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Резюме
Обзор посвящен вопросам нарушения микроциркуляции в коже при эссенциальной артериальной гипертензии по 

данным двух методов – капилляроскопии и лазерной допплеровской флоуметрии. Дополняя друг друга, методы дают 
информацию о структурном и функциональном состоянии артериолярных, капиллярных и венулярных сосудов в 
микрососудистом модуле. При артериальной гипертензии наиболее характерными нарушениями в микроциркуляторном 
модуле кожи являются вазомоторная дисфункция микрососудистого эндотелия, уменьшение дилататорного резерва и 
капиллярная рарефикация. Основной объем данной информации получен в неакральных участках кожи, где характер 
тканевой перфузии носит в основном нутритивную направленность. Не исследованным остается характер кровотока 
в акральных участках кожи, где доминирует симпатическая адренергическая система регуляции, а тканевая перфузия 
характеризуется терморегуляторной шунтовой направленностью. В представленном обзоре систематизированы дан-
ные о структурно-функциональном состоянии микроциркуляторного кровотока у лиц с эссенциальной артериальной 
гипертензией и определены направления дальнейшего изучения данного вопроса.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, резистивные микрососуды, артериальное давление, капилляроскопия, 
лазерная допплеровская флоуметрия
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Summary
The review describes the skin microcirculation disorders with essential arterial hypertension by the capillaroscopy and 

laser Doppler flowmetry. The methods are complementary to each other and provide information about the structural and 
functional state of arteriolar, capillary and venular vessels in the microvasculature. The most common disorders in the 
skin microvasculature attending the arterial hypertension are vasomotor dysfunction of the microvascular endothelium, 
a decreasing of the dilator reserve, and capillary rarefaction. The bulk information was obtained in non-acral areas of the 
skin, where the tissue perfusion is has mainly nutritional pattern. The blood flow pattern in of the skin acral areas, where 
the sympathetic adrenergic system of regulation dominates, is still unexplored, and tissue perfusion is characterized by a 
thermoregulatory shunt orientation. 

Keywords: arterial hypertension, resistive microvessels, blood pressure, cappilaroscopy, laser Doppler flowmetry
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ОБЗОРЫ / REVIEWS

В настоящее время все бóльший интерес специали-
стов различных областей медицины привлекает микро-
циркуляторное русло (МЦР), которое первым вовлека-
ется в различные патологические процессы и во мно-
гих случаях является основной «мишенью» для самых 
разных групп фармакологических препаратов. Особый 
интерес представляет артериальная гипертензия (АГ), яв-
ляющаяся гемодинамическим заболеванием, повышение 
артериального давления (АД) при котором обусловлено 
увеличением сердечного выброса и/или увеличением пе-
риферического сосудистого сопротивления (ПСС) [1]. 

В формировании ПСС ключевую роль играют со-
суды (МЦР), что обусловлено рядом факторов. Во-пер-
вых, в сосудах диаметром меньше 150 мкм число Рей-
нольдса становится меньше единицы, что приводит к 
преобладанию вязких сил крови над кинетическими 
[2]. Во-вторых, артериолярные микрососуды за счет 
высокой вазомоторной активности могут существенно 
изменять величину своего просвета вплоть до полной 
его окклюзии, что отражается не только на ПСС, но и 
на тканевом метаболизме.

Несмотря на большое число работ по АГ, подавля-
ющее большинство из них рассматривает состояние 
МЦР в ассоциации с нарушениями углеводного об-
мена, гиперхолестеринемией, ожирением. Исследо-
вания при изолированной эссенциальной АГ не столь 
многочисленны. В рамках обзора приведены сведе-
ния о структурно-функциональном состоянии МЦР 
по данным видеокапилляроскопии (ВКС) и лазерной 
допплеровской флоуметрии (ЛДФ) у лиц с эссенци-
альной АГ, а также рассматриваются перспективы 
дальнейшего изучения данного вопроса.

Объекты и методы исследования МЦР
Наиболее доступными объектами для неинвазивно-

го исследования микроциркуляции у человека являют-
ся слизистая ротовой полости, конъюнктива, глазное 
дно и кожа [3]. В 1913 г. для прижизненного изучения 
МЦР был предложен метод биомикроскопии бульбар-
ной конъюнктивы, однако только конец 1970-х гг. озна-
меновался ростом числа работ в клинике внутренних 
болезней с использованием данного метода [4]. Иссле-
дования микроциркуляции показали уменьшение числа 
капилляров и венул в конъюнктиве у пациентов с АГ 
[5–7], а в сетчатке уменьшение числа капилляров со-
провождается еще и снижением скорости капиллярного 
кровотока [8]. Несмотря на перспективность и доступ-
ность МЦР конъюнктивы для изучения в клинической 
практике, в России на сегодняшний день нет специ-
ализированного оборудования для этих целей, а в со-
временной зарубежной литературе встречаются лишь 
единичные упоминания об этом методе [4].

Наиболее удобным объектом для исследования МЦР 
является кожа, в которой представлены практически 
все механизмы регуляции микроциркуляторных про-
цессов (местные, нейрогенные симпатические и ноци-
цептивные, гуморальные и др.) и отражаются не только 
местные, но и большинство системных процессов, как 
в норме, так и при патологии [9, 10]. Большим преиму-
ществом кожи является возможность проводить иссле-
дования в режиме длительного мониторирования и вы-
полнять широкий спектр функциональных тестов [11].

