анионный интервал вычисляли как 

значение, равное разнице между суммами концентра-
ции катионов (Na+, K+) и анионов (Cl–, HCO3

–) [15]. Од-
ним из критериев диагностики лактат-ацидоза считали 
повышение лактата в плазме крови более 5 ммоль/л 
[16]. В соответствии с этим были выделены пациенты 
с различными видами недыхательного (метаболическо-
го) ацидоза: 1) лактат-ацидозом (рН менее 7,35, рСО2 
менее 45 мм рт. ст., АИ более 16 ммоль/л, лактат более 
5 ммоль/л); 2) гиперхлоремическим ацидозом (рН ме-
нее 7,35, рСО2 менее 45 мм рт. ст., АИ 8–16 ммоль/л); 
3) нормохлоремическим ацидозом (рН менее 7,35, рСО2 
менее 45 мм рт. ст., АИ более 16 ммоль/л). Критериями 
недыхательного (метаболического) алкалоза считали 
рН более 7,45, рСО2 более 35 мм рт. ст. За дыхатель-
ный ацидоз принимали ситуации с рН менее 7,35, pCO2 
более 45 мм рт. ст., а за дыхательный алкалоз – рН более 
7,45 и pCO2 менее 35 мм рт. ст. 

Характеристика периоперационных факторов 
у пациентов разных групп приведена в табл. 1.

Статистическую обработку данных производили с 
помощью пакета «Statistica 7.0» (Statsoft Inc., США). 
Предварительно оценивали нормальность распреде-
ления данных с помощью теста Шапиро – Уилка. 
Оценку значимости различия показателей выпол-
няли с помощью теста Манн – Уитни. Различия в 
качественных показателях оценивали с применением 
точного критерия Фишера. Критический уровень зна-
чимости различий принят за 0,05. Данные приведены 
в виде медианы (25-й; 75-й процентиль).

Результаты исследования и их обсуждение
Метаболический ацидоз в структуре нарушений 

КОС после кардиохирургических вмешательств
Мониторинг газового состава крови в после

операционном периоде позволил оценить динамику 
и выраженность метаболических изменений в кис-
лотно-основном состоянии крови. Минимальные и 
максимальные значения рН крови во всех временных 
точках были от 7,23 до 7,66, концентрация лактата 
при этом варьировала от 0,4 до 18,7 ммоль/л. Наблю-
далась отчетливая тенденция к нормализации показа-
телей КОС к 12–16 ч послеоперационного периода. 

Выполненный анализ показал, что максимальная 
частота развития различных нарушений КОС от-
мечена через 4 ч после окончания вмешательств на 

Таблица 1
Характеристика пациентов, включенных в исследование

Table 1

Patients included in the study and their characteristics

 Норма (n=34) ЛА (n=61) ГХА (n=5)
ИК, мин 110,5 (83,5; 131) 114 (84; 157) 98 (63; 113)
ПА, мин 64 (50; 85) 72 (56; 103) 52 (24; 70)
Фентанил, мкг/кг 29,1 (27,5; 32,8) 28,6 (24,0; 31.7) 31,1 (27,4; 36,6)
Пл. тела, м2 1,95 (1,87; 2,03) 1,94 (1,77; 2,06) 1,86 (1,80; 2,00)
КДО, мл 136 (111; 144) 156 (136; 181)* 141 (129; 141)
ФВ, % 65 (62; 70) 58 (51; 64)* 58 (48; 64)
П р и м е ч а н и е : ГХА – гиперхлоремический ацидоз; ЛА – лактат-ацидоз; * – p<0,05 при сравнении с группой 
пациентов без нарушений КОС.
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сердце. В этой временной точке только у 34 (26,4 %) 
пациентов не было каких-либо отклонений со сторо-
ны КОС. Данные о структуре нарушений приведены 
в табл. 2. Наиболее распространенным отклонени-
ем оказался метаболический ацидоз, отмеченный у  
67 из 129 пациентов (частота развития составила 
51,9 %). 

Как следует из приведенных в табл. 2 данных, ме-
таболический ацидоз был представлен двумя видами: 
абсолютно превалирующим лактат-ацидозом (61 из 
66 случаев), значимо более редким гиперхлоремиче-
ским (5 из 66 случаев). Нормохлоремический ацидоз 
в нашем исследовании не наблюдался. 

Показатели гемодинамики, потребления и дос­
тавки кислорода при различных формах метабо­
лического ацидоза

В соответствии с современными представлениями, 
наиболее значимой и частой причиной развития метабо-
лического ацидоза является несоответствие между до-
ставкой и потреблением кислорода. Используя данные 
о газовом составе артериальной и смешанной венозной 
крови, а также показатели центральной гемодинамики, 

мы изучили доставку и потребление кислорода при раз-
личных видах метаболического ацидоза (табл. 3).

Полученные в исследовании данные оказались 
для нас несколько неожиданными, поскольку тра-
диционно одной из основных причин лактат-аци-
доза после операций на сердце считают снижение 
доставки кислорода с развитием ишемии тканей и 
накоплением лактата [17, 18]. Однако медиана индек-
са доставки кислорода (DO2I) в группе лактат-ацидо-
за была в пределах диапазона нормальных значений 
(300–500 мл/мин/м2) и даже значимо превосходила 
этот показатель, отмеченный в группе пациентов без 
нарушений КОС. При детальном анализе (табл. 4) мы 
выяснили, что только у 9 (14,7 %) пациентов с лактат-
ацидозом доставка кислорода была меньше нижней 
границы нормальных значений, в то время как у 30 
(49,2 %) больных лактат-ацидоз был ассоциирован с 
повышенной доставкой кислорода. Важно отметить, 
что доля пациентов с высокой доставкой кислорода 
в группе лактат-ацидоза значимо превосходила тако-
вую в группе с отсутствием нарушений КОС.

Как следует из данных, показанных на рис. 1, 
тенденция к более высокой доставке кислорода 

Таблица 2
Структура нарушений КОС через 4 ч после выполненных 

кардиохирургических вмешательств (n=129)
Table 2

Structure of acid-base disorders in 4 hours after cardiac surgery (n=129)

Нарушение КОС Число пациентов

Норма 34 (26,4)
Ацидоз метаболический:

ЛА
ГХА
НХА

61 (47,3) 
5 (3,9)

0
Ацидоз дыхательный 2 (1,5)
Ацидоз смешанный 3 (2,3)
Алкалоз недыхательный 1 (0,8)
Алкалоз дыхательный компенсирован. 7 (5,4)
Алкалоз дыхательный 16 (12,4)

В с е г о 129 (100)

П р и м е ч а н и е: НХА – нормохлоремический ацидоз; в скобках – проценты.

Таблица 3 
Показатели доставки и потребления кислорода у пациентов с различными видами метаболического ацидоза, 

медиана (25-й; 75-й процентиль)
Table 3

Indicators of oxygen delivery and oxygen consumption in patients with a various types of metabolic acidosis, median 
(25th; 75th percentile)

Показатель Норма (n=34) ЛА (n=61) ГХА (n=5)

DO2 I, мл/мин/м2 358 (318; 424) 441 (345; 531)* 365 (314; 473)
VO2I, мл/мин/м2 107 (95;113) 92 (81; 114) 106 (62; 147)
O2ER, % 29 (24,8; 31,6) 22,7 (17,7; 27,3)* 22 (18,7; 34,6)*
П р и м е ч а н и е: DO2I – индекс доставки кислорода; VO2I – индекс потребления кислорода; O2ER – коэффициент 
экстракции кислорода; * – p<0,05 при сравнении с группой пациентов без нарушений КОС.
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сохранялась в группе лактат-ацидоза на протяжении 
первых 12 ч после операции. 

Обнаруженные неожиданно высокие показате-
ли доставки кислорода в группе пациентов с лак-
тат-ацидозом потребовали выполнить углубленный 
анализ факторов, определяющих транспорт кисло-
рода, в первую очередь, показателей центральной 
гемодинамики (табл. 5). 

Анализ показателей центральной гемодинамики 
выявил нормальные значения производительности 
сердца в группе лактат-ацидоза и тенденцию к более 
низкому сопротивлению сосудистого русла большого 
круга. Обнаруженные особенности не соответство-
вали концепции формирования лактат-ацидоза как 
результата синдрома малого сердечного выброса 
с низкой доставкой кислорода.

При анализе показателей транспорта и потребле-
ния кислорода (табл. 5) обращали на себя внимание 
низкие значения потребления в группе лактат-аци-
доза на фоне достаточно высокой доставки. Это 

закономерно отразилось в низком показателе экс-
тракции кислорода (O2ER). Следует подчеркнуть, 
что в нашем исследовании O2ER у пациентов с лак-
тат-ацидозом был значимо ниже, чем у больных без 
нарушений КОС на протяжении первых 12 ч после 
операции (рис. 2).

Таким образом, выполненное исследование про-
демонстрировало, что метаболический лактат-ацидоз 
после кардиохирургических вмешательств протекал 
на фоне нормальной или повышенной доставки кисло-
рода и был ассоциирован с нормальными значениями 
производительности сердца и вазоплегией, что пред-
полагало наличие нескольких причин его развития. 

Выявленные причины развития метаболиче­
ского лактат-ацидоза в раннем послеоперацион­
ном периоде кардиохирургических вмешательств

Принимая во внимание распространенное мне-
ние о том, что основной причиной лактат-ацидоза 
после операций на сердце является синдром малого 

Таблица 4
Распределение величин показателя доставки кислорода у пациентов  

без нарушений КОС и в случаях развития лактат-ацидоза
Table 4

Oxygen delivery in patients without acid-base disturbance and in cases with a lactate acidosis

Доставка кислорода Норма (n=34) ЛА (n=61) Точный критерий 
Фишера

Низкая (DO2I менее 300 мл/мин/м2), абс. (%) 1 (2,9) 9 (14,7)  p<0,05 

Нормальная (DO2I от 300 до 500 мл/мин/м2), абс. (%) 29 (85,3) 22 (36,1)  p<0,001

Высокая (DO2I более 500 мл/мин/м2), абс. (%) 4 (11,8) 30 (49,2)  p<0,001

Рис. 1. Динамика индекса доставки кислорода в послеоперационном периоде кардиохирурги-
ческих вмешательств у пациентов без нарушений кислотно-основного состояния и в случаях 

развития лактат-ацидоза: * – p<0,05 при межгрупповом сравнении
Fig. 1. Dynamics oxygen delivery in the postoperative period of cardiac surgery in patients without 
disturbances of acid-base and in cases with a lactic acidosis: * – p<0,05 in a comparison of two groups
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сердечного выброса (СМСВ), приводящий к ишемии 
тканей и накоплению молочной кислоты (так назы-
ваемый продукционный лактат-ацидоз типа «А»), 
мы выделили группу ЛА-СМСВ (лактат-ацидоз на 
фоне СМСВ). В эту группу вошли пациенты, у ко-
торых индекс доставки кислорода (DO2I) был менее 
300 мл/‌мин/м2 вследствие низкого сердечного индек-
са (СИ менее 2,5 л/мин/м2). Таких больных оказалось 
9, они составили 14,7 % от общего числа пациентов 
с лактат-ацидозом. 

Причиной повышения концентрации лактата у 
остальных пациентов могло быть нарушение ути-
лизации молочной кислоты в печени при выражен-
ной дисфункции это органа (так называемый ре-

тенционный лактат-ацидоз типа «Б»). Однако при 
анализе не было обнаружено значимых различий в 
концентрации маркеров повреждения печени у этих 
больных и пациентов группы ЛА-СМСВ: через 24 ч 
после операции содержание АЛТ составило 21 (18; 
36) и 26,9 (20; 29) ед./л, а АСТ – 49,3 (38,5; 67,5) и 37 
(30; 90,8) ед./л соответственно в группах ЛА-ССВО 
и ЛА-СМСВ. 

Дальнейший анализ показателей гемодинамики 
и транспорта/потребления кислорода у пациентов с 
лактат-ацидозом, не имевших СМСВ, выявил доста-
точно высокие значения DO2I и производительности 
сердца на фоне сниженной экстракции кислорода. 
Подобный метаболический профиль характерен 

Рис. 2. Динамика коэффициента экстракции кислорода в послеоперационном периоде 
кардиохирургических вмешательств у пациентов без нарушений КОС и в случаях развития 

лактат-ацидоза: * – p<0,05, при межгрупповом сравнении
Fig. 2. The dynamics of the oxygen extraction coefficient in the postoperative period of cardiac 

surgical interventions in patients with acid-base disorders and in cases of lactate-acidosis:  
* – p<0,05, in a comparison of two groups

Таблица 5
Показатели центральной гемодинамики у пациентов с различными формами метаболического ацидоза, 

медиана (25-й; 75-й процентиль)
Table 5

Central hemodynamic parameters in patients with metabolic acidosis, median (25th; 75th percentile)
Показатель Норма (n=34) ЛА (n=61) ГХА (n=5)

АДср., мм рт. ст. 85,7 (78; 93) 79,3 (73,6; 83,3)* 85,3 (69,7; 95,8)
ДЛАср., мм рт. ст. 18 (15; 21) 22 (18;25)* 17,5 (14; 20)
ЦВД, мм рт. ст. 9 (8; 11) 10 (8; 12) 9,5 (6; 11,5)
СИ, л/мин/м2 2,6 (2,4; 3,0) 3,1 (2,6; 3,6)* 3,2 (2,45; 3,4)
ИУО, мл/м2 37,4 (29; 39) 38 (31; 48) 41 (28,5; 49,2)
ИОПСС, дин·с/см5·м2 2258 (1837; 2624) 1811 (1393; 2122)* 1933 (1448; 2946)
П р и м е ч а н и е: здесь и далее: АДср. – среднее артериальное давление; ДЛАср. – среднее давление в легочной арте-
рии; ЦВД – центральное венозное давление; СИ – сердечный индекс; ИУО – индекс ударного объема; ИОПСС – 
индекс общего периферического сосудистого сопротивления; * – p<0,05 при сравнении с группой пациентов без 
нарушений КОС.
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для синдрома системного воспалительного ответа 
(ССВО). В соответствии с рекомендациями Между
народного консенсуса по изучению системного 
воспалительного ответа при кардиохирургических 
вмешательствах в условиях ИК [19], обнаруженные 
признаки могли быть достаточным основанием для 
постановки диагноза ССВО. Учитывая вышеизло-
женное, мы выделили группу ЛА-ССВО (лактат-аци-
доз на фоне ССВО), в которую вошли 30 пациентов 
с доставкой кислорода, значимо превышающей нор-
мальные значения (DO2I более 500 мл/мин/м2). 

Развитие лактат-ацидоза у оставшихся 22 паци-
ентов сложно связать с СМСВ или ССВО, посколь-
ку у них не наблюдалось значительного снижения 
производительности сердца, а доставка кислоро-
да находилась в пределах нормальных значений. 
Возможно, имел место комплексный характер на-
рушений или наличие каких-то дополнительных 
факторов.

Как следует из данных табл. 6, лактат-ацидоз на 
фоне ССВО характеризовался значимым преоблада-
нием производительности сердца на фоне выражен-

ной вазоплегии. Кроме того, было обнаружено значи-
мое снижение экстракции кислорода, свойственное 
проявлениям системного воспаления. Примечатель-
но то, что уровень лактата был наибольшим именно 
при развитии лактат-ацидоза на фоне ССВО.

С целью дополнительного подтверждения влия-
ния ССВО на развитие лактат-ацидоза мы провели 
анализ активности маркеров системной воспали-
тельной реакции в исследуемых группах (табл. 7). 
В группе ЛА-ССВО была обнаружена тенденция к 
более высоким значениям лейкоцитоза и концентра-
ции С-реактивного белка, однако различия были ста-
тистически значимыми только по числу лейкоцитов 
через 24 ч после операции. 

Влияние метаболического ацидоза на показа­
тели клинического течения раннего послеопера­
ционного периода

Данные об основных показателях клинического 
течения раннего послеоперационного периода в груп-
пах пациентов без нарушений КОС и с различными 
формами лактат-ацидоза приведены в табл. 8.

Таблица 6
Показатели центральной гемодинамики, доставки и потребления кислорода при развитии лактат-ацидоза  
на фоне синдрома малого сердечного выброса или синдрома системного воспалительного ответа, медиана 

(25-й; 75-й процентиль)
Table 6

Indicators of central hemodynamics, oxygen delivery and oxygen consumption in lactate acidosis in the presence  
of low cardiac output syndrome and systemic inflammatory response syndrome, median (25th; 75th percentile)

Показатель Норма (n=34) ЛА-СМСВ (n=9) ЛА-ССВО (n=30)

АДср, мм рт. ст. 85,7 (78; 93) 82 (81; 87) 77,3 (79,7; 83,3)
ДЛАср, мм рт. ст. 18 (15; 21) 23 (17; 26) 22 (20; 25)
СИ, л/мин/м2 2,6 (2,4; 3,0) 2,2 (2,2; 2,5)* 3,9 (3,1; 4,2)*#
ИУО, мл/м2 37,4 (29; 39) 27 (27; 37) 45 (36; 52)
ИОПСС, дин·сек/см5·м2 2258 (1837; 2624) 2840 (2272; 2872)* 1525 (1335; 1858)*#
ЦВД, мм рт. ст. 9 (8; 11) 11 (10; 12) 10 (8; 13)
ДЗЛА 12 (9,5; 13,5) 13 (12; 14) 12 (10; 13)
O2ER, % 29 (24,7; 31,6) 30 (27,0; 33,3)* 17,9 (15; 22,9)*#
SvO2, % 71 (67; 75) 68 (71; 75)* 80,5 (76; 84,5)*#
Тропонин через 24 ч 1,28 (0,87; 2,62) 18,8 (12,1; 25,5)* 3,85 (1,5; 5,57)#
* – p<0,05 при сравнении с группой нормы; # – p<0,05 при сравнении с группой ЛА-СМСВ.

Таблица 7
Маркеры системной воспалительной реакции в группах пациентов с лактат-ацидозом,  

медиана (25-й; 75-й процентиль)
Table 7

Markers of systemic inflammatory response in patients with a lactic acidosis, Median (25th, 75th percentile)

 Норма (n=34) ЛА-СМСВ (n=9) ЛА-ССВО (n=30)

Число лейкоцитов через 12 ч после окончания 
операции, n·109/л 

10,3 (8,4; 12,3) 10,6 (9,5; 11,8) 11,2 (9; 17,3)

Число лейкоцитов через 24 ч после окончания 
операции, n·109/л

10,4 (9,3; 12,9) 11,8 (10,9; 17,3) 14,2 (10,4; 18,9)*

СРБ через 48 ч после окончания операции, мкг/мл 144,7 (121,6; 180,1) 113,3 (32,9; 139,2) 155,5 (121,0; 159,1)
П р и м е ч а н и е: * – p<0,05 при сравнении с группой нормы (тест Манна – Уитни).
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Из приведенных в табл. 8 данных следует, что 
метаболический ацидоз был ассоциирован с небла-
гоприятным течением раннего послеоперационного 
периода. Особенно выраженным это оказалось у 
пациентов с лактат-ацидозом на фоне ССВО, при 
котором время респираторной поддержки, длитель-
ность лечения в отделении реанимации и в стацио-
наре были значимо выше, чем у пациентов без на-
рушений КОС. 

Одним из важных показателей качества защиты 
миокарда, оцениваемых после операции на сердце, 
является концентрация тропонина I в крови. Так, 
нами установлено, что пациенты без нарушений КОС 
не имели повышения маркера повреждения миокар-
да, в то время как в группах ЛА уровень тропонина 
был значимо выше (табл. 6). 

Единственный летальный исход в исследуемой 
выборке из 129 пациентов развился в группе лактат-
ацидоза на фоне СМСВ (смертность во всей выборке 
составила 0,78 %). 

Указанные обстоятельства подчеркивают вы-
сокую клиническую значимость метаболического 
ацидоза для послеоперационного периода кардио-
хирургических вмешательств и его роль как одного 
из предикторов неблагоприятного исхода. 

Выводы
1. Нарушения кислотно-основного состояния 

развиваются после 73,6 % операций аортокоронар-
ного шунтирования, выполненного в условиях ИК. 
Основным видом нарушений КОС является мета-
болический ацидоз (51,2 % в структуре нарушений 
КОС).

2. Метаболический ацидоз в раннем послеопера-
ционном периоде аортокоронарного шунтирования 
представлен несколькими формами. Значительно 
превалирует метаболический лактат-ацидоз (92,4 %), 
реже встречается метаболический гиперхлоремиче-
ский ацидоз (7,6 %).