Как показал ультраструктурный анализ поверх-
ностного слоя кожи, в неакральных участках МЦР 
построено по модульному типу – имеет одну прино-
сящую артериолу диаметром не более 30 мкм, дре-
нирующую венулу диаметром не более 50 мкм и сеть 
обменных микрососудов [12]. Структурная органи-
зация капиллярного русла построена таким образом, 
что по отношению к поверхности кожи все капилляры 
располагаются перпендикулярно, и непосредственно 
у самой поверхности, на глубине 100–150 мкм, рас-
полагается переходный отдел капилляра – зона пере-
хода артериальной системы в венозную. Единственная 
область кожи, в которой капилляры можно визуализи-
ровать на всем их протяжении, – это ногтевое ложе, 
где капилляры располагаются горизонтально относи-
тельно поверхности кожи. В 1823 г. Пуркинье впервые 
описал капилляры ногтевого ложа, а в 1911 г. обна-
ружено, что капилляры данной локализации можно 
рассмотреть под микроскопом, если нанести на ноготь 
иммерсионное масло [13]. В настоящее время ВКС 
ногтевого ложа позволяет получать информацию о 
структурном (длина, форма, размеры, распределение, 
количество) и функциональном состоянии (скорость 
кровотока, степень гидратации интерстициального 
пространства) капиллярного русла кожи. 

В ходе исследований капиллярного русла кожи 
было установлено, что характер капиллярного кро-
вотока носит колебательный характер, который реги-
стрируется как при ВКС [14], так и при ЛДФ [15]. 
Капилляры, как и посткапиллярные венулы, не имеют 
гладкомышечных клеток и структурно представляют 
собой монослой эндотелиальных клеток, что является 
структурной основой для обменных процессов, по-
этому оказывать влияние на параметры гемодинами-
ки капилляры не способны. Характер капиллярного 
кровотока формируется на докапиллярном уровне ар-
териолами, фундаментальной особенностью которых 
является высокая вазомоторная активность. Прекапил-
лярные артериолы, как и более крупные артериолы, 
находятся в постоянном движении, изменяя величину 
своего просвета и тонус, что проявляется в виде вазо-
моций (vasa – «сосуд», motion – «движение»). 

Вазомоции резистивных артериол обусловлены 
спонтанной сократительной активностью гладко-
мышечных клеток, которая модулируется со сторо-
ны внутреннего просвета микрососуда эндотелиаль-
ными факторами, а со стороны наружного просвета 
нейрогенными факторами различной природы (сим-
патической адренергической, сенсорной пептидерги-
ческой). По механизму положительных и отрицатель-
ных обратных связей основные тонусформирующие 
механизмы (миогенный, нейрогенный, эндотелиаль-
ный) модулируют притекающий объем крови до оп-
тимальных для транскапиллярного обмена значений. 
В процессе регуляции гемодинамических параметров 
обменных процессов вазомоции артериол могут вно-
сить существенный вклад и в формирование перифе-
рического сосудистого сопротивления.

Для оценки вазомоторной функции микрососу-
дов кожи наиболее широкое распространение полу-
чил метод ЛДФ с амплитудно-частотным анализом 
колебаний тканевой перфузии. Метод основан на 
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 оптическом неинвазивном зондировании тканей 
лазерным излучением и анализе рассеянного и от-
раженного от движущихся в тканях эритроцитов из-
лучения. При лазерном зондировании в диапазоне 
длин волн от 630 до 800 нм глубина проникновения 
излучения не превышает 1,0–1,2 мм, и регистрируе-
мый доплеровский сдвиг частоты дают эритроциты, 
которые в различных сосудах движутся с различны-
ми скоростями (артериолы – 700–3900 мкм/с, капил-
ляры – 100–600 мкм/с, венулы – 300–1200 мкм/с). 
В результате флоуметрии можно получить данные 
об объемном кровотоке в 1 мм3 кожи, который носит 
колебательный характер, что обусловлено одновре-
менным действием нескольких регуляторных меха-
низмов на уровне артериол. Из работ I. Braverman 
[12] следует, что на данной глубине располагаются 
артериолы диаметром не более 30–50 мкм, которые 
и формируют параметры капиллярного кровотока. 
Важным преимуществом метода ЛДФ является воз-
можность длительного мониторирования с оценкой 
функционального состояния МЦР как в покое, так и 
при функциональных тестах [16]. 

ВКС в исследовании МЦР при АГ
В целом анализ литературы демонстрирует значи-

тельное число работ, посвященных данной тематике, 
в ходе которых исследователи пытаются выявить за-
кономерные изменения МЦР при эссенциальной АГ.

Так, при изучении уровня давления в капиллярах 
ногтевого ложа выявлено повышение давления у лиц 
с АГ [17–20], следствием чего может являться нару-
шение фильтрационно-реабсорбционного механизма 
обмена с преобладанием процессов фильтрации и 
развитием скрытой задержки жидкости в тканях, что 
отмечают ряд исследователей [18, 21, 22]. 

Противоречивые результаты были получены от-
носительно скорости капиллярного кровотока у лиц с 
АГ, которая в одних случаях была снижена, в других 
не отличалась от таковой в группе контроля [23].

Другие авторы в своих исследованиях оценивали 
плотность капиллярной сети (ПКС) и выявили, что 
при АГ отмечается уменьшение как числа функцио-
нирующих капилляров (функциональная рарефика-
ция), так и общего числа капилляров (структурная 
рарефикация) [24–26]. Уменьшение числа капилля-
ров отмечается не только при венозной окклюзии, 
которую проводят для оценки структурной рарефи-
кации, но и при артериальной окклюзии в момент 
постокклюзионной реактивной гиперемии [26]. В 
другом исследовании между ПКС и уровнем АД вы-
явлена достоверная отрицательная корреляционная 
взаимосвязь – чем меньше капилляров, тем выше 
уровень АД [24]. Уменьшение ПКС отмечается не 
только у пациентов с АГ, но и у лиц с пограничным 
повышением АД и нормальными значениями АД, 
но предрасположенностью к АГ по семейной линии 
[27, 28].

Cнижение ПКС рассматривается как одна из воз-
можных причин повышения АД, что послужило по-
водом для проведения ряда исследований о влиянии 
антигипертензивной терапии на капиллярное русло 
кожи.

В 2006 г. H. Debbabi et al. [29] провели исследование, 
в котором показали, что у пациентов с впервые выяв-
ленной АГ ПКС ниже как в покое (функциональная 
рарефикация), так и при венозной окклюзии (струк-
турная рарефикация) относительно группы контроля 
и группы АГ на фоне терапии. Позднее авторы проде-
монстрировали преимущества одних антигипертензив-
ных препаратов над другими для нормализации ПКС, 
функции эндотелия и уровня АД [30]. Схожие результа-
ты продемонстрированы и в другом исследовании [31], 
при котором увеличение ПКС отмечалось только при 
комбинации двух антигипертензивных препаратов.

В другом исследовании G. L. Penna et al. [32] не 
отметили эффекта на состояние капиллярного русла 
кожи от лечения антигипертензивными препаратами, 
что может быть обусловлено коротким сроком меди-
каментозной терапии (3 месяца).

Первое проспективное исследование, оценива-
ющее влияние антигипертензивной терапии на ка-
пиллярную рарефикацию у лиц с АГ и низким сер-
дечно-сосудистым риском было проведено в 2013 
г. [33]. Авторы продемонстрировали увеличение 
ПКС и улучшение эндотелиальной функции после 
6-месячного курса лечения препаратами группы 
β-блокаторов и блокаторов рецепторов ангиотензина.

Подводя итоги результатов ВКС, можно констати-
ровать, что наиболее характерным изменением МЦР 
на уровне капиллярной сети, ассоциированным с АГ, 
является снижение ПКС. Важно, что на фоне лече-
ния антигипертензивными препаратами не менее 6 
месяцев отмечается повышение ПКС и улучшение 
эндотелиальной функции, однако данные положи-
тельные эффекты развиваются значительно позже 
нормализации уровня АД.

ЛДФ в исследовании МЦР при АГ
Метод ЛДФ является относительно новым, и 

данные по функциональному состоянию микроцир-
куляторного русла кожи при АГ немногочисленны. 
Большинство из доступных работ при АГ посвящены 
состоянию дилататорного резерва микрососудистого 
русла при различных тестах. Исследователи отмеча-
ют у больных с АГ снижение уровня постокклюзион-
ной реактивной гиперемии при пробе с артериальной 
окклюзией [16, 34, 35], снижение дилататорного от-
вета МЦР при тепловой пробе, который обусловлен 
релизингом эндотелием оксида азота [16, 36, 37–39]. 
В 2011 г. рабочей группой по периферической цир-
куляции Европейского общества кардиологов метод 
ЛДФ был включен в список рекомендованных для 
оценки функции сосудистого эндотелия [40]. Нару-
шение эндотелиальной функции микрососудов при 
АГ отмечается в ответ на ионофорез или микродиа-
лиз ацетилхолина [36, 41–45]. Снижение дилататор-
ного ответа микрососудистого русла кожи при АГ от-
мечается также и при электростимуляционной пробе, 
расширение микрососудов при которой обусловлено 
дилататорным действием нейропептидов системы 
ноцицепции [16]. На фоне снижения дилататорного 
резерва при всех видах сосудорасширяющих сти-
мулов констрикторная активность микрососудов не 
продемонстрировала повышенной активности [16].
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На фоне антигипертензивной терапии отмечается 
восстановление вазодилатации в ответ на ацетилхо-
лин [45], а отмена терапии, в свою очередь, приводит 
к снижению уровня постокклюзионной реактивной 
гиперемии [46, 47]. Другие исследователи отмечают 
снижение констрикторного ответа микрососудов в 
коже нижних конечностей при постуральной пробе 
на фоне приема антагонистов кальция [48].

Более интересными являются результаты ЛДФ с 
амплитудно-частотным анализом колебаний крово-
тока, которые позволяют оценить функциональное 
состояние каждого из основных тонусформирующих 
механизмов на уровне прекапиллярных артериол от-
дельно. Так, B. Gryglewska et al. [49] по результа-
там амплтудно-частотного фурье-анализа выявила 
наличие у больных с маскированной гипертензией 
достоверное увеличение амплитуды нейрогенных и 
миогенных вазомоций, что можно расценивать как 
снижение тонуса со стороны данных регуляторных 
механизмов. Интересно, что на этом фоне концентра-
ция норадреналина в крови была выше относительно 
нормотензивных испытуемых. Авторы работы предпо-
лагают, что увеличение амплитуды нейрогенных и ми-
огенных вазомоций при маскированной гипертензией 
носит компенсаторный характер, который направлен 
на обеспечение метаболических потребностей тка-
ней на фоне уменьшения числа функционирующих 
капилляров, а повышение АД обусловлено влиянием 
различных гормонов, провоспалительных цитокинов 
и других гуморальных веществ.