3. Метаболический лактат-ацидоз представлен 
двумя формами. В 14,7 % это нарушение КОС вы-
звано синдромом малого сердечного выброса и ха-
рактеризуется сниженными показателями доставки 

кислорода и производительности сердца. В 49,2 % 
случаев лактат-ацидоз развивается на фоне систем-
ного воспалительного ответа и ассоциирован с вы-
сокой доставкой и низкой экстракцией кислорода, а 
также с повышенной производительностью сердца 
и вазоплегией. 

4. Метаболический ацидоз может являться пре-
диктором неблагоприятного течения раннего после
операционного периода. При лактат-ацидозе значимо 
выше продолжительность респираторной поддержки, 
период лечения в ОРИТ и стационаре. Мониторинг 
КОС крови в послеоперационном периоде кардиохи-
рургических вмешательств является важной и неотъ-
емлемой частью общего мониторинга за состоянием 
пациента. Отклонения в кислотно-основном статусе 
могут являться одними из первых показателей не-
благополучия пациента.
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Резюме
Цель работы – изучение влияния эндопротезирования (ЭП) аневризм брюшной аорты (АБА) на функциональ-

ную активность тромбоцитов, выраженную экспрессии гликопротеиновых IIb/IIIa-рецепторов и в уровне экспрессии 
Р-селектина по сравнению с этими показателями при не требующих оперативного лечения малых аневризмах (МА) 
с размером до 50 мм. 

Материал и методы. Определение тромбоцитарной активности анализировали по изменению экспрессии гликопро-
теиновых (GP) IIb/IIIa-рецепторов и уровня экспрессии Р-селектина. Циркулирующие эндотелиальные клетки (ЦЭК) 
подсчитывали проточной цитометрией. Для анализа субпопуляций моноцитов использовали тест с реагентами CD14-FITC/
CD16-PE/ HLADR-PC5/CD45-PC7. Исследования проводили в образцах крови пациентов до ЭП, в течение 4 недель и 
через 18 месяцев после операции в сравнении с пациентами с МА, не требующими оперативного лечения. 

Результаты. Выявлено достоверное (р<0,05) снижение содержания Р-селектина на поверхности вне индукции АДФ у 
пациентов с БА брюшной аорты по сравнению с группой пациентов с малыми аневризмами (МА). Такая же статистически 
значимая (р=0,04) разница обнаружена и в экспрессии IIb/IIIa-рецепторов у пациентов с БА и МА. Выявлено достоверное 
увеличение (р=0,02) экспрессии IIb/IIIa-рецепторов у пациентов в отдаленном послеоперационном периоде. Имеется 
положительная корреляционная связь между маркером Р-селектина (CD62-стимулированный АДФ) и количеством ЦЭК. 

Выводы. Полученные данные указывают на взаимосвязь между тяжестью патологического процесса и степенью функ-
циональной активности тромбоцитов у пациентов с АБА. Обнаружено влияние эндопротезирования аневризмы брюшной 
аорты на эти показатели и их взаимосвязь с дисфункцией эндотелия. Полученные данные создают возможности для раз-
работки новых направлений в лечении аневризматической болезни и профилактики послеоперационных осложнений.

Ключевые слова: аневризма брюшной аорты, функциональную активность тромбоцитов, Р-селектин, 
гликопротеиновые (GP) IIb/IIIa-рецепторы, эндопротезирование аневризмы, патогенез аневризмы брюшной аорты
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Введение
Тромбоциты, один из основных компонентов 

системы гемостаза, одновременно играют важную 
роль в процессах ангиогенеза и реализации имму-
нологических реакций. Однако адекватный контроль 
функциональной активности тромбоцитов является 
в настоящее время нерешенной проблемой клиниче-
ской лабораторной диагностики [1].

Цитометрический анализ с использованием раз-
личных флуоресцентных красителей и специфичных 
антител позволяет оценить образование тромбоци-
тарных и тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов, 
экспрессирование рецепторов на поверхности тромбо-
цитов и их активацию. Это те показатели, которые на-
прямую связаны с гиперагрегацией тромбоцитов [2, 3]. 

Рекомендации Американской ассоциации тора-
кальных хирургов (АССР, 2012 г.) не предусматри-
вают лабораторный мониторинг антиагрегантной 
терапии [4]. Вместе с тем изучение молекулярных 
маркеров изменений функциональной активности 
тромбоцитов, несомненно, является чрезвычайно по-
лезным для понимания патогенеза и поиска новых 
подходов для предотвращения до- и послеопераци-
онных осложнений аневризм брюшной аорты (АБА).

В исследовании M. F. Abdelhamid et al. [5] у 25 паци-
ентов, со средним возрастом 76,9 года, подвергшихся 
эндопротезированию АБА (средний диаметр – 6,9 см), 
были оценены уровень протромбинового фрагмента 
(PF 1+2), активность ингибитора активатора плаз-

миногена (PAI), активатора тканевого плазминогена 
(t-PA), растворимые P- и E-селектины и высокочув-
ствительный C-реактивный белок (hsCRP), изме-
ренные до, через 24 ч, через 1, 6 и 12 месяцев после 
операции. Наблюдался значительный рост раствори-
мого P- и E-селектина после вмешательства, который 
поддерживался в течение 12 месяцев. Данные пока-
зывают, что протромботический, гипофибринолити-
ческий диатез, связанный с АБА, нормализуется через 
12 месяцев после операции эндопротезирования АБА. 
Наблюдаемые изменения после проведения открытой 
операции или эндопротезирования могут объяснять 
высокий уровень периоперационных тромботических 
осложнений. Исследование [6] 33 пациентов после 
планового эндопротезирования АБА показало разви-
тие послеоперационной тромбоцитопении в раннем 
периоде, с последующим тромбоцитозом и гиперфи-
бриногенемией в течение нескольких недель с риском 
тромботический осложнений.

Р-селектин
Р-селектин (другие обозначения в литературе – 

CD62P, Granule Membrane Protein 140 (GMP-140)) 
является белком α-гранул тромбоцитов, который 
перераспределяется в плазматическую мембрану 
при активации и дегрануляции тромбоцитов. Было 
установлено, что синтез Р-селектина происходит в 
эндотелиальных клетках. Данный белок также ло-
кализуется в мегакариоцитах и тельцах Вайбеля – 

2 North-Western State Medical University named after I. I. Mechnikov, Russia, St. Petersburg 
47 Piskarevskii street, St. Petersburg, Russia, 195067 
3 Military Medical Academy named after S. M. Kirov, Russia, St. Petersburg 
6 Academiva Lebedeva street, St. Petersburg, Russia, 194044
4 Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education «Saint-Petersburg State University», Russia,  
St. Petersburg 
7/9 Universitetskaya embankment, St. Petersburg, Russia, 199034 
e-mail: asvetlikov@mail.ru

Received 22.04.19; accepted 26.07.19
Summary
It is known that hemostatic, immune and autoimmune reactions can play a role in the development and progression of 

abdominal aortic aneurysms (AAA), including the activation of platelets and CEC However the role of  those  in pathogenesis 
of AAA remains unclear.

The aim of this study was to study the influence of EVAR on functional activity of platelets and number of circulating 
endothelial cells (CEC) in comparison with small abdominal aortic aneurysms – AAA (less than 5 cm) 

Material and methods. Platelets activity has been analyzed due to the assessment of quantity of GP IIb/IIIa receptors and 
expression of P-selectin. CD14-FITC/CD16-PE/ HLADR-PC5/CD45-PC7 has been used to assess the monocytes activity  CEC 
were counted by flow cytometry in blood samples of patients before EVAR, within 4 weeks and in 18 months after the operation 
in comparison with non-operated patients due to small diameter AAA. Markers (CD146 + CD45) were used to identify CEC. 

Results. The amount of Р-selectin, СD62 in patients with small aneurysms (SAAA) in comparison of aneurysms more the 
5 cm (BAAA). has been increased (р<0,05). There was the statistically significant difference in amount of GP IIb/IIIa in SAAA 
and BAAA(р=0,04). The number of monocytes were less in SAAA Positive correlation between CEC and monocytes and 
between the size of aneurysms in BAAA before the operation have been revealed. We found the positive correlation between 
CEC number and P-selectin (CD62), in patients at early postoperative period. The significant difference (р=0,02) (GP) IIb/IIIa 
receptors in patients before and at late postoperative period has been found 

Conclusion. The change in the quantitative characteristics of CEC, platelets and monocytes during the growth of AAA 
confirms the idea about the activation of innate immunity as an important pathogenetic link in the development of this disease, 
closely associated with the destruction of the vascular wall and, in particular, of its endothelial lining. The obtained data partly 
explain the unsatisfactory long-term results of the EVAR and provide an opportunity for developing new approaches for pre-
vention of postoperative complications and the treatment of AAA. 

Keywords: aneurysm of abdominal aorta (AAA), EVAR, circulating endothelial cells, GP IIb/IIIa receptors and expression 
of P-selectin pathogenesis of AAA
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Паладе эндотелиальных клеток [7]. В исследовании 
пациентов с тяжелой тромбоцитопенией наличие в их 
плазме крови P-селектина позволяет предположить, 
что эндотелий также участвует в продуцировании 
P-селектина [8]. 

В исследовании E. Arnaoutoglou et al. [9] был про-
изведен анализ 50 пациентов, подвергшихся эндо-
васкулярному протезированию АБА. Был произве-
ден анализ количества тромбоцитов и их активации 
(CD62P-CD36), количества лейкоцитов и высокочув-
ствительного C-реактивный белок до операции в 1-й и 
3-й послеоперационные дни. Максимальный диаметр 
аневризмы аорты был единственным фактором, кото-
рый существенно коррелировал со значениями CD62P. 
Послеоперационные значения CD36 достоверно корре-
лировали с общим объемом аневризмы.

В исследовании Giovanni et al. [10] было показа-
но, что увеличение уровня растворимого Р-селектина 
может способствовать развитию окислительных про-
цессов, приводящих к эндотелиальной дисфункции 
и стойкой активации тромбоцитов. Авторы считают, 
что Р-селектин может выступать маркером эндотели-
альной дисфункции у пациентов с гиперхолестерине-
мией. Таким образом, P-селектин играет значитель-
ную роль в агрегации тромбоцитов и взаимодействии 
тромбоцитов и лейкоцитов, что является важным ме-
ханизмом в развитии артериального тромбоза.

Интегрин бета-3
Интегрин бета-3 (CD61) является мембранным 

белком, гликопротеином из надсемейства интегринов, 
компонент гликопротеина IIb/IIIa (интегрин αIIbβ3), 
обеспечивающего агрегацию тромбоцитов. Интегри-
ны представляют собой белки клеточной поверхно-
сти, состоящие из α- и β-цепи. Интегрин β 3 встре-
чается вместе с цепью α IIb в тромбоцитах. Данные 
интегрины участвуют в клеточной адгезии, а также в 
клеточной передаче сигналов [11]. Рецептор фибри-
ногена, гликопротеин IIb/IIIa (интегрин αIIbβ3), яв-
ляется наиболее распространенным гликопротеином 
тромбоцитов. Образование связи между тромбоцитом 
и фибриногеном требует активации интегрина αIIbβ3 
через конформационные изменения, который инду-
цируется большинством агонистов тромбоцитов [12].

Уровни Р-селектина и интегрина β 3 являются 
наиболее достоверными показателями активности 
тромбоцитов при АБА. 

Так, например, в исследовании M. F. Abdelhamid 
et al. [5] установлено, что значительное повышение 
уровня P-селектина происходит через 1 месяц по-
сле операции эндопротезирования брюшной аорты и 
держится на высоком уровене через 6 месяцев. Паци-
енты с ишемической болезнью сердца и те, кто при-
нимал антитромбоцитарные препараты до операции, 
имели значительно более низкие уровни P-селектина.

В другом смоделированном на мышах экспери-
менте [13] установлено, что дефицит P-селектина 
ослабляет образование аневризмы аорты. Это было 
связано с притуплением воспалительного ответа и 
сохранением целостности стенки сосуда.

В нашем исследовании оценивалось количество  
циркулирующих эндотелиальных клеток (ЦЭК) 

и моноцитов периферической крови, которые явля-
ются прямыми клеточными маркерами поврежде-
ния и ремоделирования эндотелия [14], так же как и 
Р-селектин, который участвует в артериальном тром-
богенезе [15, 16] и способствует развитию окисли-
тельных процессов, приводящих к эндотелиальной 
дисфункции и стойкой активации тромбоцитов. 

Целью работы являлось изучение влияния эн-
допротезирования АБА на функциональную актив-
ность тромбоцитов, выраженную в экспрессии гли-
копротеиновых (GP) IIb/IIIa-рецепторов и уровня 
экспрессии Р-селектина до и после индукции АДФ, 
у пациентов в до- и послеоперационные периоды в 
сравнении с пациентами, не требующими хирурги-
ческого пособия малой аневризмы (МА), которые 
находились на амбулаторном наблюдении и кон-
сервативном лечении. В качестве дополнительных 
показателей эндотелиальной дисфукции использо-
вали количество ЦЭК и моноцитов венозной крови. 
Показания к операции по поводу АБА соответство-
вали Национальным рекомендациям по ведению 
пациентов с аневризмами брюшной аорты 2016 г. 
[17]. Сравнительный анализ подлежащих операции 
пациентов с большой аневризма (БА) (более 50 мм) 
и пациентов с МА (менее 50 мм), у которых консер-
вативное лечение, по современным представлениям, 
является предпочтительным, имеет принципиальное 
значение в связи с необходимостью поиска новых, 
более точных и объективных критериев показаний 
к операции и обоснованием антитромбоцитарной 
фармакотерапии.

В связи с этим задачами настоящей работы были 
следующие:

1) провести сравнительную оценку показателей 
функциональной активности тромбоцитов, выражен-
ной в количестве IIb/IIIa-рецепторов, и уровня экс-
прессии Р-селектина, количества моноцитов и ЦЭК 
у пациентов с БА и МА брюшной аорты;

2) провести анализ динамики показателей коли-
чества моноцитов и ЦЭК у пациентов до и после 
операции эндопротезирования АБА;

3) провести анализ показателей активности тромбо-
цитов до и после операции эндопротезирования АБА.

Материал и методы исследования
Обследованные пациенты были распределены на 

4 группы. Группа 1 – пациенты с БА до операции; 
группа 2 – пациенты с БА в ранний послеопераци-
онный период; группа 3 – пациенты с БА в поздний 
послеоперационный период; группа 4 – пациенты с 
МА. Ранний послеоперационный период – от 2 до 
4 недель после операции. Поздний послеопераци-
онный период – через 18 месяцев после операции.

Выделение данных групп пациентов обусловлено 
необходимостью выявить влияние эндопротезирова-
ния АБА на функциональную активность тромбо-
цитов в сравнении с пациентами с МА, которым, 
по современным критериям, операция не показана 
и рекомендовано динамическое наблюдение за со-
стоянием диаметра АБА.

Определение тромбоцитарной активности ана-
лизировали по изменению относительного количества 
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гликопротеиновых (GP) IIb/IIIa-рецепторов и уров-
ня экспрессии Р-селектина. Измерения проводили с 
использованием флуоресцентномеченных монокло-
нальных антител CD61-FITC и CD62P-PE, специфич-
ных к субъединице GP IIIa-гликопротеина GP IIb/IIIa 
и к Р-селектину соответственно, на проточном цито-
метре CYTOMICS FC 500 (Beckman Coulter, США). 
Прирост относи¬тельного количества гликопротеино-
вых (GP) IIb/IIIa-рецепторов на поверхности активи-
рованных тромбоцитов рассчиты¬вался, как разница 
между экспрессией GP-IIb/IIIa (CD61) в присутствии 
и отсутствии активации индуктором АДФ. Оценку 
уровня Р-селектина на поверхности тромбоцитов 
также учитывали до и после активации 20 мкмоль/л 
АДФ по экспрессии CD62P.

Определение количества ЦЭК в периферической 
крови осуществляли с использованием меченных флуо-
рохромами моноклональных антител к поверхностным 
маркерам клеток: CD 146-РЕ (Beckman Coulter, США) 
в качестве маркера для ЦЭК и CD45-PC5 (Beckman 
Coulter, США) в качестве панлейкоцитарного марке-
ра. Для исследования использовали цельную венозную 
кровь, взятую натощак в утренние часы из локтевой 
вены в стерильные вакуумные пробирки, содержащие 
100 мкл 0,5 М ЭДТА (pH 8,0) в качестве антикоагулянта.

Определение абсолютного количества моно-
цитов. Для анализа субпопуляции моноцитов ис-
пользовали тест с реагентами CD14-FITC/CD16-PE/ 
HLADR-PC5/CD45-PC7 на проточном цитометре 
CYTOMICS FC 500 (Beckman Coulter, США). 

Методы статистического анализа. Полученные 
данные при нормальном распределении анализиро-
вали как параметрические величины и описывали 
средними величинами и средними ошибками. Для 
сравнения выборок с различными дисперсиями ис-
пользовали двухвыборочный t-тест. Корреляционный 
анализ проводили с помощью ранговой корреляции 
по Спирмену. Расчеты и графические построения 
выполнены в пакетах статистических программ 
«Microsoft Excel 2010» и «IBM Statistics SPSS 22».

Результаты исследования и их обсуждение
Сравнительная оценка показателей функцио­

нальной активности тромбоцитов, количества  ЦЭК 
и моноцитов у оперированных пациентов с БА и не­
оперированных пациентов с МА брюшной аорты

Обнаружена статистически значимая (р=0,04) раз-
ница в показателях содержания количества гликопро-
теиновых (GP) IIb/IIIa-рецепторов у пациентов с БА 
(13,0+2,04 MFI), выраженного в экспрессии CD61 на 
поверхности активированных АДФ тромбоцитах, и 
МА (16,6+0,66 MFI) соответственно, и статистически 
незначимая разница в показателях экспрессии гли-
копротеиновых  IIb/IIIa-рецепторов на поверхности 
тромбоцитов вне индукции АДФ при БА (5,75+1,59 
MFI) и МА (9,16+0,71 MFI) (рис. 1).

Полученные данные исследования отражены 
в таблице.

Выявлено достоверное (р<0,05) увеличение количе-
ства экспрессии Р-селектина на поверхности тромбоци-
тов после индукции АДФ у пациентов с МА (19,74±3,06, 
%) по сравнению с группой пациентов с БА (7,47±2,99, 
%). Также наблюдается достоверный (р<0,05), более чем 
в 2 раза, высокий показатель экспрессии  Р-селектина на 
тромбоцитах вне индукции АДФ при МА (6,88±2,77, %) 
по сравнению с БА (16,60±2,38, %) (рис. 2). 

Выявлена статистически значимая (р=0,02) разница 
в количестве моноцитов. Содержание моноцитов сни-
жено в группе пациентов с БА (559,30±46,93 кл/мкл) по 
сравнению с группой МА (736,80±58,92 кл/мкл) (рис. 3).

Выявлена положительная корреляция между коли-
чеством ЦЭК и моноцитов в группе пациентов с БА 
в дооперационном периоде (рис. 4).

Сравнительная оценка показателей ЦЭК, 
моноцитов, функциональной активности тром­
боцитов в динамике у пациентов до и после опе­
рации эндопротезирования

Количество тромбоцитов в дооперационном пе-
риоде составляло 199,43±13,68 (×109) и раннем по-
слеоперационном периоде 169,57±14,82 (×109). 

Рис. 1. Уровень экспрессии (MFI) IIa/ IIIb-рецепторов у пациентов с малыми (n=21) и большими (n=8) аневризмами: 
а – стимулированные АДФ CD61, MFI; б – относительное количество рецепторов CD61, MFI

Fig. 1. The content of GP IIa/ IIIb receptors in patients with small (n=21) and large aneurysms:  
а – stimulated ADF CD61; б – relative number of receptors CD61

а б
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Выявлена статистически значимая (р=0,02) 
разница в содержании моноцитов. Количество 
моноцитов снижены в группе пациентов с БА 
(559,30±46,93 кл/‌мкл) по сравнению с группой МА 
(736,80±58,92 кл/мкл) (рис. 3).

Выявлена положительная корреляция между 
показателями количества ЦЭК и моноцитов в 
группе пациентов с БА в дооперационном пери-
оде (рис. 4).