Схожие результаты вазомоторной активности ре-
зистивных прекапиллярных артериол кожи у пациен-
тов с АГ получены M. Rossi et al. [50]. Исследователи 
отметили у пациентов с АГ более высокий уровень 
тканевой перфузии по сравнению с нормотензивны-
ми испытуемыми, что обусловлено увеличением ам-
плитуды вазомоций эндотелиального, нейрогенного, 
респираторно-обусловленного и кардиального (пуль-
сового) механизмов модуляции микрокровотока. Вы-
сокую вазомоторную активность микрососудистого 
эндотелия авторы объясняют реакцией на увеличе-
ние напряжения сдвига при высоких значениях АД, 
а увеличение амплитуды вазомоций в диапазоне ней-
рогенного механизма регуляции – активацией симпа-
тической нервной системы. Увеличение амплитуды 
пульсовых колебаний авторы объясняют высоким 
уровнем АД, а увеличение амплитуды респиратор-
нозависимых колебаний кровотока – компенсаторной 
реакцией, направленной на увеличение времени для 
экстракции тканями кислорода в условиях микро-
сосудистой рарефикации.

В другом исследовании группа ученых не полу-
чили достоверных различий в амплитуде тонусфор-
мирующих механизмов модуляции микрокровотока у 
пациентов с АГ, но выявили увеличение амплитуды 
респираторносвязанных колебаний, величина которых 
отражает степень венулярного кровенаполнения и по 
мере прогрессирования АГ нарастает [16]. Дальней-
шие исследования показали, что при разделении паци-
ентов по степени венулярного кровенаполнения на две 
группы они между собой кардинально различаются по 
функциональному  состоянию  резистивных  артериол. 

Пациенты с нормальным уровнем кровенаполнения 
венул имели достоверное снижение амплитуды ней-
рогенных и эндотелиальных вазомоций, в отличие от 
нормотензивных испытуемых, что указывает на повы-
шение тонуса со стороны данных регуляторных меха-
низмов. У пациентов второй группы (с повышенным 
уровнем венулярного кровенаполнения) отмечалось 
противоположное состояние резистивных артериол – 
увеличение амплитуды миогенных вазомоций (сниже-
ние тонуса) прекапиллярных артериол и увеличение 
амплитуды пульсовых колебаний. На основании по-
лученных результатов авторы выделяют два уровня 
ПСС – прекапиллярный и посткапиллярный. При 
первом варианте тонус прекапиллярных артериол по-
вышен, а при втором снижен, но на этом фоне уровень 
АД в данной группе достоверно выше как в дневные, 
так и в ночные часы, относительно пациентов с прека-
пиллярным уровнем ПСС. Достоверных взаимосвязей 
между амплитудой тонусформирующих механизмов 
и уровнем АД авторы не выявили, но отмечают по-
ложительную корреляционную взаимосвязь между 
амплитудой респираторно-обусловленных колебаний 
кровотока с уровнем АД в дневные и ночные часы 
в группе нормотензивных испытуемых и в ночные 
часы в группе с повышенным уровнем венулярного 
кровенаполнения (посткапиллярный уровень ПСС). 
Также исследователи отмечают наличие отрицатель-
ной корреляционной взаимосвязи со степенью ноч-
ного снижения АД в данных группах [51, 52].

В другом исследовании показано наличие 
взаимо связи уровня венулярного кровенаполнения 
с дилататорным резервом и уровнем АД у нормотен-
зивных испытуемых. Выявлена отрицательная кор-
реляционная взаимосвязь с уровнем дилататорного 
ответа на все виды сосудорасширяющих стимулов 
(тепловой стимул, постокклюзионная реактивная 
гиперемия, активация системы ноцицепции) и по-
ложительная с уровнем АД как в дневные, так и в 
ночные часы [53].

Все приведенные выше данные по ЛДФ у больных 
с АГ получены в коже предплечья, в неакральных зо-
нах конечностей. Учитывая регионарные особенно-
сти ангиоархитектоники МЦР кожи, представляется 
весьма интересным оценить характер микроцирку-
ляторного кровотока именно в акральных участках 
кожи. Структурной особенностью данных участков 
кожи является обилие поверхностно расположенных 
артериоло-венулярных анастомозов (АВА) различно-
го диаметра, которые очень плотно иннервированы, 
а величина их просвета регулируется исключительно 
симпатической адренергической нервной системой. 
В неакральных участках (тело, проксимальные участ-
ки конечностей) их число не столь значительно, как в 
акральных участках кожи, которые лишены волося-
ного покрова (ладонная и подошвенная поверхность 
конечностей), где плотность АВА может достигать 
600 на 1 см2 в области подушечки пальцев ногтевых 
фаланг, а в области ладоней и ступней – до 100 на 
1 см2 [54]. Основная функция АВА – терморегуля-
торная. Так, при температуре окружающего воздуха 
+31±1 °С, когда констрикторная функция симпати-
ческой адренергической системы минимальна, поток 
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через все АВА конечностей может достигать  500 мл/
мин и более, что составляет порядка 10 % объема 
циркулирующей крови взрослого человека, а пере-
пады среднего АД в пальцевых артериях при этом 
достигают 15 мм рт. ст. [55]. 

В доступной литературе нам удалось найти одну 
работу, где частично анализировались результаты 
ЛДФ в подушечке ногтевой фаланги пальцев кисти 
у больных с АГ [56]. Авторы изучали гендерные раз-
личия регуляторных механизмов, но сопоставления 
с группой контроля в работе не приводится. Исхо-
дя из опубликованных в работе результатов, можно 
предполагать наличие у больных с АГ повышение 
миогенного и нейрогенного компонентов тонуса с 
элементами вазомоторной дисфункции эндотелия 
микрососудов у больных обоих полов.

Заключение 
В обзоре рассмотрены только два метода исследо-

вания микроциркуляции в коже у человека – ВКС и 
ЛДФ, которые по информативности дополняют друг 
друга, давая возможность получать данные о струк-
турном и функциональном состоянии артериолярных, 
капиллярных и венулярных сосудов микрососудистого 
модуля кожи. Одномоментное применение обоих мето-
дов встречается только в одной работе [57], в которой 
КС и ЛДФ выполняли на разных верхних конечностях.

Анализируя приведенные литературные данные, 
можно сделать заключение, что наиболее характер-
ными признаками нарушений в микроциркуляторном 
модуле кожи при АГ являются вазомоторная дисфунк-
ция микрососудистого эндотелия, уменьшение дила-
таторного резерва МЦР и капиллярная рарефикация. 
Необходимо особенно подчеркнуть, что основной объ-
ем приведенной информации получен в неакральных 
участках кожи, где характер тканевой перфузии имеет 
в основном нутритивную направленность. 

Не исследованным остается характер кровотока 
в акральных участках кожи, где доминирует симпа-
тическая адренергическая нервная регуляция, а тка-
невая перфузия характеризуется терморегуляторной, 
шунтовой направленностью. 

Единичные работы по амплитудно-частотному 
анализу колебаний тканевой перфузии при АГ се-
годня не позволяют получить полного представления 
о функциональном состоянии тонусформирующих 
механизмов резистивных микрососудов кожи. Прак-
тически не исследованным остается и констриктор-
ная активность резистивных микрососудов. 

Таким образом, дальнейшее изучение механизмов 
структурно-функциональных изменений микроцир-
куляции при АГ представляется крайне перспектив-
ным направлением. Фундаментальное изучение про-
цесса развития и прогрессирования АГ, основанное 
на анализе микроциркуляторных изменений, может 
способствовать разработке персонифицированных 
программ профилактики, лечения и мониторинга 
состояния пациентов с АГ. 
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Резюме
Цель – оценить нарушения микроциркуляции, иннервации и межклеточных взаимодействий в зависимости от тяжести 

и сроков холодового поражения тканей. Материалы и методы. Объект исследования – 50 больных с местной холодовой 
травмой нижних конечностей III–IV степени, а также их кровь. Больные распределялись на две группы в зависимости 
от периода клинического течения: на 5-е и 30-е сутки холодовой травмы. Одновременно пациенты были разделены на 
3 группы в зависимости от уровня поражения. 1-я группа – отморожения только пальцев. 2-я группа – пациенты, у которых 
граница поражения распространялась на предплюсну и плюсну. Пострадавшие с холодовой травмой проксимальных сег-
ментов нижних конечностей составили 3-ю группу. Исследования проводили на 5-е сутки с момента травмы. Оценивали 
феномен лимфоцитарно-тромбоцитарного розеткообразования и амплитуда М-ответа. Результаты. У пострадавших с 
местной холодовой травмой отмечалось повышение адгезивной способности кровяных пластинок к лимфоцитам, которое 
достоверно снижалось на 30-е сутки. На 5-е сутки число лимфоцитарно-тромбоцитарных розеток возрастало в 2,2 раза, 
а степень адгезии – в 1,7 раза. У пациентов на 5 сутки травмы значение М-ответа снижено в 1,7, выявленные изменения 
сохранялись и на 30-е сутки. У больных с отморожениями только пальцев конечностей процент ЛТА повышался в 1,3 
раза, а степень адгезии – в 1,5 раза. Регистрируемые ЭНМГ потенциалы снижались в 1,7 раза. У пациентов 2-й группы 
способность тромбоцитов к адгезии с лимфоцитами возрастала в 1,6 раза, причем среднее число пластинок, которые 
участвовали в розеткообразовании, увеличивалось в 2,1. Регистрируемые ЭНМГ-потенциалы снижались в 2,5 раза. У 
больных с максимальным уровнем поражения тканей холодом способность лимфоцитов и пластинок к адгезии увеличи-
валась в 3 раза, а степень адгезии – в 3,5 раза, амплитуда М-ответа снижалась в 2,6 раза. Выводы. У пациентов с местной 
холодовой травмой в крови увеличивается способность к адгезии тромбоцитов к лимфоцитам. Повышение числа ЛТА и 
степени ЛТА пропорционально уровню поврежденных холодом тканей. У пострадавших с отморожениями регистрируется 
резкое снижение амплитуды М-ответа, которое усугубляется с возрастанием уровня поврежденных тканей. При местной 
холодовой травме максимальные отклонения активности лимфоцитарно-пластиночных взаимодействий и амплитуды 
М-ответа электронейромиографии регистрировались в ранние сроки с момента криоповреждения.

Ключевые слова: местная холодовая травма, нарушения микроциркуляции, электронейромиография, дисфункция 
эндотелия
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Summary
The aim of the work is to evaluate microcirculation, innervation and intercellular interactions depending on the severity 

and timing of cold tissue lesions. Materials and methods. 50 patients with III–IV degree of lower extremities local cold 
injury, as well as their blood were explored. Patients were divided into two groups depending on the period of clinical 
course: 5 and 30 days of cold injury. At the same time, the patients were divided into 3 groups according to the level of the 
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Введение
Воздействие низких температур может изменять 

структуру мембран клеток, активировать гемостаз, 
повреждать эндотелий либо нарушать его секретор-
ную функцию [1–3]. Реализация механизмов защиты 
при повреждении стенки сосудов сопровождается 
повышением адгезивной активности кровяных пла-
стинок к лимфоцитам (так называемый феномен 
лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии (ЛТА)) [4].