Имелась тенденция к снижению показателей 
тромбоцитов после операции эндопротезирования, 
но данное снижение не имеет статистической значи-
мости на фоне проводимой антиагрегатной терапии. 
Корреляция между количеством тромбоцитов и раз-
мером аневризм отсутствует. Также отсутствует кор-

реляция между количеством тромбоцитов и показа-
телями гликопротеиновых (GP) IIb/‌IIIa-рецепторов 
и уровня экспрессии Р-селектина. Выявлена поло-
жительная корреляционная связь между количе-
ством ЦЭК экспрессией Р-селектина на поверхно-
сти АДФ-активированных тромбоцитов, а также 
с экспрессией Р-селектина на поверхности АДФ-
активированных тромбоцитов, относительным ко-
личеством данных рецепторов у пациентов в ранний 
послеоперационный период (рис. 5), однако показа-
тель р=0,087, что свидетельствует о недостаточной 
статистической значимости этой связи.

В динамике количества моноцитов имеется ста-
тистически значимое (р=0,01) увеличение этого по-
казателя в раннем послеоперационном периоде по 

Сравнительная оценка функциональной активности тромбоцитов, показателей ЦЭК и моноцитов  
у пациентов с большими и малыми аневризмами брюшной аорты

Comparative evaluation of platelets functional activity, level of CEC and monocytes in patients with large  
and small infrarenal aortic aneurysms 

Группа пациентов

1-я – с БА  
до операции 

(n=18)

2-я – с БА в ранний 
послеоперационный 

период (n=14)

3-я – с БА в поздний 
послеоперационный 

период (n=17)

4-я – с МА  
(n= 28)

Размер аневризм, мм (M±m) 60,7±2,76 
(50,0–90,0)

58,6±2,79 
(50,0–90,0)

58,8±1,52 
(51,0–82,0)

36,7±1,09 
(28,0–47,0)

Количество ЦЭК (кл/300000 лейкоцитов) 
(M±m)

25,8±5,74 
(4–76)

22,4±4,17 
(7–71)

13,1±2,81 
(2–52)

17,6±1,52 
(5–34)

Абсолютное число моноцитов (кл/мкл) 559,30±46,93 
(149,52–891,46)

798,04±80,16 
(414,70–1548,72)

648,36±50,96 
(327,50–1127,84)

736,80±58,92 
(336,96–1751,80)

Показатели CD61-рецепторов, 
стимулированных АДФ (M±m), MFI

13,0±2,04 
(4,2–21,9)

12,2±2,92 
(3,2–23,1)

15,2±1,03 
(7,1–22,3)

15,3±0,66 
(9,0–21,3)

Относительное количество рецепторов 
CD61 до индукции АДФ, MFI

5,75±1,59 
(1,14–12,98)

5,86±1,81 
(2,78–14,50)

8,78±1,01 
(2,26–13,78)

9,16±0,71 
(2,15–16,21

Показатели CD62, стимулированные 
АДФ (M±m), %

7,47±2,99 
(2,46–18,53)

3,81±1,93 
(0,20–11,77)

4,28±2,23 
(0,06–34,62)

19,74±3,06 
(0,42±59,38)

Условное количество рецепторов CD62 
до индукции АДФ, %

6,88±2,77 
(0,02–18,06)

3,65±1,86 
(0,09–11,25)

4,05±2,17 
(0,01–33,57)

16,60±2,38 
(0,37–40,02)

Рис. 2. Содержание Р-селектина в крови пациентов с малыми (n=21) и большими (n=8) аневризмами: а – стимулированные АДФ 
CD62, %; б – относительное количество рецепторов CD62, %

Fig. 2. Content o P-selectin in patients with large and small aneurysms: a – stimulated ADF CD62; б – relative number of receptors CD62

а б

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ48 18(3) / 2019 www.microcirc.ru



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ (клинические исследования) / ORIGINAL ARTICLES (clinical investigations)

сравнению с дооперационными значениями. Статис
тически достоверной разницы содержания моноци-
тов в отдаленном послеоперационном периоде нет, 
однако имеется тенденция к его снижению (рис. 6). 

Корреляционной зависимости между размерами 
аневризмы и показателем активированных тромбо-
цитов не было выявлено ни в одной из 3 групп.

Выявлена значимая (р=0,02) разница в экспрессии 
гликопротеиновых (GP) Ilb/IIIa-рецепторов у паци-
ентов в отдаленном послеоперационном и доопера-
ционном периодах (8,78±0,71 MFI и 5,74±1,59 MFI 
соответственно) (рис. 7). 

Статистически значимой разницы между показа-
телями содержания активированных АДФ тромбо-
цитов (CD62-стимулированных АДФ) нет, однако 
дооперационные значения (7,47±2,99 %) выше по 
сравнению с ранними (3,82±1,93 %) и отсроченны-
ми (4,28±2,23 %) послеоперационными показателями 
(рис. 8, а). Разница в относительном содержании дан-
ных рецепторов в разных периодах статистически не-
значима, однако дооперационные цифры выше, чем 
в раннем послеоперационном периоде (6,87±2,77 % 
по сравнению с 3,65±1,86 %) (рис. 8, б).

Обнаруженная корреляционная зависимость меж-
ду количеством ЦЭК и моноцитов свидетельствует 
о взаимосвязи между степенью эндотелиальной дис-
функции и количественным показателем моноцитов, 
которые играют центральную роль в патогенезе де-
струкции эндотелиальной стенки [19]. Более низкие 
показатели моноцитов в группе пациентов с БА до опе-
рации по сравнению с группой пациентов с МА также 
свидетельствуют о более выраженной инфильтрации 
данными клетками пораженного участка сосуда и сте-
пени патологического процесса у пациентов с АБА. 
Достоверное увеличение количества моноцитов крови 
в раннем послеоперационном периоде свидетельству-
ет о снижении активности патологического процесса и 
выключении аневризматически измененного участка 
брюшной аорты из активного кровотока. В отдаленном 
послеоперационном периоде наблюдается тенденция 

к увеличению показателя моноцитов периферической 
крови и одновременное снижение ЦЭК, что свиде-
тельствует о том, что метод эндопротезирования АБА 
обеспечивает эффективное выключение участка анев-
ризмы из кровотока. Этот факт подтверждает предпо-
чтительность методики EVAR и его благоприятный 
прогноз в отношении влияния аневризмы на состояние 
гомеостаза пациентов в отдаленном периоде. 

 Выявленная связь между количеством ЦЭК 
и уровнем тромбоцитов, экспрессирующих маркер 
активации тромбоцитов Р-селектин, подтверждает 
прямую взаимосвязь между степенью эндотели-
альной дисфункции и функциональной активности 
тромбоцитов. Значительно более низкие показа-
тели Р-селектина и количества гликопротеиновых 
(GP) рецепторов IIb/IIIa в группе пациентов с БА по 
сравнению с группой МА указывают на зависимость 
степени активности тромбоцитов от тяжести пато-
логического процесса. Эндотелиальная дисфункция 

Рис. 3. Количество моноцитов (кл/мкл) в крови пациентов  
с малыми (n=27) и большими (n=18) аневризмами

Fig. 3. Number of monocytes in patients with large (n=18)  
and small (n=27) aneurysms 

Рис. 4. Корреляция между количеством моноцитов (кл/мкл)  
и ЦЭК (кл/300000 лейкоцитов) у пациентов с большой 

аневризмой до операции
Fig. 4. Correlation between number of monocytes (109)  

and CEC (CEC/300000 leukocytes) 

Рис. 5. Корреляция между показателем Р-селектина  
(% стимулированных АДФ CD62 ) и ЦЭК (ЦЭК/300000  
лейкоцитов) в ранний послеоперационный период (n=6)

Fig. 5. Correlation between level of P-selectin (% stimulagted CD62) 
and CEC (CEC/300000  leucocytes) in early postoperative period (n=6)
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закономерно приводит к изменению лабораторных 
показателей функциональной активности тромбо-
цитов. В исследовании A. A. Milne et al. [18] выдви-
нуто предположение, что низкий уровень количества 
тромбоцитов у пациентов с АБА может указывать 
на усиленное разрушение тромбоцитов, что, скорее 
всего, связано с их активацией внутри аневризмы. 
В данной работе мы придерживаемся мнения о том, 
что снижение количества активированных тромбоци-
тов в группе БА связано с их активацией в поражен-
ном участке брюшной аорты и отражает активность 
патологического процесса в стенке сосуда.

В раннем и отдаленном послеоперационных пе-
риодах наблюдается снижение количества ЦЭК, но 
уровень функциональной активности тромбоцитов 
по экспрессии гликопротеиновых (GP) рецепторов 
IIb/IIIa имеет тенденцию к незначительному приро-
сту после проведения эндопротезирования аорты. 
Это указывает на то, что проведение эндоваскуляр-
ного протезирования АБА существенно не влияет на 
агрегационную способность тромбоцитов. 

В нашем исследовании показано, что уровень 
Р-селектина на поверхности тромбоцитов имеет ста-
тистически незначимую тенденцию к снижению с 
последующим ростом в отдаленном послеоперацион-
ном периоде. Это можно связать с ослаблением вос-
палительного ответа и стабилизацией целостности 
стенки сосуда. Так, ранее в исследовании [19] уста-
новлено, что низкие показатели уровня P-селектина 
на поверхности тромбоцитов снижают вероятность 
прогрессирования аневризмы. Таким образом, наши 
данные еще раз подтверждают предпочтительность 
методики EVAR для восстановления процессов го-
меостаза у пациентов с большими АБА.

Выводы
1. Выявлено достоверное (р<0,05) увеличение 

экспрессии содержания Р-селектина, выраженного 
в показателе CD62-стимулированного АДФ, у паци-
ентов с МА по сравнению с группой пациентов с БА. 
Обнаружена статистически значимая (р=0,04) разни-
ца в экспрессии содержания количества гликопроте-
иновых (GP) IIb/IIIa-рецепторов у пациентов с БА, 
выраженного в показателе CD61-стимулированных 
АДФ, и МА. Это свидетельствует о более высоком 
показателе активности тромбоцитов в группе пациен-
тов с МА. Кроме того, полученные данные указыва-
ют на взаимосвязь между тяжестью патологического 
процесса и степенью функциональной активности 
тромбоцитов.

Рис. 6. Содержание моноцитов (кл/мкл) в крови пациентов  
с большой аневризмой до операции (n=18) эндоваскулярного 
протезирования (1), в ранний (n=14) послеоперационный (2)  

и в отдаленный (n=23) (3) послеоперационный периоды 
Fig. 6. Content of CEC, Monocytes on patients with large 

aneurysm before operation (n=18), early (n=14) and late (n=23) 
postoperative period 

Рис. 7. Количество гликопротеиновых (GP) IIa/IIIb-рецепторов (MFI) в крови пациентов до операции эндоваскулярного протези-
рования  (n=8) (1), в ранний (n=6) (2) и в отдаленный (n=17) (3) послеоперационный периоды: а – CD61 стимулированный АДФ;  

б – относительное количество рецепторов CD61
Fig. 7. Level of (GP) IIa/ IIIb receptors in patients before stentgrafting (n=8) (1), at early (n=6) (2) and late postoperative period 

(n=17) (3): a – stimulated ADF CD61; б – relative number of receptors CD61

а б
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2. Выявлена статистически значимая (р=0,02) раз-
ница в количестве моноцитов. Показатели моноцитов 
снижены в группе пациентов с БА по сравнению с 
группой МА. Это может свидетельствовать о выра-
женной инфильтрации данными клетками поражен-
ного участка сосуда и отражает степень патологиче-
ского процесса.

3. Выявлена положительная корреляция между по-
казателями количества ЦЭК и моноцитов, а также с 
размером аневризм в группе пациентов с БА в до-
операционном периоде.

4. Имеется положительная корреляционная связь 
между количеством ЦЭК и маркером Р-селектина 
(CD62-стимулированный АДФ), а также с относи-
тельным количеством данных рецепторов у паци-
ентов в ранний послеоперационный период. Выяв-
лена тенденция к снижению количества ЦЭК, кото-
рая достигла статистической значимости (р=0,03), 
практически в 2 раза, между группой пациентов в 
раннем и позднем послеоперационном периодах. По-
видимому, эти изменения отражают степень повреж-
дения участка брюшной аорты и роль эндотелия и су-
бэндотелия в развитии АБА. В динамике моноцитов 
имеется статистически значимая (р=0,01) тенденция 
к увеличению показателя в раннем послеопераци-
онном периоде по сравнению с дооперационными 
значениями, имеется тенденция к снижению данного 
показателя в отдаленном периоде.

 Полученные данные об изменениях числа ЦЭК и 
показателя содержания моноцитов периферической 
крови в отдаленном послеоперационном периоде 
может указывать на то, что метод EVAR обеспечи-
вает долгосрочное выключение участка аневризмы 
из кровотока и снижение риска сердечно-сосудистых 
событий.

5. Выявлена значимая (р=0,02) разница в экс-
прессии гликопротеиновых (GP) IIb/IIIa-рецепторов у 
пациентов в дооперационном и отдаленном после-
операционном периодах. Эти изменения указывают 
на взаимосвязь между тяжестью патологического 

процесса и степенью функциональной активности 
тромбоцитов у оперированных пациентов и дают 
возможность в перспективе разрабатывать новые 
направления в лечении аневризматической болезни.
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Резюме
Введение. Об интенсивности тканевого дыхания судили на основании не известного ранее факта о том, что форма 

эритроцитов зависит от степени насыщения их кислородом. Форма эритроцитов обратима и изменяется как после 
прохождения через легкие (оксигенатор), так и после газообмена в тканях.

Цель исследования – для изучения влияния искусственного кровообращения (ИК) на морфологию эритроцитов 
определяли интенсивность газообмена в тканях организма больного с помощью морфометрического анализа формы 
эритроцитов. 

Материал и методы. Разработана методика морфометрического анализа эритроцитов in vitro. Кровь больного ис-
следовалась до операции, на 10-й минуте и каждые 30 мин работы аппарата ИК, а также через 12 ч после операции. 

Результаты. Отмечено, что кровь, насыщенная кислородом (артериальная) при нормальных условиях газообмена в 
легких, на 85 % [80–95 %] состоит из «мелковорсистых» эритроцитов (длина ворсинок – 0,3–0,4 мкм), венозная кровь 
представлена в основном «крупноворсистыми» формами эритроцитов (длина ворсинок – 0,4–1,0 мкм, 70 % [6–80 %]). 
При попарном сравнении было установлено значимое различие долей «крупноворсистых» эритроцитов в артериальной 
крови до (15 % [5–20 %]) и после ИК (35 % [20–50 %]). В ходе операции с ИК соотношение напряжения кислорода и 
углекислого газа в артериальной и венозной крови изменяется, что свидетельствует о сдвигах в кислородной емкости 
крови. Уменьшение кислородной емкости крови отражает интенсивность тканевого дыхания, с одной стороны, и сте-
пень механического повреждения эритроцитов – с другой. 

Заключение. Операции на сердце в условиях ИК приводят к выраженным сдвигам соотношения дискоцитов и 
патологических форм эритроцитов в крови. Угнетение потребления кислорода красной кровью при перфузии свиде-
тельствует об изменении метаболических процессов, формы и резистентности эритроцитов, что позволяет более полно 
оценить патофизиологические сдвиги, которые возникают в организме в ответ на перфузию. Предложенная методика 
морфометрического анализа эритроцитов может послужить экспресс-методом анализа красной крови в ходе операций 
на сердце с использованием ИК, в целях ее своевременной коррекции и восполнения.
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Введение
Используемые в настоящее время в медицин-

ской практике методы морфологического анализа 
эритроцитов, направленные на измерение их коли-
чества, диаметра, гематокрита, цветового показателя, 
а также особенностей морфологии, выполняются на 
фиксированных образцах крови. Это обуславливает 
сглаживание многих функциональных характеристик 
эритроцитов, существующих in vivo, в частности, 
особенностей их прижизненного строения, связан-
ных с газотранспортной функцией [1–4].

Исследование тканевого дыхания производит-
ся в основном микрометрическими методами или 
с использованием ионоселективных электродов для 
определения напряжения кислорода и двуокиси угле-
рода. Поскольку подобные исследования проводятся 
на иссеченных образцах тканей, их изучение в меди-
цинской практике затруднено [5].

Проблема сохранения крови при оперативных вме-
шательствах с искусственным кровообращением (ИК) 
у кардиохирургических больных остается весьма ак-
туальной в настоящее время. Ее решению посвящено 
достаточно много исследований, однако она далека от 
разрешения [4, 6–11]. Существует множество причин, 
приводящих к развитию анемии и нарушению газо-
транспортной функции эритроцитов в раннем после-
операционном периоде после операций на открытом 
сердце, которые заставляют искать новые способы ее 
диагностики, коррекции и профилактики [12–18].

Целью работы явилась оценка возможностей ме-
тода анализа образцов крови, способного дать до-
статочно быструю и полную информацию об окис-
лительно-восстановительных реакциях организма во 
время операции в условиях ИК.

Материал и методы исследования
Морфометрический способ определения интенсив-

ности тканевого дыхания основан на мало известном 
ранее факте, что оксигенированные и деоксигениро-

ванные эритроциты (артериальная и венозная кровь) 
отличаются не только по спектральным характеристи-
кам содержащегося в них гемоглобина, но и по морфо-
логическим особенностям строения. Так, поверхность 
эритроцитов, находящихся в венозном русле, покрыта 
«ворсинками» (шипами), длина которых превышает 
0,4 мкм (0,4–1 мкм) – «крупноворсистые» (крупно-
шипованные) формы эритроцитов. Число «ворсинок» 
(шипов) может достигать 20–30 (рис. 1).

В артериальной крови преобладают эритроциты, 
насыщенные кислородом. Они также покрыты «вор-
синками» (шипами), но размеры их меньше 0,4 мкм 
и находятся на границе разрешающей способности 
светового микроскопа – «мелковорсистые» (мелко
шипованные) формы эритроцитов (рис. 2). Есть 
основания предполагать, что их число значительно 
больше, чем «крупноворсистых». 

Доля «ворсинчатых» эритроцитов в исходном состо-
янии составляет от 10 до 30 % от нормальных, класси-
ческих дискоцитов, а к концу ИК может достигать 50 %.

 Эти особенности строения эритроцитов можно об-
наружить только на нефиксированных образцах крови, 
так как фиксация нивелирует различия в морфологии, 
связанные с газотранспортной функцией, в связи с чем 
данные особенности морфологии эритроцитов связа-
ны с методикой их выделения, описанной ниже.

Появление «ворсинок» (шипов) на поверхности 
эритроцитов, предположительно, отражает не их 
морфологическую форму, а процесс насыщения кис-
лородом в легких и отдачи кислорода тканям (физио-
логическая форма). Об этом также свидетельствуют 
результаты опытов, в которых через венозную кровь 
пропускали атмосферный воздух (Р= 766 мм рт. ст., 
относительная влажность – 80 %) и чистый кислород 
(превышение над атмосферным давлением 10 мм рт. 
ст.) в течение 2 мин. До продувания кислорода содер-
жание «крупноворсистых» эритроцитов составляло 
100 %, а после пропускания кислорода – 10 [5–20] %. 
Если разбавлять кровь физиологическим раствором, 

Summary 
Introduction. It was previously unknown that the form of erythrocytes depends on their interaction with oxygen. The form of 

red blood cells is reversible and changes both after passing through the lungs (oxygenator), and after gas exchanges in the tissues.
Purpose of the study. In order to study the effect of cardiopulmonary bypass (CPB) on the erythrocyte morphology, the intensity 

of gas exchanges in the body tissues of the patient was determined using morphometric analysis of the form of erythrocytes.
Material and methods. To achieve this goal, we developed a method for the morphometric analysis of erythrocytes «in 

vitro». Blood test was performed before surgery, on the 10th and every 30th minute of CPB, 12 hours after surgery. 
Results. Using this fact, we studied tissue respiration intensity. We found that normal arterial blood contains 85 % [80–95 %] 

red blood cells covered with small «villi» (0.3–0.4 μm), whereas venous blood consists mostly of «large-villous» erythrocytes 
(length of the «villi» 0.4–1.0 μm, 70 % [6–80 %]). During pairwise comparison we found the significant difference in the 
proportion of «large-villous» red blood cells in arterial blood before (15 % [5–20 %]) and after (35 % [20–50 %]) CPB. Partial 
pressure of oxygen and carbon dioxide changes throughout CPB and it shows changes in oxygen carrying capacity of blood. 
Decrease in the oxygen capacity of the blood reflects the intensity of tissue respiration on the one hand, and the degree of 
mechanical damage to red blood cells on the other. 

Conclusion. Heart surgery in infrared conditions lead to pronounced shifts in the ratio of discocytes and pathological forms 
of red blood cells in the blood. Inhibition of the red blood oxygen consumption during CPB indicates changes in the metabolic 
reactions, erythrocytes morphology and functionality. These data give us more complete understanding of the pathophysiological 
changes throughout CPB. The proposed method of erythrocytes morphometric analysis can be used as an express blood test 
in heart surgery with CPB, enabling better understanding of red blood state. 

Keywords: tissue respiration assessment, erythrocyte morphology, cardiopulmonary bypass
For citation: Romanovskiy D. Yu., Volkov A. M., Biryukov A. V., Skibro I. R., Butuzov A. G., Lyubimov A. I., Sizenko V. V., Khubulava G. G. Assess-

ment of the tissue respiration intensity after cardiopulmonary bypass by studying erythrocytes morphology. Regional hemodynamics and microcirculation. 
2019;18(3):53–58. Doi: 10.24884/1682-6655-2019-18-3-53-58. (In Russ.).
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предварительно обогащенным углекислым газом или 
кислородом, то трансформации формы эритроцитов 
не происходит. Увеличение количества «мелковор-
систых» эритроцитов при пропускании кислорода 
может указывать на то, что именно такая форма эри-
троцитов связана с их оксигенацией. 

Для оценки интенсивности тканевого дыхания 
на основании морфологии эритроцитов в условиях 
ИК брали пробы артериальной и венозной крови из 
катетеров в лучевой артерии и подключичной вене 
и контура аппарата искусственного кровообраще-
ния (АИК). Далее образец крови разводили в 50 раз 
0,9 %-м раствором хлористого натрия, что предохра-
няет ее от свертывания. 50 мкл разбавленной таким 
образом крови наносили на обезжиренное предмет-
ное стекло и покрывали покровным стеклом разме-
ром 20×20 мм и толщиной не более 150 мкм. Анализ 
крови проводили под микроскопом в проходящем 
свете с использованием объектива с 40-кратным уве-
личением. Общее увеличение оптической системы 
микроскопа составляет 450 крат. Для подсчета эри-
троцитов применяли измерительную сетка с квадрат-
ными ячейками, вставленную в окуляр. Подсчитыва-
ли общее число эритроцитов в квадратных ячейках 
по двум взаимно-перпендикулярным направлениям. 

Достаточно точные результаты получаются при чис-
ле эритроцитов не менее 500 шт. Общее количество 
подсчитанных эритроцитов принимается за 100 %, 
и определяется процентное соотношение «крупно-
ворсистых» (с длинной «ворсинок» более 0,4 мкм) 
и «мелковорсистых» форм эритроцитов (с длинной 
«ворсинок» менее 0,4 мкм). 

Также проводилось определение показателей газо-
вого, кислотно-основного и электролитного состава 
крови, уровня гемоглобина, гематокрита и насыщения 
кислородом крови с помощью аппарата IL-Синтезис. 

Исследовали кровь больного: 
1) взятую до операции – наркозный фон; 
2) на 10-й и каждой 30-й минуте ИК; 
3) после отключения АИК и нейтрализации ге-

парина раствором протамина сульфата – после про-
тамина сульфата (ППС); 

4) через 12 ч после операции.
ИК проводили по стандартной методике на аппа-

рате Stockert SIII с использованием оксигенаторов 
фирмы Dideco.

В связи с малым числом наблюдений и ассимет
ричным характером распределения количественных 
показателей для их описания применяли медиану и 
межквартильный размах в виде Me [Q25; Q75], а оцен-

Рис. 1. Микрофотография «крупноворсистых» эритроцитов 
человека in vivo, венозная кровь (обьектив – 40х, масштаб – 10 мкм)

Fig. 1. Photomicrography of human «large-villous» erythrocytes  
in venous blood (40х lens, 10 µm scale)

Рис. 2. Микрофотография «мелковорсистых» эритроцитов челове-
ка in vivo, артериальная кровь (обьектив – 40х, масштаб – 10 мкм)
Fig. 2. Photomicrography of human «small-villous» erythrocytes 

in venous blood (40x lens, 10 µm scale).

Таблица 1
Характеристика больных, включенных в исследование

Table 1

Patients included in the study characteristics
Показатель Значение (Me [Q25; Q75])

Возраст, лет 54 [49; 64]
Мужской пол (n, %) 27, 73 % (95 % ДИ 57–85 %)
Рост, см 173 [169; 176]
Масса тела, кг 81 [70; 87]
Длительность ИК 107 [77; 131]
Количество эритроцитов до операции, ×1012/л 4,8 [4,2; 5,2]
Гемоглобин до операции, г/л 138 [138; 146]
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ку значимости различий производили непараметриче-
ским методом с использованием критерия Вилкоксона 
для связанных выборок. Для характеристики номи-
нальных показателей использовали долю изучаемо-
го признака в процентах с ее 95 %-м доверительным 
интервалом (ДИ), рассчитанным по методу Вилсона.

Результаты исследования и их обсуждение
В ходе операций с применением ИК нами была изу

чена описанным выше способом динамика состояния 
эритроцитов крови 37 больных, оперированных в 1 кли-
нике (хирургии усовершенствования врачей) Военно-ме-
дицинской академии имени С. М. Кирова. Общая харак-
теристика исследуемых пациентов приведена в табл. 1.

При оценке предоперационного состояния эритро-
цитов артериальной и венозной крови обратило на себя 
внимание значимое различие доли «крупноворсистых» 
форм эритроцитов (рис. 3) (p<0,001; W = 666; z = 5,24).

Показатели газового, кислотно-основного состава 
артериальной крови, а также уровня гематокрита до 
и после подключения АИК приведен в табл. 2.

Динамика изменения содержания «крупноворси-
стых» эритроцитов в артериальной крови во время 
операции отражена на рис. 4.

При попарном сравнении было установлено зна-
чимое различие долей «крупноворсистых» эритро-
цитов в крови до (наркозный фон) и после ИК (ППС) 
(p=0,033; W=76; z=2,13).

Сравнение образцов венозной и периферической 
артериальной крови по процентному содержанию 
«мелковорсистых» и «крупноворситых» эритроцитов 
позволило предположить, что преобладание в веноз-
ной крови «крупноворсистых» форм связано, с од-
ной стороны, со степенью выраженности нарушений 
реологических свойств крови, кислотно-основного 
равновесия, электролитного баланса и метаболиче-
ских нарушений, возникающих при АИК; с другой 
стороны – косвенно, со степенью ее насыщения кис-
лородом. По нашим наблюдениям, переход из одной 
формы эритроцитов в другую осуществляется бы-
стро (от нескольких мс до нескольких десятков мс) 
и определяется скоростью течения крови в альвео-
лярных и тканевых капиллярах. Об этом также сви-
детельствуют результаты опытов, в которых через 
венозную кровь пропускали атмосферный воздух 
(Р=766 мм рт. ст., относительная влажность – 80 %) 
и чистый кислород (превышение над атмосферным 
давлением 10 мм рт. ст.) в течение 2 мин. До про-
дувания кислорода содержание «крупноворсистых» 
эритроцитов составляло 100 %, а после пропускания 
кислорода – 10 [5–20] %. Если разбавлять кровь физи-
ологическим раствором, предварительно обогащен-
ным углекислым газом или кислородом, то трансфор-
мации формы эритроцитов не происходит. Увеличе-
ние количества «мелковорсистых» эритроцитов при 
пропускании кислорода может косвенно указывать 

Рис. 3. Содержание «крупноворсистых» эритроцитов  
в крови до подключения АИК, %

Fig. 3. Percentage of the «large-villous» erythrocytes  
before CPB, %

Рис. 4. Содержание «крупноворсистых» эритроцитов в артери-
альной крови больных, оперированных в условиях ИК, %

Fig. 4. Percentage of the «large-villous» erythrocytes in arterial 
blood throughout CPB, %

Таблица 2
Показатели газового состава артериальной крови, уровень гематокрита до и после подключения АИК  

(Me [Q25; Q75])
Table 2

Partial pressure of oxygen and carbon dioxide, hematocrit level before and after CPB
Показатель До ИК (наркозный фон) После ИК (ППС) Уровень значимости различий (p)

pO2, мм рт. ст. 163 [116; 205] 175 [151; 194] 0,298
pCO2, мм рт. ст. 36 [31; 38] 42 [41; 45] <0,001
Ht, об. % 36 [34; 39] 26 [23; 29] <0,001
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на то, что именно такая форма эритроцитов связана 
с их оксигенацией. Основным фактором, определяю-
щим процессы массопереноса газов и электролитов 
в крови, является возникновение разности потенци-
алов между плазмой крови и эритроцитом. На этом 
основывается влияние на газотранспортную функ-
цию крови многих гемопротекторов, в частности, 
перфторорганических соединений.

Операции на сердце в условиях ИК приводят к вы-
раженным сдвигам соотношения дискоцитов и патоло-
гических форм эритроцитов в крови, что не может не 
оказывать влияния на процессы массопереноса газов 
и электролитов в крови как во время операции, так и в 
послеоперационном периоде.

Таким образом, процентное содержание «крупно-
ворсистых» и «мелковорсистых» форм эритроцитов 
может отражать степень выраженности нарушений 
реологических свойств крови, кислотно-основного 
равновесия, электролитного баланса и метаболиче-
ских нарушений, возникающих при АИК, а также 
косвенно – степень насыщения крови кислородом, и 
связано с интенсивностью тканевого дыхания. Соот
ношение «крупноворсистых» и «мелковорсистых» 
эритроцитов может служить показателем интенсив-
ности окислительно-восстановительных реакций и 
интегральной характеристикой функционального 
состояния организма. Снижение этого показателя 
свидетельствует о наличии патологических процес-
сов, выражающихся нарушением тканевого дыхания.

При анализе эритроцитов артериальной крови до 
и после ИК (наркозный фон и ППС) выявлены зна-
чимые различия по доле «крупноворсистых» эритро-
цитов. При этом их количество возрастает в течение 
ИК, что свидетельствует об угнетении потребления 
кислорода красной кровью. Применение ИК влияет 
на газотранспортную функцию эритроцитов и тка-
невое дыхание, как в момент операции, так и в по-
слеоперационном периоде, вследствие неполного со-
ответствия газовой смеси в оксигенаторе вдыхаемому 
воздуху в норме и превышения скоростей протекания 
крови через поры газообменника таковым в альвео-
лярных и тканевых капиллярах в норме. 

Угнетение потребления кислорода красной 
кровью при перфузии свидетельствует об изменении 
метаболических процессов в форменных элементах 
крови и позволяет более полно оценить патофизио-
логические сдвиги, которые возникают в организме 
в ответ на перфузию. Помимо причин, вызывающих 
сокращение продолжительности жизни эритроцитов 
в постперфузионном периоде (последствия травмати-
зации крови в АИК, иммунологические изменения и 
т. д.), немаловажное значение имеет снижение функ-
циональной способности эритроцитов во время ИК.

Выводы
На основании полученных результатов нами сфор-

мулированы следующие выводы.
1. Форма эритроцитов зависит от степени выражен-

ности нарушений реологических свойств крови, кис-
лотно-основного равновесия, электролитного баланса и 
метаболических нарушений, возникающих при АИК, а 
также косвенно – от степени насыщения их кислородом.

2. Кровь, насыщенная кислородом (артериальная) 
при нормальных условиях газообмена в легких, на 
85 % [80–95 %] состоит из «мелковорсистых» (мелко
шипованных) эритроцитов (длина «ворсинок» (ши-
пов) – менее 0,4 мкм), венозная кровь представлена 
в основном «крупноворсистыми» (крупношипован-
ными) формами эритроцитов (длина «ворсинок» – 
0,4–1,0 мкм, 70 % [60–80 %]); 

3. Операции на сердце в условиях ИК приводят 
к выраженным сдвигам соотношения дискоцитов и 
патологических форм эритроцитов в крови, что не 
может не оказывать влияния на процессы массо
переноса газов и электролитов в крови как во время 
операции, так и в послеоперационном периоде;

4. Уменьшение дыхательной способности эритро-
цитов и, как следствие, изменение их морфологии 
при ИК оказывается чувствительным индикатором 
развивающейся гипоксии и ацидоза.

Данный метод экспресс-диагностики тканевого 
дыхания не требует дорогостоящего оборудования и 
квалифицированного персонала, может стать незаме-
нимым для оценки функционального состояния орга-
низма военнослужащих в различных ситуациях, а также 
спортсменов до и после тренировок. Кроме того, с по-
мощью данного метода можно быстро и эффективно 
оценить интенсивность тканевого дыхания при про-
ведении операций в условиях искусственного кровоо-
бращения и своевременно принять необходимые меры.

На основании разработанной нами методики мор-
фометрического анализа эритроцитов получен патент 
на изобретение: «Эритрометрический способ оцен-
ки интенсивности тканевого дыхания» № 2665169 
от 28 августа 2018 г.
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Подробно описана модифицированная методика гетеротопической трансплантации сердца у крыс. Подробно из-
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Введение
Разработка новых кардиоплегических и органокон-

сервирующих растворов является актуальной задачей 
для современной кардиохирургии и трансплантоло-
гии [1, 2]. Существующие технологии консервации 
донорских органов и современные интраоперацион-
ные методики защиты миокарда от ишемического по-
вреждения, вызванного наложением зажима на аорту, 
достигли высокого уровня и позволяют относительно 
безопасно выключать сердце из кровообращения на 
срок до 2–3 ч, консервировать донорское сердце и пе-
чень на срок до 4–6 ч, донорскую почку – до 12–24 ч. 
Однако с увеличением длительности ишемии органа 
неизбежно ухудша.тся его качество и последующая 
работоспособность, поэтому дальнейшее улучшение 
методов консервации органов необходимо, в пер-
вую очередь, для увеличения длительности периода 
безопасной ишемии органа. Относительно кардиопле-
гии, проблема срока ишемии сердца стоит не так остро, 
благодаря возможности осуществлять повторные ин-
фузии кардиоплегического раствора. Здесь актуальна 
задача лучшего сохранения исходно компромитиро-
ванного миокарда (в случаях гипертрофии, исходной 
ишемии и других последствий предсуществующего 
поражения миокарда вследствие основного заболева-
ния). В кардиохирургии взрослых в настоящее время 
оптимальной является кровяная кардиоплегия, которая 
практически полностью вытеснила кристаллоидную 
кардиоплегию. Остается спорным вопрос о должной 
температуре кровяной кардиоплегии и миокарда в про-
цессе ее осуществления: существуют сторонники клас-
сической холодовой кровяной кардиоплегии, изотерми-
ческой, а также предлагаются промежуточные темпе-
ратурные варианты. Однако в детской кардиохирургии, 
особенно в хирургии врожденных пороков сердца у 
детей младшего возраста, кристаллоидная холодовая 
кардиоплегия по-прежнему занимает лидирующие по-
зиции вследствие некоторых проблем использования 
кровяной кардиоплегии у данного контингента боль-
ных. Учитывая длительность оперативной коррекции 
тяжелых пороков сердца у детей, исходное состояние 
миокарда правого и левого желудочков, сложности с 
повторным введением кардиоплегического раствора в 
процессе операции в некоторых случаях, именно для 
данного направления кардиохирургии дальнейшие раз-
работки новых кардиоплегических растворов являются 
актуальными.

Что касается консервации донорских органов, то 
здесь также появляются и успешно внедряются но-

вые способы сохранения, в частности, постоянная 
перфузия эксплантированного органа оксигенирован-
ным кровяным раствором, обедненным лейкоцитами 
с помощью специально разработанных для этой цели 
аппаратов. Внедрение данного метода пока ограничи-
вается стоимостью и сложностью данной технологии, 
а также неизбежными побочными действиями на до-
норский орган любой экстракорпоральной аппарат-
ной перфузии, хорошо известными при проведении 
искусственного кровообращения в кардиохирургии. 
При этом увеличение сроков сохранения донорских 
органов (как методом консервации, так и методом 
аппаратной перфузии) является актуальной задачей 
с целью расширения донорской базы, что особенно 
важно в условиях донорского дефицита.

Наиболее простой и распространенной экспери-
ментальной моделью для исследования эффектив-
ности кардиоплегических и кардиоконсервирующих 
растворов является методика перфузии изолирован-
ного сердца по Лангендорфу [3–5]. Эта методика 
хорошо зарекомендовала себя для подобных иссле-
дований, и ее пригодность для них общепризнана. 
Однако, помимо преимуществ, она имеет и недостат-
ки. Одним из самых серьезных недостатков является 
невозможность осуществить реперфузию сердца на-
тивной кровью животного, что, безусловно, вносит 
свои коррективы в результаты. Исходная перфузия 
кристаллоидным раствором Кребса – Хенселейта 
перед введением в коронарное русло сердца кардио
плегического/консервирующего раствора также не 
является оптимальной, особенно в контексте изме-
нений микроциркуляторного русла и эндотелиальной 
дисфункции. Поэтому представляется правильным 
подход с дополнительным применением альтерна-
тивных методик. При этом отказываться от методики 
Лангендорфа недопустимо, более того, для перво
начального скрининга она действительно очень хо-
роша и информативна [6].

Такой альтернативой может являться трансплан-
тация сердца. Если на крупных лабораторных жи-
вотных эта процедура по технике исполнения эк-
вивалентна трансплантации сердца у человека, то 
у мелких животных (грызуны) классическая орто
топическая трансплантация сердца с искусствен-
ным кровообращением на данный момент развития 
экспериментальных подходов неосуществима. Для 
таких животных существует разработанная модель 
гетеротопической пересадки сердца, когда донорское 
сердце пересаживается в брюшную полость, после 
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пересадки не выполняет насосной функции, а живот-
ное-реципиент снабжает его кровью. Получается, что 
это фактически модель длительной перфузии изо-
лированного сердца аллогенной кровью.

Данная методика имеет несколько модификаций, 
касаемых в основном особенностей хирургической 
техники [7, 8]. Ни одна из них не имеет описания в 
русскоязычной литературе. Англоязычные издания 
гетеротопической трансплантации сердца у крыс су-
ществуют, однако их число очень невелико. И они, на 
наш взгляд, имеют некоторые недостатки. Во-первых, 
непосредственно хирургическая техника в них опи-
сывается достаточно поверхностно, иногда – общими 
фразами. Во-вторых, в данной статье мы приводим 
описание методики трансплантации сердца именно 
в контексте изучения кардиоконсервации, т. е. опи-
сываем не только непосредственно пересадку, но и 
методику забора донорского сердца, консервацию, 
подходы к оценке состояния пересаженного сердца в 
остром эксперименте. Также мы приводим результа-
ты пилотного тестирования двух кардиоплегических 
растворов, сравнение которых проведено на данной 
экспериментальной модели.

Материал и методы исследования
Описание методики гетеротопической транс­

плантации сердца у крыс
Какой-либо специальной подготовки животных (и 

доноров, и реципиентов) перед проведением экспе-
риментов не требуется. Более того, исследуя способы 
сохранения донорского сердца (в частности, различ-
ные рецептуры органоконсервирующих растворов), 
следует учитывать, что забор донорского сердца у 
человека-донора с мозговой смертью производит-
ся по факту диагностики мозговой смерти, на фоне 
причинного заболевания головного мозга (в подав
ляющем большинстве случаев – внутричерепной 
сосудистой катастрофы), с тяжелейшими сдвигами 
гомеостаза, на фоне интенсивного рекондициони-
рования донора. Операция трансплантации сердца 
реципиенту осуществляется экстренно, и подготовка 
к ней резко ограничена. С целью улучшения интерпо-
ляции результатов экспериментального исследования 
на реальную клиническую ситуацию от специальной 
подготовки животных следует отказаться. Более того, 
разнородная группа экспериментальных животных 
(по полу, массе, возрасту, по условиям содержания и 
т. д.) хоть и является нарушением определенных ка-
нонов экспериментальных исследований, но зато по-
зволяет приблизить ситуацию к клинической и значи-
тельно увеличить ценность полученных результатов. 
На действительно эффективные (для клинической 
практики) способы защиты сердца от ишемического 
и реперфузионного повреждения случайные факто-
ры, сознательно исключаемые в фундаментальных 
исследованиях, влиять не должны. 

Анестезия у животного-донора
Поскольку длительность операции по экспланта-

ции донорского сердца небольшая (не более 10 мин), 
то анестезия обычно не представляет сложности. Мы 
отдаем предпочтение внутрибрюшинному введению 

хлоралгидрата из расчета 450 мг на 1 кг массы крысы. 
Возможно использование золетил-ксилазиновой или 
золетил-рамитаровой анестезии. В ингаляционной 
анестезии необходимости нет, так как сложности с ее 
осуществлением (из-за необходимости использовать 
искусственную вентиляцию легких (ИВЛ)) не оправ-
дываются ее преимуществами при столь короткой 
длительности операции. Использование ИВЛ обяза-
тельно, так как отсутствие спонтанного дыхания по-
сле вскрытия грудной полости в течение некоторого 
времени может привести к тяжелому повреждению 
миокарда, как непосредственно из-за аноксии сердца, 
так и опосредованно – через гипоперфузию на фоне 
падения системного артериального давления из-за 
аноксии мозга. Известно, что при заборе сердца гры-
зунов для последующей перфузии по Лангендорфу 
ИВЛ применяется крайне редко, и проблем не воз-
никает. Однако существует разница в длительности 
периода времени от прекращения спонтанного ды-
хания животного до отсечения сосудов сердца в слу-
чае методики Лангендорфа и подготовкой сердца к 
трансплантации. В первом варианте короткий период 
аноксии допустим, во втором его длительность уже 
превышает допустимые сроки.