Как правило, при холодовой альтерации проис-
ходит нарушение микроциркуляции и индукция вы-
раженной дисфункции эндотелия, а в комплексе с 
экстремально низкими температурами локальный 
кровоток может полностью останавливаться [1, 5]. 
В настоящее время эндотелий рассматривается как 
нейроэндокринный орган [4, 7, 8], который выпол-
няет ряд функций: регуляцию тромбогенности и 
тромборезистентности, тонуса и роста сосудов, а 
также адгезии лейкоцитов к стенке сосудов и иным 
клеткам. Известно, что среди механизмов развития 
деструкции при отморожениях важное место зани-
мают процессы альтерации эндотелия параллельно с 
его дисфункцией [5], так как эндотелиальные клетки 
сосудов, ввиду высокой дифференцировки, макси-
мально чувствительны к любому повреждению [9]. 
При этом наблюдаются серьезные сдвиги сверты-
вающей системы крови, фибринолиза и нарушения 
тканевого обмена [2, 4]. Дисфункция эндотелия и, 
как следствие, нарушения гемостаза у пациентов с 
местной холодовой травмой сохраняются в течение 
длительного срока, что отражается в негативном 
течении раневого процесса, наличии трофических 
нарушений и, зачастую, стойкой инвалидизации [6].

Лимфоцитарно-тромбоцитарная адгезия занимает 
важное место в течении защитных и репаративных 
процессов [3]. Тромбоциты участвуют в формиро-
вании коагрегатов, способствуют миграции лимфо-
цитов и их фиксации на поврежденной поверхности 
сосудистой стенки, что позволяет им противостоять 
силе сдвига протекающей жидкости (A. Solpov et al., 

2006). Соответственно, снижение скорости кровотока 
в поврежденной конечности, которое наблюдается 
у всех пациентов с местной холодовой травмой [8, 
11, 12], провоцирует резкое повышение миграции 
форменных элементов в интерстиций с усугубле-
нием отека и вторичной альтерацией тканей [13]. 
Нарушения межклеточных взаимодействий инте-
грально отражают состояние гемостаза, эндотелия 
и микроциркуляции. Многочисленными работами 
Ю. А. Витковского и др. (2006) доказано, что лим-
фоцитарно-тромбоцитарная адгезия является обще-
биологическим процессом. Ее роль в условиях нормы 
пока еще не достаточно изучена. В то же время при 
различных патологических состояниях образующие-
ся лимфоцитарно-тромбоцитарные агрегаты прини-
мают непосредственное участие в протекании мест-
ных иммунологических и гемостатических реакций, 
а также репаративных процессах, направленных на 
восстановление поврежденных тканей и стабилиза-
цию микроциркуляторного кровотока.

При холодовой альтерации особо уязвимыми 
оказываются дистальные отделы периферической 
нервной системы [3, 5]. Поражаются сенсорные, 
моторные и автономные нервные волокна. В связи с 
этим происходит деградация мягкотканных структур 
пораженного сегмента, активация артериовенозных 
шунтов с перераспределением кровотока, деминера-
лизацией костного каркаса пораженных сегментов и, 
как следствие, формированием стойких трофических 
нарушений [10].

Цель работы – оценить нарушения микроцирку-
ляции, иннервации и межклеточных взаимодействий 
в зависимости от тяжести и сроков холодового по-
ражения тканей.

Материалы и методы исследования
В работе с людьми соблюдались этические прин-

ципы, предъявляемые Хельсинкской декларацией Все-
мирной медицинской ассоциации (1964). Объектом ис-
следования являлись 50 больных с местной холодовой 

lesion. The 1 group patients had only fingers frostbitten. Group 2 – patients had lesion boundary extended to the metatarsals 
and metatarsals. Patients with cold trauma of the proximal segments of the lower extremities belonged to group 3, had 
the damage level limited by the lower third of the low leg in the most cases. Studies in these groups were carried out on 
the 5th day after the injury. The phenomenon of lymphocytic-platelet rosette formation and the amplitude of M-response 
were evaluated. Results. In patients with frostbite, the increased adhesive ability of blood platelets to lymphocytes, was 
significantly decreased by 30 days. By the day 5, the number of lymphocyte-platelet rosettes increased 2.2 times, and the 
degree of adhesion 1.7 times. By the day 5 of the injury, the value of the M-response was reduced by 1.7, and the detected 
changes were preserved for day 30. In patients with fingers frostbitten, the percentage of LTA increased by 1.3 times, and the 
degree of adhesion by 1.5 times. Registered ENMG potentials decreased by 1.7 times. In group 2, the ability of platelets to 
adhere to lymphocytes increased by 1.6 times, and the average number of plates participated in rosette formation increased 
by 2.1. The registered ENMG potentials decreased by 2.5 times. In patients with the maximum level of cold tissue damage, 
the adhesive ability of lymphocytes and platelets increased by 3 times, and the degree of adhesion increased by 3.5 times, 
the amplitude of the M-response decreased by 2.6 times. Conclusions. The patients with local cold injury have been 
demonstrated the increasing of the platelets ability to adhesion to lymphocytes. The increasing of the number and degree of 
LTA was proportional to the level of tissues damaged by cold. Also, patients with frostbite had a sharp decreasing of in the 
amplitude of the M-response (motor response), which was getting worse with the increasing of severity of tissue damage. 
In the case of local cold injury, the maximum activity deviations in the activity of lymphocytic-lamellar interactions and 
the m-response amplitude of the electroneuromyography were recorded in the early period of cold injury, with a tendency 
to restore the wound process on the 30th day.