Техника операции у животного-донора
После анестезии крыса фиксируется в положе-

нии на спине на операционном столике. Выполняется 
продольный кожный разрез на шее, послойно тупо и 
остро выделяется участок трахеи, который берется на 
держалку. Электрокаутером выполняется поперечное 
(между хрящевыми полукольцами) вскрытие про-
света трахеи на 1/3 ее окружности. В просвет трахеи 
вставляется трахеотомическая канюля, которая под-
ключается к аппарату ИВЛ, нить-держалка вокруг 
трахеи над канюлей завязывается для герметичности. 
В качестве трахеотомической трубки возможно ис-
пользовать укороченный подключичный катетер. По-
сле налаживания ИВЛ производится широкий доступ 
к сердцу для его забора. Мы рекомендуем лапароф-
реноторакотомию, которая обеспечивает достаточно 
удобный подход ко всем структурам сердца и вы-
полняется быстро и технически просто. Ножницами 
Купера осуществляется разрез всех слоев передней 
стенки живота, включая париетальную брюшину, 
на средней линии ближе к лобковому сочленению. 
Далее разрез расходится в обе стороны и продолжа-
ется кверху. Затем тупым путем (браншей ножниц) 
перфорируется диафрагма и линия разреза идет по 
ребрам вверх и латерально. Грудинная часть диа-
фрагмы также перерезается ножницами. Во время 
торакотомии важно смещаться в латеральную сторо-
ну на достаточное расстояние (хотя бы до передней 
подмышечной линии), чтобы широко обнажить серд-
це. Для лучшей экспозиции на выступающую часть 
мечевидного отростка накладывается зажим Кохера, 
которым получившийся кожно-мышечно-реберно-
грудинный лоскут отворачивается в краниальном 
направлении и фиксируется. При этом полностью 
обнажаются все структуры переднего средостения. 
Несмотря на достаточную травматичность, данный 
этап операции сопровождается небольшой крово-
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потерей, локальные кровотечения из перерезанных 
межреберных артерий останавливаются коагуляци-
ей. Альтернативным доступом, менее травматичным, 
но более длительно выполняемым и обеспечиваю-
щим менее широкий обзор, является двухсторонняя 
передне-боковая торакотомия по 4-му межреберью, 
дополненная поперечной стернотомией. В процес-
се выполнения такого доступа необходимо с особой 
тщательностью коагулировать рассекаемые межре-
берные мышцы вблизи грудины для предотвраще-
ния сильного кровотечения из внутренних грудных 
артерий, а после завершения разреза и стернотомии 
необходимо использовать ранорасширитель. В целом 
это менее подходящий доступ. После обнажения пе-
реднего средостения необходимо освободить сердце 
от перикарда, на переднем листке которого распо-
лагается тимус, у молодых крыс (массой примерно 
до 230 г) его размеры могут быть значительными 
и затруднять подход к основанию сердца. Поэтому 
его необходимо удалить. При отсечении основания 
тимуса возможны кровотечения, однако каутер сле-
дует использовать осторожно для предотвращения 
повреждения крупных сосудов средостения с после-
дующим неконтролируемым кровотечением. После 
обнажения сосудов на основании сердца необходимо 
лигировать все сосуды, кроме восходящей аорты и 
ствола легочной артерии. Проще это сделать одной 
единой нитью. Используется для этого прочная не-
рассасывающаяся нить 3–0, плетеная, хорошо держа-
щая узел (лавсан, капрон, желательно непокрытый, 
допустимо использование даже хлопчатобумажных 
нитей). Очень аккуратно под восходящую аорту и 
легочный ствол подводится зажим москит (с левой 
стороны), и после обхода его браншами указанных 
сосудов москитом подводится под них лигатура. 
После этого сердце приподнимается в вентральном 
направлении, и ассистент завязывает лигатуру, в ко-
торую попадают все вены, впадающие в правое и 
левое предсердия. После этого под лигатурой вены 
перерезаются (узел лигатуры остается на сердце), 
сердце подтягивается каудально, пересекаются аорта 
и легочный ствол максимально дальше от основания 
сердца.

Далее препарат донорского сердца необходимо от-
мыть от оставшейся в его полостях и сосудах коро-
нарного русла крови. Мы рекомендуем для этого ис-
пользовать методику перфузии изолированного серд-
ца по Лангендорфу. Через восходящую аорту сердце 
подключается к аппарату Лангендорфа, и ретроград-
ная перфузия через аорту надежно отмывает сердце 
от крови. При подключении следует соблюдать пра-
вило: канюля в восходящую аорту вводится неглубо-
ко, а фиксация аорты к канюле производится макси-
мально атравматично, чтобы участок аорты остался 
пригодным для последующего анастомозирования. 
В идеале лучше вообще отсечь участок аорты, где 
производилась фиксация к канюле, именно для этого 
длина аорты должна быть максимально возможной, а 
помещение канюли в аорту – неглубоким. Спорным 
является вопрос о необходимости введения гепарина 
животному-донору непосредственно перед изъятием 
сердца, уже после выполнения доступа (введение ге-

парина перед выполнением доступа может значимо 
усилить кровопотерю, что ухудшит качество препа-
рата сердца). На наш взгляд, необходимости введения 
гепарина нет, если ретроградная перфузия изолиро-
ванного сердца начнется тотчас после его извлечения 
из донора. Однако если перфузия кристаллоидными 
растворами недопустима с точки зрения дизайна экс-
перимента, то в этом случае введение гепарина все 
же необходимо.

Действительно, дальнейшие манипуляции с пре-
паратом извлеченного донорского сердца зависят от 
целей и задач эксперимента. Однако в любом случае 
следует иметь в виду, что нахождение препарата серд-
ца ех vivo даже в течение небольшого промежутка 
времени приводит к развитию в нем необратимых 
ишемических изменений. Промежуток времени, в 
течение которого такие изменения не успеют раз-
виться, всегда меньше времени, которое требуется 
для выполнения трансплантации у животного реци-
пиента. Поэтому в любом случае консервация сердца 
необходима.

После выполнения консервации сердца (об этом 
будет сказано ниже) оно помещается в термостати-
руемый контейнер на определенное (согласно про-
токолу эксперимента) время.

Когда сердце уже находится в охлаждающем рас-
творе, желательно под микроскопом провести реви-
зию аорты и ствола легочной артерии и подготовить 
их для наложения анастомозов. Это необходимо 
делать прямо под слоем холодного раствора, чтобы 
не допустить согревания сердца. Аорта и легочный 
ствол тупо отделяются друг от друга, при сохранении 
достаточной длины аорты участок фиксации ее за 
канюлю срезается ножницами, при наличии на пре-
парате бифуркации легочной артерии этот участок 
также отсекается. 

Консервация донорского сердца
После подключения препарата изолированного 

сердца к аппарату Лангендорфа в целях его консер-
вации нет необходимости осуществлять перфузию 
стандартным для перфузии изолированного серд-
ца раствором, можно сразу же начинать введение 
консервирующего/кардиоплегического раствора. 
Этот раствор вводится антеградно через канюлю 
в корень аорты под давлением, примерно равным 
диастолическому давлению у животного (примерно 
80 мм  рт. ст.). Давление создается высотой столба 
(колонка, система для внутривенных вливаний с 
флаконом), в котором находится раствор. Темпера-
тура консервирующего раствора должна быть соот-
ветствующая: если по условиям эксперимента она 
не должна отличаться от стандартных +4 оС, флакон 
с раствором перед экспериментом некоторое время 
находится в холодильнике, где и охлаждается до 
заданной температуры. Стандартную для аппарата 
Лангендорфа колонку для введения холодного рас-
твора применять неудобно и незачем, проще исполь-
зовать систему для капельных инфузий, которая не 
оказывает на протекающий через нее раствор согре-
вающего эффекта. Перфузируемое сердце для более 
надежного охлаждения помещается в стакан с также 
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охлажденным в холодильнике физиологическим рас-
твором и ледяной крошкой. За время перфузии (ми-
нуты) консервирующий раствор и раствор в стакане, 
где находится сердце, при обычной комнатной темпе-
ратуре нагреться не успевают, поэтому дополнитель-
ные способы термостатирования раствора не требу-
ются. Если же в силу особенностей эксперимента 
сердце необходимо перфузировать раствором более 
высокой температуры, то для этого удобнее исполь-
зовать термостатируемую двухконтурную колонку.

Проводить перед консервацией сердца его стан-
дартную перфузию и измерение внутрилевожелудоч-
кового давления путем установки баллона в левый 
желудочек и создания пред- и постнагрузки мы не 
рекомендуем, так как затем придется ушивать отвер-
стие в стенке левого предсердия, что значительно 
усложнит эксперимент. При желании можно оценить 
исходную сократимость донорского сердца, чтобы 
убедиться в его нормальном состоянии, выполнив 
трансторакальную эхокардиографию перед изъятием 
сердца.

Анестезия у животного-реципиента
Учитывая продолжительность операции – около 

1–1,5 ч, здесь может иметь преимущества ингаля-
ционная анестезия как управляемая в течение всего 
срока операции. Поскольку лапаротомия не препят-
ствует спонтанному дыханию, надобность в ИВЛ и 
интубации трахеи или трахеотомии отсутствует. Ин-
галяция анестетика (Изофлюран, Севофлюран) осу-
ществляется масочно, пары смешиваются с воздухом 
или (это лучше) с кислородом. Однако обязательно 
следует иметь в виду, что для данных анестетиков 
известен эффект фармакологического прекондицио
нирования, т. е., они могут улучшать состояние ише-
мизированного миокарда, и это следует учитывать 
при анализе полученных результатов. Кроме того, 
данные анестетики не обладают достаточным аналь-
гетическим эффектом, в связи с чем их необходимо 
комбинировать с опиатами или Кетамином. Также 
возможно использование неингаляционной анесте-
зии, однако необходимо четко сопоставлять длитель-
ность ее действия и продолжительность оперативно-
го вмешательства. Из неингаляционных анестетиков 
здесь следует отдать предпочтение введению смеси 
Тилетамин+Золазепам с Ксилазином или использо-
вать мононаркоз хлоралгидратом. Следует отметить, 
что хлоралгидрат в настоящее время не рекомендован 
для наркотизации лабораторных животных, однако 
объективных причин отказываться от него нет. Наш 
собственный опыт показывает возможность его ис-
пользования в данных целях.

Техника операции у животного-реципиента
После наркотизации животное фиксируется на 

термостатируемом операционном столике. После об-
работки операционного поля выполняется продоль-
ная срединная лапаротомия, края раны разводятся 
ранорасширителем типа «крокодил». Органы брюш-
ной полости (кишечник, желудок, селезенка) выво-
дятся в рану вправо, предварительно обертываются 
влажными теплыми салфетками. В левом брыжееч-

ном синусе вскрывается задний листок париетальной 
брюшины, путем тупого разделения забрюшинной 
клетчатки обнажается сосудистый пучок из аорты и 
задней полой вены. Допустимо взять листки вскры-
той париетальной брюшины на нити-держалки для 
улучшения экспозиции сосудистого пучка – по две 
держалки с каждой стороны – и фиксировать эти нити 
к ранорасширителю или операционному столику.

Далее выполняется микрохирургический этап, 
проводимый с использованием микрохирургического 
инструментария и микроскопа. Идеальным является 
микроскоп с дополнительными окулярами для ас-
систента, однако допустимо использование оптики 
только для одного оператора.

В инфраренальном сегменте аорта и задняя по-
лая вена выделяются на протяжении, достаточном 
для наложения анастомозов. При этом не надо стре-
миться к сокращению длины выделяемого участка 
в целях меньшей инвазивности и сокращения вре-
мени вмешательства во избежание последующих 
трудностей. Необходимо также учитывать ширину 
браншей клипс, которые будут наложены на сосу-
ды. Мы рекомендуем начинать выделение с аорты. 
Препаровка осуществляется тупо с использованием 
микрохирургических изогнутых пинцетов. Боковые 
ветви коагулируются, крупные перевязываются, при 
наличии ветви среднего калибра мы отдаем пред-
почтение коагуляции. Затем аналогичным способом 
выделяется задняя полая вена.

На аорту и полую вену накладываются клипсы 
проксимально и дистально. Желательно, чтобы бран-
ши клипс располагались примерно во фронтальной 
плоскости навстречу друг другу, тем самым немного 
отодвигая сосуды друг от друга. Неудобным является 
расположение клипс в саггитальной плоскости, та-
кого расположения лучше избегать, при этом также 
существует опасность соскальзывания бранш клипс с 
сосуда с развитием неконтролируемого кровотечения.

Далее продольным разрезом вскрывается стенка 
аорты и стенка полой вены. Мы сначала пунктируем 
аорту инъекционной иглой, промываем ее просвет 
физиологическим раствором с добавлением в него 
гепарина, затем микрохирургическими ножницами 
продолжаем разрез передней стенки в продольном на-
правлении. Он должен быть примерно равен диаметру 
восходящей аорты донорского сердца. Таким же об-
разом вскрывается просвет задней полой вены. После 
ее пункции мы проводим гидравлическую препаровку 
вены через ту же иглу, что способствует дилатации вены 
между клипсами и облегчает дальнейшие манипуляции 
на ней. После вскрытия просвета сосудов он повторно 
промывается раствором гепарина. Для предотвращения 
слипания стенок вены после ее вскрытия мы помещаем 
в просвет вены буж из мягкой пластиковой трубки.

На наш взгляд, удобнее начинать с артериального 
анастомоза между аортой крысы-реципиента и вос-
ходящей аортой донорского сердца. Мы помещаем 
донорское сердце в область левого брыжеечного си-
нуса, то есть сердце располагается слева от сосудов. 
Таким образом, артериальный анастомоз оказывается 
левее и немного глубже венозного, поэтому с него и 
следует начинать.
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Существует несколько технических вариантов на-
ложения анастомозов. На наш взгляд, оптимальным 
в данном случае является непрерывный сосудистый 
шов, который создает бóльшую герметичность и 
осуществляется гораздо быстрее по сравнению с 
узловым швом. Герметичность микрососудистых 
анастомозов в данном случае крайне важна, так как 
сшиваются магистральные сосуды, с высоким объем-
ным кровотоком, а давление в аорте является систем-
ным. Неизбежная кровопотеря через линию шва, не-
заметная по объему при сшивании периферических 
микрососудов у крупного животного или человека, 
здесь, при тех же объемах, может стать фатальной.

Поскольку сердце изначально располагается сле-
ва от сосудов, и его перемещения по обе стороны 
от сосудистого пучка в процессе операции затруд-
нительны и неудобны, рекомендуется левую губу 
артериального анастомоза сшивать изнутри. Нало-
жение провизорных швов-держалок остается ис-
ключительным выбором хирурга, на наш взгляд, их 
наличие облегчает наложение анастомозов, хотя и не 
является обязательным. Для лучшего соответствия 
длины разреза стенки аорты диаметру восходящей 
аорты донорского сердца возможно окончательное 
досечение разреза передней стенки после начала 
анастомозирования. После завершения шва левой 
(т. е. задней по отношению к хирургу) стенки ана-
стомоза накладывается шов на переднюю стенку. При 
переходе шва (если он непрерывный) с задней на 
переднюю губу рекомендовано связывать шовную 
нить со швом-держалкой, наложенной на угол ана-
стомоза. Если же держалки не накладывались (что 
вполне допустимо), то натяжение нити в области узла 
нужно осуществлять с особой тщательностью и даже 
возможно выполнить захлест нити во избежание рас-
слабления нити непрерывного шва. Безусловно, уз-
ловой шов лишен данного недостатка, однако имеет 
другие – низкую герметичность и длительное время 
наложения. Кроме того, наложение узлового шва на 
левую (заднюю) губу анастомоза еще более затрудня-
ется расположением сердца слева. Опасность сузить 
просвет анастомоза при непрерывном шве может су-
ществовать при сшивании циркулярно пересеченных 
сосудов «конец в конец»; при наложении анастомозов 
«бок в конец» или при косом срезе сшиваемых со-
судов такая опасность отсутствует.

После окончания выполнения артериального ана-
стомоза клипсы не снимаются, а сразу начинается 
наложение венозного анастомоза между стволом ле-
гочной артерии донорского сердца и задней полой 
веной. Техника наложения аналогична вышеописан-
ной, с поправкой на необходимость предельно акку-
ратного обращения со стенкой вены из-за ее чрез-
вычайной тонкости и склонности к повреждению. 
Предварительно установленный в просвете вены буж 
значительно облегчает работу. Удалять его нужно уже 
в процессе сшивания правой (передней к хирургу) 
губы, при этом становится невозможным случайный 
подхват задней стенки в шов.

После окончания выполнения анастомозов по-
следовательно снимаются клипсы сначала с задней 
полой вены, затем с дистального участка аорты, и в 

конце снимается клипса с проксимального участка 
аорты. Кровотечение по линии швов возникает часто, 
но не является опасным при правильном наложении 
шва, останавливается тампонированием (с умерен-
ной силой) области анастомозов марлевыми шари-
ками.

Во избежание сдавления анастомозов (прежде все-
го венозного) задний листок париетальной брюшины 
мы не ушиваем. Сердце остается свободно лежать 
на задней стенке брюшной полости. Если состояние 
сердца перед трансплантацией было удовлетвори-
тельным (качественная консервация и/или другая 
мощная кардиопротекция, разумные сроки ишемии с 
поправкой на консервацию, отсутствие дополнитель-
ных локальных или глобальных ишемических по-
вреждений и других причин, ухудшающих состояние 
сердца), то его сокращения начинаются практически 
сразу же после запуска кровотока по анастомозам. 
Другим условием запуска сердца является адекватное 
артериальное давление у крысы-реципиента.

Трансплантированное таким образом сердце 
кровоснабжается организмом животного-реципиен-
та, при этом насосной функции и участия в поддер-
жании кровообращения не выполняет. Более того, у 
животного-реципиента такое сердце работает как ар-
терио-венозная фистула, причем объемная скорость 
сброса крови из аорты в заднюю полую вену равна 
величине коронарного кровотока в донорском сердце. 
Учитывая, что в норме величина коронарного крово-
тока составляет около 5–7 % от сердечного выбро-
са (в состоянии покоя), данный сброс у реципиента 
можно рассматривать как гемодинамически незначи-
мый. Схема потока крови через трансплантированное 
сердце аналогично потоку перфузата изолированно-
го сердца на аппарате Лангендорфа: кровь из аорты 
реципиента поступает в коронарные артерии донор-
ского сердца, проходит через микроциркуляторное 
русло миокарда и собирается в правых камерах, бу-
дучи уже венозной, а оттуда правым желудочком че-
рез легочный ствол выбрасывается в заднюю полую 
вену. Учитывая, что часть оттекающей от миокарда 
крови (особенно от правых отделов сердца) дрениру-
ется непосредственно в полость правого желудочка, 
минуя коронарный синус и правое предсердие, мы 
считаем оптимальным вшивать в заднюю полую вену 
именно ствол легочной артерии, а не одну из полых 
вен донорского сердца. Левый желудочек его сокра-
щается, однако гемодинамически не нагружен и в 
кровообращении не участвует. Данный недостаток 
принципиально устранить невозможно. Некоторыми 
авторами предлагается для создания гемодинамиче-
ской нагрузки на левый желудочек дополнительно 
создавать анастомоз между левым предсердием и 
аортой крысы-реципиента, однако такой подход вряд 
ли является оптимальным – левые камеры сердца в 
диастолу будут наполняться не из легочных вен, как 
в норме, а из аорты под системным артериальным 
давлением, что абсолютно нефизиологично. Такое 
же нефизиологическое состояние возникнет и при 
намеренном разрушении аортального клапана сердца 
с целью диастолического наполнения левого желу-
дочка непосредственно из аорты. Неоднозначным 
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является ответ на вопрос, насколько гемодинами-
ческая разгрузка левого желудочка в процессе его 
функционирования влияет на его функциональное 
и морфологическое состояния. В случае длительно-
го периода работы миокард желудочка, безусловно, 
будет подвергаться атрофии. При коротком сроке 
наблюдения ответ не столь очевиден. К примеру, по 
нашим данным, переносимость 60-минутной ишемии 
изолированным сердцем крысы, перфузируемым по 
Лангендорфу в отсутствие каких-либо кардиопротек-
тивных воздействий (кардиоплегия, прекондициони-
рование, гипотермия), достаточно низкая, и гемоди-
намическая разгрузка левого желудочка путем отказа 
от установки в его полость нагружающего баллона 
никак не улучшает результаты.

Особенностью дизайна острого эксперимента по 
гетеротопической трансплантации сердца, когда дли-
тельность функционирования препарата донорского 
сердца после трансплантации дизайном эксперимен-
та ограничена несколькими часами, является возмож-
ность дистальной перевязки аорты и задней полой 
вены у крысы-реципиента. Во-первых, это улучша-
ет гемодинамическую стабильность реципиента, 
во-вторых, облегчает процесс измерения объемной 
скорости коронарного кровотока в донорском сердце. 
Для этого достаточно наложить датчик расходомера 
на брюшную аорту реципиента проксимальнее ана-
стомоза.

В случае хронического эксперимента на заверша-
ющем этапе операции проводится контроль гемоста-
за, отсутствия инородных тел в брюшной полости, 
возвращения внутренних органов на место и послой-
ный шов лапаротомной раны.

Оценка препарата донорского сердца, качества 
консервации и эффективности кардиопротекции

Здесь следует различать острый эксперимент, где 
непосредственно (через десятки минут или несколь-
ко часов) оценивается состояние сердца, при этом 
исследование нацелено на оценку эффективности 
использованной кардиопротекции для защиты мио-
карда от ишемии, и хронический эксперимент, когда, 
наряду с последствиями ишемического повреждения 
(в виде ремоделирования – образования рубцовых 
полей, изменения геометрии левого желудочка), на 
состояние пересаженного сердца будет оказывать 
влияние реакция отторжения трансплантата. Оценка 
реакции отторжения и оценка эффективности спосо-
бов предотвращения или лечения реакции отторже-
ния трансплантированного сердца в эксперименте 
является темой для отдельной статьи, поэтому в на-
шем обзоре мы не затрагиваем эту обширную тему, 
остановившись только на оценке ишемического по-
вреждения миокарда и эффективности кардиопро-
текции. Эту кардиопротекцию мы предлагаем про-
водить в остром эксперименте, в условиях которого 
иммунологический конфликт и реакция отторжения 
не успевают проявиться.

1. Измерение объемной скорости коронарного 
кровотока донорского сердца. Это возможно осу-
ществить сразу же после запуска кровотока по ана-
стомозам, а также через некоторое время. Датчик рас-

ходомера накладывается на восходящую аорту серд-
ца, либо на брюшную аорту крысы проксимальнее 
анастомоза, при условии, что дистальнее анастомоза 
аорта перевязана. Если эксперимент продолжается 
длительное время и перевязка аорты над бифурка-
цией нежелательна, а длина восходящей аорты либо 
ее пространственное расположение неоптимальны 
для наложения датчика на нее, то в таком случае 
можно аорту не перевязывать, а датчиком измерить 
объемную скорость кровотока тотчас проксимальнее 
и дистальнее анастомоза с восходящей аортой до-
норского сердца. Разница между этими значениями 
будет равняться величине коронарного кровотока.

2. Исследование сократительной способности 
трансплантированного сердца методом трансабдо-
минальной эхокардиографии. После ушивания лапа-
ротомной раны до пробуждения крысы-реципиента 
бьющееся сердце в брюшной полости доступно для 
ультразвуковой визуализации. В литературе мы не 
встретили описания такой оценки, и на собственном 
опыте убедились в его неоптимальности. Дело в том, 
что пространственное положение сердца в брюшной 
полости достаточно вариабельно и использование не-
ких стандартных для этого исследования позиций 
крайне затруднительно, тем более что такие позиции, 
в отличие от трансторакальной и транспищеводной 
ЭХОКГ, пока даже не разработаны. Визуализировать 
левый желудочек сердца в животе в принципе воз-
можно, но качество визуализации оставляет желать 
лучшего. Кроме того, отсутствие более или менее 
стандартного положения сердца и отсутствие на 
данный момент стандартных позиций значительно 
затрудняет интерпретацию оценочных критериев. 
Возможно, данный метод после прицельных иссле-
дований и доработок станет высокоэффективным, 
но на данный момент говорить о его рутинном ис-
пользовании для оценки функций гетеротопически 
трансплантированного сердца еще преждевременно.

3. Оценка концентрации тропонина в плазме 
животного-реципиента. Этот стандартный метод 
оценки наличия и тяжести повреждения миокарда 
является очень специфичным (для миокарда, но не 
для его именно ишемического повреждения) и в дан-
ной методике может быть использован. Забор крови у 
крысы через несколько часов после трансплантации 
не является сложной процедурой, а в случае вывода 
животного из эксперимента легко осуществить то-
тальный забор всей крови через пункцию или катете-
ризацию какой-либо центральной артерии или вены.

4. Эксплантация донорского сердца через несколь-
ко часов после его трансплантации с целью морфо-
логической оценки различными методиками. Морфо-
логические критерии состояния препарата сердца, 
на наш взгляд, являются очень важными, и ими не 
следует пренебрегать. Здесь возможны различные 
подходы; мы используем широко распространен-
ный гистохимический метод оценки необратимого 
повреждения миокарда путем окрашивания срезов 
сердца 1 %-м раствором ТТС. Следует отметить, 
что данный метод обязательно требует адекватной 
реперфузии во избежание получения ложных ре-
зультатов, поэтому реперфузия сердца не должна 
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осуществляться менее 2 ч (и это при условии хоро-
шего восстановления коронарного кровотока, в иных 
случаях реперфузия должна быть длительнее).

5. Оценка сократительной способности левого 
желудочка донорского сердца после его экспланта-
ции из реципиента перед морфологическим исследо-
ванием. Этот способ нам не встретился в литерату-
ре, однако его применение вполне возможно. Суть 
метода заключается в следующем: после эксплан-
тации донорского сердца через некоторое время по-
сле трансплантации (при этом необходимо сохранить 
максимально длинный участок восходящей аорты) 
сердце повторно подключается к аппарату Ланген-
дорфа, и осуществляется его ретроградная перфузия 
стандартным методом. При этом в полость левого 
желудочка вводится баллон, и после создания с его 
помощью пред- и постнагрузки производится оцен-
ка сократительной способности левого желудочка 
в виде значений систолического и диастолического 
внутрилевожелудочкового давления в изоволюметри-
ческом режиме, т. е. стандартным для перфузии по 
Лангендорфу способом. Здесь следует оговориться, 
что методологически правильно создать адекватную 
гидродинамическую нагрузку на левый желудочек 
изолированного сердца баллоном, введенным в его 
полость, что возможно только у исходно интактного, 
«здорового» сердца, подразумевая, что у него отсут-
ствует диастолическая дисфункция или, тем более, 
ишемическая контрактура. Связано это с тем, что ве-
личина нагрузки (эквивалентная объему введенной в 
баллон жидкости) устанавливается с ориентировкой 
на величину диастолического давления в полости ле-
вого желудочка, которое зависит от созданной пред-
нагрузки, т. е., от объема введенной в полость баллона 
жидкости. Но такая зависимость справедлива только 
для неповрежденного миокарда. Если же есть осно-
вания предполагать, что сердце неинтактно (а после 
трансплантации оно не может быть интактным), то 
уровень фактического диастолического давления в 
желудочке остается неизвестным. Однако остается 
возможность оценить пульсовое давление, развивае-
мое левым желудочком, без оценки абсолютных зна-
чений систолического и диастолического давления. 
Впрочем, описанный методологический подход все 
равно неоднозначен, продолжает вызывать споры, 
поэтому вряд ли стоит рекомендовать его в качестве 
рутинного и обязательного. 

Результаты исследования и их обсуждение
Сразу следует пояснить, что данная статья не пре-

следует цель публикации результатов исследования 
кардиоплегических и органоконсервирующих рас-
творов или результатов других способов защиты 
сердца от ишемического и реперфузионного повреж-
дения – этому посвящены отдельные публикации. 
Предварительные результаты сравнения двух карди-
оплегических растворов на данной модели в данной 
статье приводятся как завершающий этап описания 
данной методики, чтобы продемонстрировать, что 
полученные результаты сопоставимы с результатами 
аналогичного сравнительного исследования, полу-
ченными на другой экспериментальной модели. 

На 12 крысах стока Wistar были тестированы 
органоконсервирующий раствор Кустодиол (n=5) и 
кардиоплегический раствор собственной разработки 
на основе буферного раствора Кребса – Хенселейта 
(n=7). Продолжительность холодовой ишемии ми-
окарда составляла 120 мин, затем в транспланти-
рованном сердце запускался кровоток на 180 мин, 
после чего миокард подвергался гистохимическому 
исследованию для установления объема необрати-
мого повреждения миокарда путем окрашивания его 
срезов 1 %-м раствором трифенилтетразолия хлори-
да. Размер необратимого повреждения миокарда со-
ставил 3,5±1,2 % во второй экспериментальной груп-
пе и более 75 % в первой экспериментальной группе 
(точное значение для группы с Кустодиолом привести 
невозможно, так как коронарный кровоток у сердец, 
консервированных Кустодиолом, оказался крайне 
низким – всего 0,4±0,1 мл/мин, что, вероятно, также 
является следствием неадекватной кардиопротек-
ции). Данные результаты согласуются с результатами, 
полученными ранее на модели перфузии изолирован-
ного сердца: размер необратимого повреждения при 
60-минутной нормотермической ишемии составил 
83,9±8,6 % при использовании Кустодиола и 14±5 % 
при использовании раствора на основе буфера Креб-
са – Хенселейта [2]. Крайне негативные результаты 
тестирования Кустодиола – достаточно распростра-
ненного органоконсервирующего раствора – требуют 
дальнейших исследований, а сопоставимость приве-
денных результатов позволяет активно использовать 
модель гетеротопической трансплантации сердца для 
тестирования способов кардиопротекции.

Заключение
Данная методика позволяет воспроизводить ише-

мию-реперфузию сердца в эксперименте с целью 
изучения патофизиологии этих состояний, а также 
тестирование фармакологических препаратов – 
кардиопротекторов, кардиоплегических растворов и 
других факторов, способных оказать на ишемизиро-
ванное сердце какие-либо эффекты. Владение этой 
методикой существенно расширяет возможности 
специалиста, занимающегося фундаментальными 
и прикладными исследованиями в области ишемии 
миокарда.
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Резюме
Введение. Розацеа – хронический воспалительный дерматоз, характеризующийся наличием в патогенезе 

воспаления и сосудистых изменений, обусловленных воздействием антимикробных пептидов (LL-37) и Толл-
подобных рецепторов (TLR2). Установление данного патогенетического звена является мишенью для новой терапии 
розацеа.

Цель – оценить потенциальное сочетанное действие местного крема Ивермектина 1 %-го и импульсного лазера на 
красителе (PDL) с длиной волны 595 нм на модели розацеаподобного воспаления у мышей после 4-кратного введения 
рекомбинантного антимикробного пептида LL-37.

Материал и методы. Использовались взрослые самки белых мышей BALB/c, массой 23,5±0,66 г, разделенные на 
4 группы: контроль; группа 2 (вводили биодистиллированную воду в объеме 40 мкл, в течение 48 ч); группа 3 (без 
лечения, вводили внутрикожно паравертебрально в поясничную область 40 мкл пептида LL-37 (320 мкМ) 4-кратно 
каждые 12 ч); группа 4 (с лечением, производили нанесение крема Ивермектина 1 %-го после каждого введения 
пептида, через 60 ч после первого введения производили лечение на аппарате PDL с длиной волны 595 нм, площадь 
облучаемой поверхности – 50 мм2). 

Результаты. Исследование продемонстрировало, что локальное введение LL-37 в кожу мышей вызвало резкое 
расширение и полнокровие сосудов как артериального, так и венозного звена. Нарушилась целостность стенки со-
судов микроциркуляторного русла в дерме и гиподерме, в результате чего в тканях определялись множественные мел-
кие кровоизлияния. В сохранившихся сосудах эндотелий был набухшим, адвентиция инфильтрирована лейкоцитами. 
Количество тучных клеток значительно увеличилось, однако лишь некоторые из них дегранулировали.

Выводы. В результате комбинированного местного противовоспалительного и лазерного воздействий инфильтрация 
лейкоцитами дермы и гиподермы снизилась, в дерме наблюдалось запустение части сосудов, эндотелий в них был 
набухшим. В гиподерме сохранялись расширенные полнокровные сосуды, эндотелий в них отсутствовал, сохраня-
лась незначительная инфильтрация адвентиции. Предложенный комбинированный вариант воздействия, с учетом 
морфологической картины, является перспективным и требует дополнительного изучения у пациентов с розацеа без 
использования инвазивных методов исследований.

Ключевые слова: розацеа, микроциркуляция русла кожи, кателицидины, LL-37, лазерное облучение, тучные 
клетки
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Введение
Розацеа (от лат. rosaceus – «розовый») – хронический 

воспалительный дерматоз, характеризующийся пораже-
нием кожи лица в виде эритемы и папуло-пустулезных 
элементов (шифр МКБ-10: L71) [1, 2]. В Российской 
Федерации распространенность данного заболевания 
составляет около 5 % [3], однако, по некоторым данным 
[4], эти цифры могут превышать 20 %.

Гистологические признаки розацеа хорошо изу
чены, при этом разные подтипы заболевания могут 
иметь свои особенности. При эритематозно-теле-
ангиэктатическом подтипе наблюдаются телеанги-
эктазии (расширение просвета капилляров и венул 

верхних слоев дермы, их необычная форма – изви-
листые, с выступами в просвет сосуда), сравнитель-
но малое число эндотелиальных клеток, в устьях 
волосяных фолликул выявляется клещ Demodex 
folliculorum. Периваскулярный инфильтрат окружает 
расширенные сосуды, обычно выявляется при сред-
ней степени тяжести процесса, состоит в основном 
из мононуклеаров (лимфоциты – В-клетки CD20+, 
Т-лимфоциты CD3+ (в основном CD4+ и, в мень-
шей степени, CD8+), гистиоциты, плазматические 
клетки. Отек верхних слоев дермы визуализируется 
в сосочковом и верхней части сетчатого слоев дермы 
и сопровождается воспалительным инфильтратом, 
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Summary
Introduction. Rosacea is a chronic inflammatory dermatosis characterized by the presence of pathogenesis of inflammation 

and vascular changes caused by exposure to antimicrobial peptides (LL-37) and toll-like receptors (TLR2). It has been established 
that the pathogenetic link is a target for a new therapy of rosacea.

Objective – to evaluate the potential combined effect of local Ivermectin 1 % cream and a pulsed dye laser (PDL) with a 
wavelength of 595 nm on a model of rosacea-like inflammation on mice after 4-fold introduction of recombinant antimicrobial 
peptide LL-37.

Material and methods. Adult female BALB/c white mice weighing 23.5±0.66 g were used, divided into 4 groups: control; 
group 2 (biodistillate water was introduced in a volume of 40 μl, within 48 hours); group 3 (without treatment, intracutane-
ously injected paravertebrally into the lumbar region 40 μl of peptide LL-37 (320 μM), 4 times every 12 hours); group 4 (with 
treatment, 1 % Ivermectin cream was applied after each peptide injection, 60 hours after the first injection, the PDL device 
with a wavelength of 595 nm was treated, the area irradiated with a surface of 50 mm2).

Results. The result indicates that the local injection of LL-37 into the skin of mice caused a dramatic expansion and fullness 
of the vessels of both the arterial and venous link. The integrity of the walls of the blood vessels of the microcirculatory bed 
in the dermis and the hypodermis has broken, resulting in multiple small hemorrhages in the tissues. In the remaining vessels, 
the endothelium was swollen, the adventitia was infiltrated with leukocytes. The number of mast cells increased significantly, 
but only some of them degranulated.

Conlusions. As a result of the combined local anti-inflammatory and laser effects, leukocyte infiltration of the dermis and 
hypodermis decreased, in the dermis a part of the vessels was desolate, the endothelium in them was swollen. Enlarged full 
blood vessels remained in the hypodermis, the endothelium was absent in them, insignificant adventitia infiltration remained. 
The proposed combination of effects, taking into account the morphological picture, is promising and requires additional study 
in patients with rosacea without the use of invasive research methods.
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количество муцина снижено или он отсутствует 
в свободных пространствах. Число тучных клеток 
увеличено, они расположены периваскулярно, могут 
играть роль в неоангиогенезе [5].

При папуло-пустулезном подтипе выявляются 
спонгиоз в эпидермисе, признаки острого воспале-
ния в сально-волосяном фолликуле и эластоз [6–8].

При гранулематозном варианте наблюдаются 
признаки гранулематозного воспаления в дерме без 
признаков казеозного некроза [9]. Принадлежность 
ретенционных элементов при розацеа к волосяному 
фолликулу является неоднозначным моментом, так 
как воспалительный инфильтрат обычно расположен 
перифолликулярно, но иногда наблюдаются экстра-
фолликулярные абсцессы [10].

Установлено, что в патогенезе розацеа присут-
ствуют два главных патофизиологических процесса – 
воспаление и сосудистые изменения микроциркуля-
торного русла кожи. Расширение сосудов с повреж-
дением эндотелия приводит к экссудации жидкой 
части плазмы, белков и медиаторов воспаления из 
капилляров в окружающие ткани, что инициирует 
периваскулярную инфильтрацию (нейтрофильную, 
позже – макрофагальную и лимфоцитарную) и хро-
ническое воспаление [11].

Описанные патофизиологические процессы про-
текают при активном участии антимикробных пеп-
тидов и Толл-подобных рецепторов (TLR2) [12–14]. 
У пациентов с розацеа отмечается значительное по-
вышение уровня экспрессии TLR2, как следствие, 
под действием триггерных факторов он стимулирует 
образование цитокинов и антимикробных пептидов 
(в частности, кателицидина LL-37), которые в коже 
здоровых пациентов не обнаруживаются [14–16]. 
Кателицидин LL-37 участвует в патогенезе многих 
воспалительных заболеваний кожи (псориаз, атопи-
ческий дерматит), обладает мощным провоспали-
тельным потенциалом [17] и усиливает хемотаксис, 
ангиогенез и экспрессию межклеточных компонен-
тов матрикса [18]. 

K. Yamasaki et al. [19] и др. еще в 2007 г. проде-
монстрировали на мышах, что при введении в кожу 
пептиды инициировали розацеаподобную отечную 
эритему с центральным некрозом и инфильтрацию 
полиморфноядерными лейкоцитами. Одним из ос-
новных источников кателицидина LL-37 являются 
тучные клетки. K. Aroni [7] показал, что у пациентов 
с розацеа их количество значительно повышено в 
дерме по сравнению с нормальными показателями. 
В экспериментах на моделях мышей с дефицитом 
этих клеток введение пептида LL-37 не иницииро-
вало развития воспаления, в то время как у мышей 
дикой линии введение пептида LL-37 приводило к 
усилению воспаления и повышению мРНК, химазы, 
триптазы и металлопротеиназы-9 [20].

В современной практике применяется большое ко-
личество алгоритмов лечения розацеа, включающих 
применение системной терапии (антибактериаль-
ные препараты, системные ретиноиды, препараты 
группы 5-нитроимидазолов, ангиостабилизирующие 
средства), наружной терапии (азелаиновая кислота, 
Метронидазол, Клиндамицина фосфат, ингибиторы 

кальциневрина, топические ретиноиды, Бензоилпе-
роксид), а также немедикаментозной терапии (ши-
рокоформатный импульсный свет (IPL), импульсные 
лазеры на красителе (PDL), диодные, александри-
товые, длинноимпульсные неодимовые лазеры на 
алюмо-иттриевом гранате (Nd:YAG-лазеры) [1, 2, 
21–25]. Однако монотерапия не всегда дает стойкий 
терапевтический результат.

На сегодняшний день для достижения максималь-
ных терапевтических результатов и длительной ре-
миссии у пациентов оправдано комбинировать раз-
ные методы лечения в рамках концепции CLEAR [21, 
26, 27]. Одним из перспективных методов лечения 
розацеа является комбинация топического Ивермек-
тина 1 %-го и импульсного лазера на красителе с 
длиной волны от 595 нм. 