Keywords: local cold injury, disturbance of microcirculation, electroneuromyography, endothelial dysfunction
For citation: Mikhailichenko M. I., Shapovalov K. G., Mudrov V. A., Figurski S. A., Mikhailichenko S. I. Features of disturbances of microcirculation and 

intercellular interactions in local cold injury. Regional hemodynamics and microcirculation. 2020;19(2):11–17. Doi: 10.24884/1682-6655-2020-19-2-11-17.
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травмой нижних конечностей III–IV степени, а также 
их кровь. Возраст пострадавших варьировал от 16 до 
50 лет. Все пациенты находились на стационарном 
лечении в областном центре термической травмы на 
базе Городской клинической больницы № 1 г. Читы в 
2016–2018 гг. Больные распределялись на две группы 
в зависимости от периода клинического течения: на 
5-е и 30-е сутки холодовой травмы.

Одновременно пациенты были разделены на 
3 группы в зависимости от уровня поражения. 
1-я группа – отморожения только пальцев (n=15). 
2-я группа – пациенты, у которых граница поражения 
распространялась на предплюсну и плюсну (n=17). 
Пострадавшие с холодовой травмой проксималь-
ных сегментов нижних конечностей составили 3-ю 
группу, уровень поражения в большинстве случаев 
ограничивался нижней третью голени (n=13). Ис-
следования в этих группах проводили на 5-е сутки с 
момента травмы. В ходе исследования 5 пациентов 
исключены ввиду выявления у последних гемоди-
намически значимого стеноза атеросклеротического 
генеза артерий нижних конечностей.

Контрольные данные получены при обследовании 
15 здоровых идентичных по возрасту добровольцев. 
Оценку ЛТА и данных электронейромиографии (ЭМГ) 
проводили на 5-е и 30-е сутки с момента травмы.

Феномен ЛТА определяли оригинальным методом 
Ю. А. Витковского и др. (1999) в крови пострадавших 
и здоровых людей.

С помощью аппарата «Нейро-ВМП» научно- 
медицинской фирмы «Нейрософт» (Россия, г. Ивано-
во) проведено исследование накожной стимуляцион-
ной электронейромиографии пораженной конечности 
импульсами в диапазоне 10–35 мА, продолжительно-
стью 200–300 мС. При исследовании регистрирующий 
активный электрод располагали на 5 см ниже бугри-
стости большеберцовой кости и на 1 см латеральнее 
гребня большеберцовой кости, регистрирующий ре-
ферентный электрод располагали на 6 см ниже актив-
ного регистрирующего электрода, в проекции сухожи-
лия передней большеберцовой мышцы. Регистрация 
проводилась с m. Tibialis anterior, иннервирующий 
нерв – n. Peroneus profundus. Точка стимуляции – на 
2 см латеральнее бугристости большеберцовой кости. 
Исследовали параметры М-ответа в области поражен-
ной конечности по стандартной методике.

Статистический анализ. Статистическая об-
работка результатов исследования осуществлялась 

с  помощью пакета программ IBM «SPSS Statistics 
Version 25.0» (2017). Полученные данные представле-
ны в виде медианы, средней величины и доверитель-
ного интервала. Учитывая численность исследуемых 
групп – менее 50, оценка нормальности распреде-
ления признаков проводилась с помощью критерия 
Шапиро – Уилка. Для сравнения показателей, рас-
пределение которых отличалось от нормального, 
использован непараметрический критерий Краске-
ла – Уоллиса. Оценка статистической значимости 
различий показателей проводилась за счет сравнения 
рассчитанного и критического значений критерия 
Краскела – Уоллиса с последующим определением 
уровня значимости p.Учитывая выявление различий 
при сравнении всех исследуемых групп с помощью 
критерия Краскела – Уоллиса, для более точного опи-
сания наблюдаемых тенденций использован крите-
рий Манна – Уитни, позволяющий оценить различия 
показателей при сравнении групп попарно, с приме-
нением поправки Бонферрони при оценке значения 
р. Учитывая отсутствие нормального распределения, 
для оценки связи между двумя показателями исполь-
зован коэффициент ранговой корреляции Спирмена 
(ρ). Исходя из полученного значения ρ определена 
теснота связи по шкале Чеддока и ее направление 
(прямая или обратная). В последующем рассчитыва-
ли скорригированный коэффициент детерминации, 
показывающий долю объясняемой зависимости. 
Прогностическая модель построена путем нелиней-
ного регрессионного анализа.

Результаты исследования и их обсуждение
На 5-е сутки с момента холодовой альтерации, на 

фоне большого числа пораженных холодом клеток и 
частичного восстановления кровотока в поврежден-
ном сегменте, регистрируются выраженные отклоне-
ния межклеточных взаимодействий, периферической 
иннервации и, как следствие, выраженное снижение 
микроциркуляторного кровотока.