Ивермектин – препарат из группы макроцикли-
ческих лактонов. Механизм действия Ивермектина 
основан на снижении клеточного и гуморального им-
мунного ответов. Ивермектин снижает активность 
фагоцитоза нейтрофилов, хемотаксис и продукцию 
оксидантов фагоцитами (подобно макролидным 
антибиотикам). Показано, что исходное соединение 
Ивермектина значимо регулировало ФНО-α, IL-1β 
и IL-10 при липополисахаридиндуцированном вос-
палении в исследованиях in vitro [28, 29]. Приведе-
ны данные, свидетельствующие в пользу наличия у 
Ивермектина противовоспалительного эффекта, в 
частности, за счет снижения образования LL-37 че-
рез ингибирование KLK5 гена в эпидермисе [30–36]. 
Препарат зарегистрирован для лечения розацеа в РФ 
с 2016 г. 

Импульсный лазер на красителе с длиной волны 
595 нм позволяет работать с диффузной эритемой и 
стойко расширенными телеангиэктазиями [37–39]. 
Хромофором для данной длины волны является 
гемоглобин. Существует два типа параметров: воз-
действие с пурпурой на разрыв стенки сосуда и вы-
ходом содержимого в межклеточное пространство, 
для этого используется длительность импульса от 
1,5 до 3 мс, плотностью энергии от 7 до 9 Дж/см2, и 
параметры без пурпуры, которые спаивают стенки 
сосудов, длительность импульса от 6 до 20 мс и невы-
сокая мощность оказывают противовоспалительный 
эффект в эндотелии сосудов, тем самым потенцируя 
эффект от проводимой противовоспалительной на-
ружной терапии.

Цель работы заключается в оценке потенциаль-
ного сочетанного действия местного крема Ивермек-
тина 1 %-го и импульсного лазера на красителе с 
длиной волны 595 нм на модели розацеаподобно-
го воспаления у мышей после 4-кратного введения 
рекомбинантного антимикробного пептида LL-37. 
Установление данного патогенетического звена яв-
ляется мишенью для новой терапии розацеа.

Материал и методы исследования
В работе использовали взрослых самок белых мы-

шей BALB/c, массой 23,5±0,66 г. Мыши содержались 
в обычных условиях вивария. Все эксперименты in 
vivo выполнены в соответствии с правилами прове-
дения работ с использованием экспериментальных 
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животных (принципы Европейской конвенции, 
Страсбург, 1986 г., и Хельсинкской декларации Все-
мирной медицинской ассоциации о гуманном обра-
щении с животными, 1996 г.). Животных разделили 
на 4 группы:

1) контроль – интактные животные;
2) группа 2 – производилось 4-кратное введение 

бидистиллированной воды в объеме 40 мкл в течение 
48 ч;

3) группа 3 – без лечения. В соответствии с ра-
нее описанной моделью розацеа, животным после 
механического удаления шерсти вводили подкожно 
паравертебрально в поясничную область 40 мкл пеп-
тида LL-37 (CAP-18, Cathelicidin) (PeptideSciences™, 
США) в концентрации 320 мкМ 2 раза в день 4-крат-
но каждые 12 ч. Внутрикожные инъекции выполняли 
с обязательным формированием папулы;

4) группа 4 – с лечением. Розацеаподобное вос-
паление вызывали, как и описано в п. 3, однако нано-
сили крем Ивермектин 1 %-й после каждого введения 
пептида и через 60 ч после первого введения произво-
дили облучение на аппарате PDL «Vbeam™ Perfecta» 
(Candela, США) с длиной волны 595 нм, площадь 
облучаемой поверхности – 50 мм2. Параметры об-
лучения: импульсный режим, длина импульса – 10 
мс, плотность энергии – 5,5 Дж/см2. Использовали 
элипсовидную насадку 3×10 мм, длительность им-
пульса – 20 мс, плотность энергии – 14 Дж/см2 воз-
действие на расширенные телеангиэктазии.

Через 12 ч после последней инъекции воды или 
пептида производили взятие кожи для последующего 
гистологического исследования при помощи панч-
иглы диаметром 0,8 мм.

Для этого животных наркотизировали путем вну-
тривенного введения препаратов Золетил 50 (VIRBAC, 
Франция) и Ксила (Interchemie werken «De Adelaar B. V.», 
Нидерланды) в равных объемах в дозе 0,5 мл/‌кг. При 

Количество тучных клеток в коже мышей при розацеаподобном воспалении после введения LL-37  
и после комбинированного лечения

The number of mast cells in the skin of mice with rosacea-like inflammation after administration of LL-37  
and after combined treatment

Показатель морфометрии (количество) Группа 2 
(бидистиллированная вода)

Группа 3 
(LL-37)

Группа 4 
(LL-37 и лечение)

Тучные клетки 41±6 91±3*, 
p=0,004329

41±2**,
p=0,002165

* – показатели статистически значимо отличаются от группы с введением бидистиллированной воды (р<0,05); 
** – показатели статистически значимо отличаются от группы c введением пептида LL-37 без лечения (р<0,05).

Рис. 1. Кожа контрольного животного.  
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение: об. ×10, ок. ×10

Fig. 1. The skin of control animal.  
Stained with hematoxylin and eosin. Magnification: ×10, lens ×10.

Рис. 2. Тучные клетки в коже контрольного животного.  
Окраска толуидиновым синим. Увеличение: об. ×10, ок. ×10

Fig. 2. Mast cells in skin of a control animal.  
Stained with toluidine blue. Magnification: ×10, lens ×10

Рис. 3. Кожа экспериментального животного (введение пептида 
LL-37). Окраска гематоксилином и эозином, увеличение: об. ×10, ок. ×10

Fig. 3. Experimental animal skin (administration of peptide  
LL-37). Stained with hematoxylin and eosin, magnification: ×10, lens ×10
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необходимости дополнительно вводили до 1/3 первона-
чального объема смеси препаратов. Затем мышь поме-
щали на термостатируемый столик TCAT-2 Temperature 
Сontroller (Physitemp, США) с постоянным поддержа-
нием ректальной температуры 38±0,5 °С. Кожу спины 
очищали от шерсти механически при помощи триммера 
перед первым введением и за 12 ч до взятия кожи на 
гистологическое исследование. 

Дополнительными критериями для оценки терапии 
были индекс эритемы Национального общества розацеа 
США, предложенный в 2004 г. (от 0 до 3, где 0 – от-
сутствие признака, 1, 2 и 3 балла – слабое, умеренное 
и значительное проявление признака) и площадь по-
ражения кожи в месте введения пептида [40].

Для гистологического исследования кожу фикси-
ровали в 10 %-м нейтральном формалине на фосфат-

Рис. 4 . Кожа животного после введения пептида LL-37: 
а, б – эпидермис, дерма и гиподерма. Умеренная инфильтрация лейкоцитами, свободнолежащие эритроциты в тканях кожи; в – глубокий 

слой гиподермы; г – глубокий слой гиподермы и поперечнополосатая скелетная мышечная ткань. Значительная инфильтрация лейкоцитами в 
глубоких слоях гиподермы и в мышечной ткани. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение: об. ×40, ок. ×10.

Fig. 4. The skin of the animal after administration of peptide LL-37: 
a, б – epidermis, dermis and hypodermis. Moderate leukocyte infiltration, free-standing red blood cells in skin tissue; в – deep layer of the hypodermis;  
г – deep layer of the hypodermis and striated skeletal muscle tissue. Significant leukocyte infiltration in the deep layers of the hypodermis and muscle 

tissue. Stained with hematoxylin and eosin. Magnification: ×40, lens ×10

а б

в г
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ном буфере (рН 7,4) не менее 24 ч. Для получения 
сопоставимых результатов от всех животных образцы 
обрабатывали параллельно и в одинаковых условиях. 
После формалиновой фиксации для морфологическо-
го анализа использовали стандартную гистологиче-
скую методику со спиртами возрастающей концен-
трации, материал заливали в парафиновые блоки. Сре-
зы толщиной 5 мкм готовили с помощью микротома 
Accu-Cut SRT 200 (Sakura, Япония), для обзорного 
исследования препаратов использовали окраску гема-
токсилином Майера и эозином (Bio-Optica, Италия). 
Визуализацию тучных клеток проводили окрашива-
нием толуидиновым синим (Bio-Optica, Италия) с 
последующим подсчетом на каждом срезе при уве-
личении 400 в 20 полях зрения (размер каждого поля – 
0,33×0,25 мм). Микроскопический анализ проводили 
на световом микроскопе Leica DM750 (Германия) при 
окуляре 10, объективе 10 и 40. Фотосъемку гистоло-
гических объектов выполняли, используя цифровую 
микрофотокамеру ICC50 (Leica, Германия). 

Статистическую обработку полученных коли-
чественных данных проводили с использованием 
стандартного пакета программ («Statistica 7.0 Stat.
Soft for Windows»). Вычисляли среднее арифмети-
ческое значение и его стандартную ошибку (M±m), 
оценку значимости различий показателей проводи-
ли с применением критерия Вилкоксона. Значимость 
различий определяли при p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Патоморфологическое исследование показало, что 

у животных контрольной группы цитоархитектоника 
слоев кожи не нарушена. Эпидермис без патологи-
ческих изменений, дерма представлена плотными 
пучками коллагеновых волокон, структура которых 
не изменена. Число тучных клеток составляет 41±6, 
они располагаются поодиночке или небольшими груп-
пами по 2–3 клетки между пучками коллагеновых во-
локон и около сосудов равномерно, с преобладанием 
в глубоких слоях дермы (таблица). В поверхностных 
слоях дермы сосуды микроциркуляторного русла не 
визуализируются, в дерме и гиподерме сосуды полно-
кровны. Эндотелий сосудов без патологических изме-
нений. Сальные железы и волосы в норме (рис. 1; 2).

У животных 3-й группы цитоархитектоника слоев 
кожи после введения пептида не нарушена. В клет-
ках эпидермиса наблюдается перинуклеарный отек. 
В дерме определяется отек коллагеновых волокон и 
свободно лежащие среди волокон многочисленные 
эритроциты (на границе дермы и гиподермы). Сосу-
ды микроциркуляторного русла полнокровны. Дер-
ма и соединительнотканные прослойки гиподермы 
густо инфильтрированы клетками воспалительного 
ряда (лейкоциты, макрофаги). Сосуды в гиподерме 
резко растянуты и полнокровны, эндотелий набух-
ший, адвентиция инфильтрирована лейкоцитами 
(рис. 3; 4). При введении пептида ТК группами рас-
полагаются на границе между дермой и гиподермой, 
и их количество значимо увеличивается до 91±3. При 
этом только единичные ТК дегранулированы (рис. 5). 

В коже животных 4-й группы на препаратах визу-
ально выделяются две области: в первом случае опре-

деляются участки скопления клеточного детрита и 
лейкоцитов на месте эпидермиса и в наружных слоях 
дермы, во втором случае – участки без инфильтратов 
(рис. 6). В местах расположения пустул в подлежа-
щем глубоком слое дермы и в гиподерме определяет-
ся значительная инфильтрация лейкоцитами (рис. 7). 
Часть сосудов в дерме запустевшие, эндотелий в них 
набухший. Сосуды в гиподерме расширены и полно-
кровны, эндотелий отсутствует, адвентиция незначи-
тельно инфильтрирована лейкоцитами. 

Рис. 5. Тучные клетки в коже животного после введения пепти-
да LL-37. Окраска толуидиновым синим. Увеличение: об. ×10, ок. ×10
Fig. 5. Mast cells in the animal skin after administration of peptide 

LL-37. Stained with toluidine blue. Magnification: ×10, lens ×10

Рис. 6. Кожа экспериментального животного после лечения.  
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение: об. ×10, ок. ×10

Fig. 6. The skin of the experimental animal after treatment.  
Stained with hematoxylin and eosin. Magnification: ×10, lens ×10
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Рис. 7. Кожа экспериментального животного после лечения: а, б – эпидермис, дерма с очаговым скоплением клеточного детрита и 
лейкоцитами; в, г – глубокие слои дермы и гиподерма, значительно инфильтрированные лейкоцитами. Окраска гематоксилином и эозином. 

Увеличение: об. ×40, ок. ×10
Fig. 7. The skin of the experimental animal after treatment: а, б – epidermis, dermis with focal accumulation of cellular debris and leukocytes;  

в, г – deep layers of the dermis and hypodermis significantly infiltrated with leukocytes. Stained with hematoxylin and eosin. Magnification: ×40, lens ×10

а б

в г

Рис. 8. Кожа животного после лечения: а, б – эпидермис и дерма. Незначительная инфильтрация лейкоцитами, свободнолежащие 
эритроциты в тканях кожи; в, г – глубокие слои дермы, гиподерма и поперечнополосатая скелетная мышечная ткань. В дерме отмечается 

незначительная инфильтрация лейкоцитами, в гиподерме инфильтрация отсутствует. Окраска гематоксилином и эозином.  
Увеличение: об. ×40, ок. ×10

Fig. 8. The skin of the experimental animal after treatment: а, б – epidermis and dermis. Minor leukocyte infiltration, free-standing red blood cells 
in skin tissue. в, г – deep layers of the dermis, hypodermis and striated skeletal muscle tissue. In the dermis, there is a slight infiltration of leukocytes, in 

the hypodermis there is no infiltration. Stained with hematoxylin and eosin. Magnification: ×40, lens ×10

а б

в г
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Вне скопления лейкоцитов лейкоцитарная ин-
фильтрация незначительная. В клетках эпидермиса 
определяется перинуклеарный отек. Однако места-
ми, между коллагеновыми волокнами в дерме, сохра-
няются скопления свободнолежащих эритроцитов. 
В гиподерме в соединительнотканных прослойках 
между адипоцитами лейкоциты не выявляются 
(рис. 8). Кровеносные сосуды расширены и полно-
кровны. Количество ТК возвращается к контрольным 
значениям, составляет 41±2, что значимо отличается 
от данных в группе 3 (рис. 9). 

В патогенезе розацеа воспаление и сосудистые 
изменения микроциркуляторного русла обусловлены 
участием антимикробных пептидов и Толл-подобных 
рецепторов (TLR2), которые под действием триггер-
ных факторов стимулируют образование цитокинов 
и антимикробных пептидов (в частности, катели-
цидина LL-37) [11–14]. Предыдущие исследования 
на животных показали, что при введении в кожу 
пептиды инициировали розацеаподобную отечную 
эритему [19]. Соответственно, в терапии данного за-
болевания целесообразно воздействовать именно на 
это патогенетическое звено. При этом монотерапия 
не всегда оказывает положительный эффект. Целесо
образно использовать сочетанные методы лечения, в 
том числе в рамках концепции CLEAR [21, 26, 41], 
включающие применение наружной терапии и не-
медикаментозного воздействия и позволяющие до-
биться максимальных терапевтических результатов 
и длительной ремиссии у пациентов. В настоящем 
исследовании мы оценивали сочетанное действие 
местного крема Ивермектина 1 %-го и импульсного 
лазера на красителе с длиной волны 595 нм на мо-
дели розацеаподобного воспаления у мышей после 
4-кратного введения рекомбинантного антимикроб-
ного пептида LL-37. 

Проведенное нами экспериментальное исследо-
вание на моделях мышей показало, что антимикроб-
ные пептиды активировали воспалительный процесс 
и вызывали сосудистые изменения. Так, локальное 
введение LL-37 привело к резкому расширению и 
полнокровию сосудов как артериального, так и веноз-
ного звена. Нарушилась целостность стенки сосудов 
микроциркуляторного русла в дерме и гиподерме, в 
результате чего в тканях определялись множествен-
ные мелкие кровоизлияния. В сохранившихся сосу-
дах эндотелий был набухшим, адвентиция инфильт
рирована лейкоцитами. Количество тучных клеток 
значительно увеличилось, однако лишь некоторые 
из них дегранулировали. Таким образом, наблюдения 
подтвердили данные ранее проводившихся исследо-
ваний о влиянии LL-37 на течение розацеа [19]. 

Воздействие интенсивным коротковолновым им-
пульсным светом с длиной волны 595 нм, для кото-
рого основным хромофором в коже является гемо-
глобин, приводит к деструкции расширенных пато-
логических сосудов и обуславливает благоприятные 
условия для формирования противовоспалительного 
и трофикорегенерирующего эффектов. 

Кроме того, мы продемонстрировали, что по-
сле комбинированного воздействия с применением 
Ивермектин-крема 1 %-го и импульсного лазерного 

облучения кожи длиной волны 595 нм инфильтрация 
лейкоцитами дермы и гиподермы снизилась, в дерме 
наблюдалось запустение части сосудов, эндотелий в 
них был набухшим. В гиподерме сохранялись рас-
ширенные полнокровные сосуды, эндотелий в них 
отсутствовал, сохранялась незначительная инфильт
рация адвентиции. 

На основании полученных данных эксперимента 
можно заключить, что предложенный комбиниро-
ванный вариант воздействия, с учетом морфологи-
ческой картины, является перспективным и требует 
дополнительного изучения у пациентов с розацеа с 
позиции воздействия на воспаление и врожденный 
иммунитет.

В результате проведенной работы созданный 
нами комбинированный лечебный протокол может 
успешно применяться для снижения воспаления и 
уменьшения сосудистых изменений у пациентов с 
розацеа. Наружная терапия с применением Ивер-
мектин-крема 1 %-го позволяет добиться быстрого 
регресса основных папуло-пустулезных и эритема-
тозных проявлений, активно представленных в кли-
нической картине розацеа.

Выводы
1. Таким образом, комбинированная терапия с при-

менением Ивермектин-крема 1 %-го и импульсного 
лазерного облучения кожи с длиной волны 595 нм на 
модели индуцированного розацеаподобного воспале-
ния у мышей может быть альтернативой при лече-
нии папуло-пустулезной розацеа, сопровождающейся 
телеангиэктатической эритемой и папулопустулами.

2. Целесообразно продолжить исследования для 
объективизации синергичности эффекта противо-
воспалительных препаратов и лазеров при розацеа.
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Так сложилось, что уже в третий раз в один год 
проходят два важных мероприятия для всех, кто 
занят исследованиями регионарного кровообраще-
ния и микроциркуляции – на этот раз в Маастрихте 
(Нидерланды) и в Ярославле (Россия) обсуждались 
достижения и проблемы в этой области научных 
исследований. 

В Маастрихте с 15 по 18 апреля 2019 г. проходила 
3-я Объединенная конференция Европейского обще-
ства по микроциркуляции (ESM) и Европейской орга-
низации сосудистой биологии (EVBO). В программе 
конференции были в равной степени представлены 
результаты как фундаментальных, так и клиниче-
ских исследований. В фокусе научной программы 
были вопросы физиологии и патологии мелких и 
крупных кровеносных сосудов: результаты иссле-
дований в области сосудистой клеточной биологии, 
микроциркуляции и связанных с ней заболеваний, а 
также новые технологии, такие как секвенирование 
отдельных клеток. Пленарные и сессионные доклады 
были посвящены сосудистым заболеваниям, ангио
генезу (в том числе лимфатическому), функциям 
клеток и их предшественников, их гетерогенности 
и клональной экспансии, старению сосудов и тар-
гетному применению лекарственных препаратов, 
микро- и макрососудистым патологиям при кардио-
метаболических и нейрососудистых заболеваниях и 
их терапии. Лекцию «Транскрипционная регуляция 
гематоэнцефалического барьера» прочла лауреат ме-
дали EVBO – 2019 профессор E. Dejana (Италия), 
награжденный премией Мальпиги – 2019 профессор 
A. Koller (Венгрия) представил лекцию «Плывя по 
течению в системе микроциркуляции», а профессор 
L. Sorokin (Германия), номинированная JVR/ESM, 

свое выступление посвятила роли эндотелиальных 
ламининов в функционировании сосудов. Традици-
онно серьезное внимание было уделено постерным 
сессиям, в ходе которых комиссией были выбраны 
лучшие стендовые доклады. Конференция была ак-
кредитована в системе непрерывного медицинского 
образования EACCME, и ее участники могли полу-
чить сертификат до 16 CME-кредитов. 

Как и в 2017 г., на этот раз самой представитель-
ной по количеству была делегация страны – хозяйки 
форума: в 2017 г. в Женеве 24 % участников были из 
Швейцарии, в 2019 г. на долю жителей Нидерландов 
(и Бельгии) пришлось 26 % делегатов (рис. 1). Тради-
ционно широко были представлены на этой конферен-
ции делегации Великобритании и Германии. Хочется 
отметить, что в этом году возросла доля российских 
участников – если в 2017 г. они (вместе с представи-
телями Восточной Европы) составляли лишь 7 % от 
общего числа делегатов, то в этом году представи-
тельство России возросло до 13 %. Особенно приятно 
отметить, что результаты свих исследований представ-
ляли и молодые ученые из России – Т. Г. Гришачева 
(Санкт-Петербург) и А. Г. Кутихин (г. Кемерово). 

Молодым ученым на этой конференции было уделе-
но особое внимание – начиная с того, что в самом начале 
заседаний был проведен специальный симпозиум, ор-
ганизованный начинающими исследователями, в ходе 
конференции для этого контингента участников были 
запланированы встречи с профессорами и ведущими 
специалистами по сосудистой биологии и микроцирку-
ляции из разных стран, а также с редактором журнала 
«Cardiovascular Research» T. Guzik (Великобритания).

Генеральный секретарь ESM A. Koller и хозяин 
форума B. Houben выразили свое удовлетворение 
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насыщенной программой конференции и ее высо-
ким научным уровнем. Было принято решение, что 
4-я Объединенная конференция Европейского обще-
ства по микроциркуляции (ESM) и Европейской ор-
ганизации сосудистой биологии (EVBO) состоится 
в 2021 г. в г. Орхус (Дания), который является по-
братимом Санкт-Петербурга. 

В Ярославле с 30 июня по 3 июля 2019 г. прошла 
12-я международная конференция «Микроциркуля-
ция и гемореология: от фундаментальных исследо-
ваний в клиническую практику». В ее работе при-
няли участие и выступили с пленарными лекциями, 
устными и стендовыми докладами 118 делегатов из 
многих городов России, из Беларуси, а также из стран 
дальнего зарубежья: Австрии, Болгарии, Венгрии, 
Израиля, Кипра, Португалии и Франции. В програм-
ме конференции были представлены три основных 
направления исследований, логично опирающиеся на 
одну платформу: это доклады по микроциркуляции, 
гемореологии и гемостазиологии. 

Для участников конференции 30 июня генераль-
ный секретарь Европейского общества по микро-
циркуляции профессор Акош Коллер прочел лекцию 
«Sensing flow/shear stress in the microcirculation: the 

power of observation» («Восприятие течения/напряже-
ния сдвига в системе микроциркуляции: возможность 
наблюдения»). В своей пленарной лекции В. В. Си-
доров (НПО «ЛАЗМА») сообщил о новых технологи-
ях и приборах для сравнительной оценки состояний 
микроциркуляторно-тканевых систем в локальных 
областях тела человека с помощью распределенной 
системы анализаторов микроциркуляции крови. 
Пленарная лекция главы Европейского общества по 
клинической гемореологии Ж. Ф. Бруна (Франция) на 
тему «Реологические ответы на стресс: переоценка 
ценностей» была посвящена гемореологическим ме-
ханизмам адаптации к стрессу и влиянию гормонов 
стресса на микрореологию эритроцитов. Профессор 
Т. Д. Власов (Санкт-Петербург) выступил с пленар-
ным докладом «Особенности нарушений кровообра-
щения в легких при бронхообструктивной патоло-
гии», а профессор С. С. Колесников (Пущино) прочел 
лекцию «Гептаспиральные рецепторы клеток». Роль 
важной биомолекулы – фактор Виллебранда – для 
гемостаза и текучести крови рассмотрена в пленар-
ной лекции профессора П. В. Авдонина (Москва) на 
тему «Фактор Виллебранда: история изучения и со-
временное состояние проблемы».

Рис. 2. Маастрихтский выставочный и конференц-центр (МЕСС)
Fig. 2. Maasrticht Exhibition and Conference Center (MECC)

5

20

7

11

11

24

9

7
2 4

   Представительство разных стран (%), 2017 

Scandinavia
UK
France
Netherlands/Belgium
Germany
Switzerland/Austria
Southen Europe
East Europe/Russia
USA/Canada
Asia/Australia

7

21

2

26
10

5

3

13

8
5

   Представительство разных стран (%), 2019 

Scandinavia
UK
France
Netherlands/Belgium
Germany
Switzerland/Austria
Southen Europe
East Europe/Russia
USA/Canada
Asia/Australia

Рис. 1. Представительство исследователей из различных стран на объединенной конференции ESM-EVBO в 2017 (а)  
и 2019 (б) гг. (данные приведены из [1])

Fig. 1. Ratio of researchers from different countries at the Joint Meeting of ESM-EVBO in 2017 (а) and in 2019 (б)  
(data taken from [1])
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В первый день работы конференции были орга-
низованы 6 симпозиумов, на которых было заслу-
шано более 40 устных докладов и представлено 
6 стендовых сообщений. На первом симпозиуме 
«Гемореология и микроциркуляция: эксперимент и 
клинические приложения» в докладах участников 
конференции были рассмотрены фундаментальные 
механизмы изменений микроциркуляции, реологии 
крови и гемостаза, а также показаны пути коррекции 
нарушений, как на экспериментальных моделях, так 
и в клинической практике. На симпозиуме «Микро-
реология клеток крови: методы исследования, резуль-
таты и механизмы изменений» в докладах участни-
ков было уделено внимание механизмам изменений 
микрореологических характеристик эритроцитов и 
тромбоцитов – их деформируемости и агрегации. 
Программа этого симпозиума (8 докладов) включа-
ла доклады по новым методам и подходам для ис-
следования микрореологии клеток крови, а также 
анализ влияния активных соединений на клеточные 
функции на моделях микрореологического поведе-
ния эритроцитов и тромбоцитов. На симпозиуме 
«Механизмы регуляции изменений гемореологии и 
микроциркуляции» обсуждались вопросы изменений 
клеточных функций, ассоциированных с их микро-
реологией под влиянием газотрансмиттеров (серово-
дород и оксид азота) и других соединений, а также 
механизмы ответов микрососудов на ряд стимулов. 
Симпозиум «Микроциркуляция и ангиогенез» был 
посвящен разным аспектам микроциркуляции и про-
блеме ангиогенеза в норма и при патологии. На сим-
позиуме «Основные проблемы гемореологии: фак-
ты и перспективы» обсуждались вопросы общей и 
сравнительной гемореологии, факторы и механизмы 
изменения текучести крови в норме и при патологии. 
На последующих 6 симпозиумах, включенных в про-
грамму конференции, были заслушаны и обсуждены 
доклады, посвященные микроциркуляторным, гемо-
реологическим и коагуляционным изменениям при 
сахарном диабете и механизмам их коррекции, до-
клады о новых методах и технологиях исследований 
микроциркуляции, вопросы исследования микро-
циркуляции на разных моделях в эксперименталь-
ной практике. Отдельный симпозиум был посвящен 
микрососудистым и гемореологическим нарушениям 
при сердечно-сосудистой патологии. 

Важные фундаментальные проблемы микроцирку-
ляции анализировались в докладах О. П. Горшковой, 
В. Н. Шуваевой (Санкт-Петербург). В докладах В. К. 
Хугаевой, А. М. Засеевой и А. В. Ардасенова (Москва) 
показана важная роль стимуляции лимфотока в пато-
генезе острого инфаркта миокарда, сопровождающе-
гося патологией легких. В докладе Д. А. Рогаткина и 
Д. А. Куликова (Москва) «Комплексный физиологи-
ческий подход к трактовке оптических диагностиче-
ских данных: почему нужны средства измерений?» 
показана важность количественной информации при 
исследованиях микроциркуляции.Прикладные аспек-
ты исследования микроциркуляции и гемореологии 

были рассмотрены на заключительном симпозиуме 
конференции («Проблемы кровообращения, адапта-
ции к мышечным нагрузкам и микроциркуляция»). 
Темой докладов был анализ механизмов изменения 
микроциркуляции под влиянием мышечных нагрузок 
на фоне возрастных изменений. Достаточно широко 
эти аспекты были представлены в докладе П. В. Ми-
хайлова (Ярославль) «Возрастные изменения реоло-
гических характеристик крови у лиц с различным 
режимом двигательной активности».

Всего на конференции было заслушано 119 сооб-
щений, включая пленарные лекции, устные и стендо-
вые доклады. По результатам выступлений молодых 
ученых были награждены авторы лучших докладов. 
К началу конференции был напечатан сборник мате-
риалов конференции, электронная версия которого 
доступна по ссылке [2]. 

На закрытии конференции и при подведении 
ее итогов были определены перспективы развития 
исследований в области микроциркуляции и гемо
реологии.
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полужирным начертанием букв, но НЕ подчеркиванием. Из текста необходимо удалить все повторяющиеся пробелы и лишние 
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• Авторы статьи. При написании авторов статьи фамилию следует указывать до инициалов имени и отчества  
(Иванов П. С., Петров С. И., Сидоров И. П.). 
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Geographic Names/ Permanent Committee on Geographical Names for British Official Use), рекомендованный международным 
издательством Oxford University Press как «British Standard». Для транслитерации текста в соответствии со стандартом BGN 
можно воспользоваться ссылкой http: // ru. translit.ru/?account=bgn. Автор несет полную ответственность за точность и до-
стоверность данных, приведенных в рукописи статьи, присылаемой в редакцию журнала. Пример оформления: 
Дулаев А. Л., Цед А. Н., Усубалиев Л. Н., Ильющенко К. Г., Муштин Н. Е. Результаты первичного эндопротезирования та-
зобедренного сустава при переломах вертельной области бедренной кости у пациентов пожилого возраста. Ученые записки 
Санкт-Петербургского государственного медицинского университета имени академика И. П. Павлова. 2016;23(1): 54–58. 
Aleksandr K. Dulaev, Aleksandr N. Tsed, Kutmunaly Т. Usubaliev, Konstantin G. Iljushchenko, Nikita E. Mushtin Results 
of primary hip endoprosthesis replacement at fractures of trochanteric region of the femurin elderly patients.Uchenye zapiski 
SanktPeterburgskogo gosudarstvennogo medicinskogo universiteta imemeni akademika I. P. Pavlova. 2016;23(1):54–58.(In Russ.)
• Таблицы должны быть выполнены в программе MS Word. Их следует помещать в текст статьи, они должны иметь 
нумерованный заголовок и четко обозначенные графы, удобные и понятные для чтения. Данные таблицы должны соот-
ветствовать цифрам в тексте, однако не должны дублировать представленную в нем информацию. Ссылки на таблицы в 
тексте обязательны. Названия таблиц необходимо переводить на английский.
• Рисунки (графики, диаграммы, схемы, чертежи и другие иллюстрации, рисованные средствами MS Office) должны 
быть контрастными и четкими. Объем графического материала – минимальный (за исключением работ, где это оправ-
дано характером исследования). Каждый рисунок должен быть помещен в текст и сопровождаться нумерованной под-
рисуночной подписью. Кроме того, для каждого рисунка должен быть предоставлен отдельный файл того программного 
обеспечения, в котором рисунок был выполнен (*.png, *. xls, *. cdr и т. п.). Ссылки на рисунки в тексте обязательны. 
Подрисуночные подписи необходимо переводить на английский.
• Фотографии, отпечатки экранов мониторов (скриншоты) и другие нерисованные иллюстрации необходимо загружать 
отдельно в специальном разделе формы для подачи статьи в виде файлов формата *.jpg, *.tif, *.bmp, *.gif (*.doc и *.docx – 
в случае, если на изображение нанесены дополнительные пометки). Разрешение изображения должно быть ≥300 dpi. 
Файлам изображений необходимо присвоить название, соответствующее номеру рисунка в тексте. В описании файла 
следует отдельно привести подрисуночную подпись, которая должна соответствовать названию фотографии, помещае-
мой в текст (пример: Рис. 1. Сеченов Иван Михайлович). 
5. Соответствие нормам этики. Для публикации результатов оригинальной работы необходимо указать, подписывали 

ли участники исследования информированное согласие. В случае проведения исследований с участием животных – соответ-
ствовал ли протокол исследования этическим принципам и нормам проведения биомедицинских исследований с участием 
животных. В обоих случаях необходимо указать, был ли протокол исследования одобрен этическим комитетом (с приведе-
нием названия соответствующей организации, ее расположения, номера протокола и даты заседания комитета). 

6. Сопроводительные документы. При подаче рукописи в редакцию журнала необходимо дополнительно загрузить 
файлы, содержащие сканированные изображения заполненных и заверенных сопроводительных документов (в формате 
*.pdf). К сопроводительным документам относится сопроводительное письмо с места работы автора с печатью и подписью 
руководителя организации, а также подписями всех соавторов (для каждой указанной в рукописи организации необходимо 
предоставить отдельное сопроводительное письмо). Сопроводительное письмо должно содержать сведения, что данный 
материал не был опубликован в других изданиях и не принят к печати другим издательством/издающей организацией, кон-
фликт интересов отсутствует. В статье отсутствуют сведения, не подлежащие опубликованию. 

7. Письмо-сопровождение, подписанное каждым автором: «Настоящим подтверждаю передачу прав на публикацию 
статьи ФИО авторов «название статьи» в неограниченном количестве экземпляров в журнале «Регионарное кровообраще-
ние и микроциркуляция», включая электронную версию журнала». 

МАТЕРИАЛЫ В ЭЛЕКТРОННОМ ВИДЕ СЛЕДУЕТ ЗАГРУЖАТЬ НА САЙТ ЖУРНАЛА
Информация по заполнению электронной формы для отправки статьи в журнал подробно описана на сайте  

http://www.microcirc.ru.
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Submitting the manuscript, the authors are kindly requested to adhere to the following regulations based on the «Uniform Requirements 

for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals», developed by the International Committee of Medical Journal Editors.
 1. Manuscript requirements.  We accept submissions strictly online, via the form available at our website. Please upload your 

manuscript as a Microsoft Office Word document (*.doc, *.docx and *.rtf formats). The best format is *.rtf as it excludes conflict between 
different versions of MS Word program. 

 2. Length of the manuscript should be about 20,000 typographical units.
 3. Text formatting. Lettering should be in Times New Roman (font size 12 pt with 1.0 line spacing and 2 cm margins. Kindly refrain 

from using underlining in your document (italic and bold formatting is acceptable). Repeating blanks and excessive line breaks should be 
removed from the text in automatic regime through Microsoft word service «find and replace text».  

4. File structure. The journal editorial board prefers to receive a manuscript as a single complete file with all figures, tables and any 
additional supplemental materials. Please organize your text according to the following template:

• Authors of the article. Family name(s) should be put before given name(s) and patronymic(s) (if applicable) (Smith J., Nakamoto K., 
Pavlov I. P., etc).
• Name of institution should be official and complete, without abbreviation. If the authors are from different institutions, it is necessary 
to link the names of institutions and family names, given names and patronymics by adding superscript numbers before the names 
of institutions and family names of corresponding authors.  
• Russian Annotation of an original study should start with some brief background information and statement of the study’s aims, 
followed by materials and methods and finishing with the results and conclusions. The resume should completely correspond to the 
article content. Please note that your abstract should be within 200–300 words. Non-specific terms should be avoided. Instructions on 
writing annotations can be found at http://authorservices.taylorandfrancis.com/abstracts and titles/.
• Article title.
• Keywords. Provide 3-10 keywords necessary for indexing purposes. Keywords in Russian should match pairwise those in English. 
These requirements are based on House Style Guide that can be found at http://www.maik.ru/ru/translation/hsg/.
• Summary. English version of the abstract should completely correspond to Russian version in terms of content and structure and be 
written in good English. 
• Article title. English title should be formulated in good English and completely match Russian title. Words in English title should 
start from capital letters except prepositions and conjunctions, for example: Chronic Obstructive Pulmonary Disease and Chronic Heart 
Failure in Elderly People: Literature Review.
• Author names. Family names, given names and patronymics should be given as they appear in your international passport or in 
papers published earlier in international journals, for example: Ivan I. Ivanov. Authors who publish for the first time and do not have an 
international passport should use transliteration standard BGN/PCGN.
• Affiliation. Full official English name(s) of institution(s) should be indicated. The most comprehensive list of Russian institutions and 
their official English names can be found at eLibrary.ru.
• Keywords. In order to choose keywords in English, Medical Subject Headings (MeSH) should be used.
• Full text (in Russian and/or in English) must be properly structured. Full text structure should conform to IMRAD (Introduction, 
Methods, Results and Discussion) format; subdivisions should be indicated.  
• Acknowledgements in Russian. Those individuals who provided help during the research but are not authors as well as information 
about funding of research and preparation of the paper (fund, commercial or governmental organization, private individual, etc). It is 
not required to indicate the amount of funding.
• Acknowledgements in English.
• Conflict of interest. The authors are required to disclose potential and evident conflicts of interest related to the manuscript. A conflict 
of interest is any situation (financial relationships, work at institutions interested in published material financially or politically, job 
duties, etc) that can influence the author(s) and lead to concealing, falsification of the data or their misinterpretation. Disclosure of the 
conflict of interest by one or a few authors does not cause rejection to publish the paper. Evidence for concealment of potential and 
evident conflicts of interest may imply rejection of consideration and publication of the manuscript; 
• Reference list. Reference list should comply with the requirements of Vancouver style, with indication of DOI (digital object identi-
fier) at the end of each reference. DOI can be found at http://search.crossref.org. To obtain DOI, it is necessary to type article title in 
English in search box. Number the references in square brackets ([1, 2, 3, 4, 5]) in the list in the order in which they appear in the text, 
not in alphabetical order. Conference abstracts and textbooks are not cited. Conference proceedings www.microcirculation.ru 17 (3)/ 
2018 Regional hemodynamics and microcirculation may be included in the reference list only if they can be found with search engines; 
statistical books (indicated in borderline references); dissertations without deposit are not indicated. References may include printed 
(published) and on-line editions (books with ISBN or papers from journals with ISBN). All Russian authors’ names are given in trans-
literation in the system BSI whereas foreign authors’ names are given in English. Russian journal titles in English should be taken from 
the publisher (usually journal site has an English version).  The titles of foreign journals and books should be given in the original. 
Indicate all authors. It is not allowed to exchange the names of authors in published sources. Family name precedes given name initials. 
It is recommended to use the standard BGN/PCGN (United States Board on Geographic Names/ Permanent Committee on Geographi-
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cal Names for British Official Use). For transliteration of the text in compliance with BGN standard use reference http://ru.translit.
ru/?account=bgn. The authors are responsible for accuracy and authenticity of the data given in the submitted manuscript.
Example of a reference: Puri R, Leong DP, Nicholls SJ et al. Coronary artery wall shear stress is associated with endothelial dysfunction 
and expansive arterial remodelling in patients with coronary artery disease. EuroIntervention. 2015;10(12):1440–1148. Doi: 10.4244/
EIJV10I12A249.
• Tables are drawn in MS Word. They should be put in the text, they should have numbered title and user-friendly clearly denoted 
graphic charts. Please make sure that table data is in line with the numbers in the body of the text but does not duplicate them. Table 
references must be given in the text. Table titles should be translated into English.
• Figures (graphs, diagrams, schemes and other illustrations prepared by means of MS Office should be clear and contrast. Graphic ma-
terial should be minimal, but sufficient to completely describe the experimental data. Each figure should be placed in the text and have 
a numbered legend. In addition, a separate file (in formats *.png, *. xls, *. cdr) must be supplied for each figure. References to figures 
in the text are required. Legends must be translated into English.
• Photographs and screenshots must be uploaded separately in formats *.jpg, *.tif, *.bmp, *.gif (*.doc and *.docx – in case of making 
additional marks in image). Image resolution should be ≥300 dpi. Image files are assigned names corresponding to the figure number 
in the text. A separate figure legend corresponding to the title of photograph in the text should be included in file description (example: 
Fig 1. Sechenov Ivan Mikhaylovich).
 5. Compliance with ethical standards. Publication of the results of original study requires an informed consent statement signed by 

the authors. All animal experiments should comply with ethical principles and guidelines of biomedical research involving animals. In both 
cases it should be clearly indicated that the protocol is approved by Ethics Committee, including the name of organization, its address, pro-
tocol number and the date of Committee meeting. 

6. Supporting documents. Manuscript submission requires uploading scanned images of certified supporting documents (in *.pdf for-
mat). Supporting documents include cover letter from the author’s place of work authenticated by seal and signed by the head of institution 
and by all coauthors (for each institution indicated in manuscript a separate cover letter is required). Cover letter should state that the submit-
ted material has not been previously published or accepted by another publisher, and that there is no conflict of interest. Article contains no 
information that is not subject to publishing. 

7. Cover letter signed by each author: «Herewith we confirm transfer of publication right, authors’ names, article title in unlimited 
number of copies in journal “Regional hemodynamics and microcirculation”, including on-line version». The content should be uploaded 
on the journal site. Detailed information on completing an online form for article submission can be found at http://www.microcirc.ru.

ELECTRONIC VERSION OF MANUSCRIPT SHOULD BE UPLOADED TO THE JOURNAL SITE
Detailed information on completing an online form for article submission can be found at http://www.microcirc.ru.
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