У всех пострадавших с местной холодовой трав-
мой отмечалось повышение адгезивной способно-
сти кровяных пластинок к лимфоцитам, которое за-
тем достоверно снижалось на 30-е сутки (p1<0,05) 
(табл. 1). На 5-е сутки число лимфоцитарно-тромбо-
цитарных розеток возрастало относительно контроля 
в 2,2 раза (p<0,05), а степень адгезии – в 1,7 раза 
(p<0,05). Это происходило за счет перенесенного 
воздействия низких температур на клетки крови и 

Таблица 1
Динамика лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии и ЭНМГ у пострадавших с отморожениями (M±SD)

Table 1

Dynamics of lymphocyte-platelet adhesion and ENMG in patients with frostbite (M±SD)

Показатель Контроль (n=15) 5-е сутки с момента травмы 30-е сутки с момента травмы

Процент адгезии 14,0±2,14 32,3±4,8, p<0,001 19,1±0,9, p<0,001, p1<0,001
Степень адгезии 2,03±0,16 7,2±0,5, p<0,001 5,1±0,2, p<0,001, p1<0,001
Амплитуда М-ответа, мВ 4,09±0,54 0,4±0,01, p<0,001 0,8±0,02, p<0,001, p1<0,001
П р и м е ч а н и е: p – достоверность разницы показателей относительно контроля; p1 – достоверность разницы 
пока зателей относительно предыдущего периода.
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эндотелий,  повреждения гликокаликса, а также в ре-
зультате общей реакции организма на альтерацию 
и значительное обнажение субэндотелиального 
матрикса [7, 8, 11]. На 5-е сутки феномен ЛТА до-
стигал максимальной выраженности относительно 
контроля. Это можно объяснить тем, что в указанные 
сроки с момента поражения регистрируется пиковое 
значение дисфункции эндотелия, которое, помимо 
формирования клеточных коагрегатов, реализуется 
и в значительном повышении концентрации молекул 
межклеточной адгезии, резком возрастании уровня 
большинства провоспалительных цитокинов, а также 
агрегационной способности тромбоцитов [13]. Агре-
гация кровяных пластинок – базовый момент в на-
рушении микроциркуляции и, как следствие, потен-
цировании вторичной альтерации. Активация тром-
боцитов отчасти наступает засчет GP-рецепторов и 
прочих молекул межклеточной адгезии. Происходит 
формирование порочного круга, и мы полагаем, что 
подобного рода механизмы имеют существенное 
значение в патогенезе местной холодовой травмы.

При оценке состояния периферической иннерва-
ции в зоне тканей, которые подвергались холодовому 
воздействию, обнаружено, что ЭНМГ-потенциалы 
значительно изменялись. Так, у пациентов на 5-е сут-
ки травмы значение амплитуды М-ответа снижено 
в 1,7 (p<0,001), причем выявленные изменения со-
хранялись и на 30-е сутки – в 1,3 раза (p<0,001) от-
носительно контроля. Это указывает на стойкость 
дегенеративных изменений нервной ткани.

Установлена обратная взаимосвязь между показа-
телями ЛТА и показателем ЭНМГ у пациентов с мест-
ной холодовой травмой в разные периоды заболева-
ния (r=–0,7), отражающая параллельно протекающие 
процессы альтерации периферической нервной и со-
судистой системы конечностей. Происходит выклю-
чение или нарушение кровообращения периферии, а 
также тканевой перфузии, что, вне всякого сомнения, 
ведет к поражению периферических нервов и, как 

следствие, угнетению периферической иннервации. 
Хотя нельзя исключить и первичное повреждение 
периферических нервов действием холода, с после-
дующими нарушениями регуляторной и трофической 
иннервации. Данный вопрос в современной литера-
туре практически не освещен и требует уточнения 
[3, 8, 13]. Также необходимо указать и наличие от-
ека (дисбаланс Старлинга) в очаге альтерации и в 
перифокальных тканях, который, хоть и является 
патогенетически обоснованной и целесообразной 
реакцией организма на повреждение, но косвенно 
создает неблагоприятные условия для функциониро-
вания периферических нервов вследствие реализа-
ции многоуровневых межклеточных взаимодействий 
[10, 12]. Клиническим подтверждением нарушений 
периферической иннервации являются и отдаленные 
последствия местной холодовой травмы. К ним отно-
сятся широко распространенные у реконвалесцентов 
парестезии, нарушения чувствительности и сниже-
ние функции пораженной конечности [10].

Коэффициент корреляции Спирмена (ρ) между 
объемом пораженных тканей и процентом адгезии 
равен 0,862. Связь между исследуемыми признака-
ми – прямая, теснота (сила) связи по шкале Чеддо-
ка – высокая (рис. 1).

Коэффициент корреляции Спирмена (ρ) между 
объемом пораженных тканей и степенью адгезии 
равен 0,929. Связь между исследуемыми признака-
ми – прямая, теснота (сила) связи по шкале Чеддо-
ка – высокая (рис. 2).

Коэффициент корреляции Спирмена (ρ) между 
объемом пораженных тканей и амплитудой М-ответа 
равен –0,926. Связь между исследуемыми признака-
ми – обратная, теснота (сила) связи по шкале Чеддо-
ка – высокая (рис. 3).

У пострадавших с холодовой травмой по мере воз-
растания массива повреждения тканей конечностей 
усиливалась способность тромбоцитов к адгезии с 
лимфоцитами, а биоэлектрическая активность мышц 

Таблица 2
Показатели ЭНМГ и ЛТА у пациентов в зависимости от уровня пораженных тканей 

Table 2

Indicators of ENMG and LTA in patients depending on from the level of affected tissues

Группа Процент адгезии Степень адгезии Амплитуда М-ответа, мВ

Контроль (n=15) 14,00±2,14  
(95 % ДИ 12,9–14,5)

2,03±0,16 
(95 % ДИ 1,99–2,02)

4,09±0,54  
(95 % ДИ 4,01–4,38)

1-я (n= 15) 18,03±4,23  
(95 % ДИ 14,9–19,2),  

p<0,001

2,97±0,71 
(95 % ДИ 2,59–3,43), p<0,001

1,42±0,38  
(95 % ДИ 1,19–1,44),  

p<0,001
2-я (n= 17) 22,01±4,01  

(95 % ДИ 20,4–23,6),  
p<0,001, p1<0,001

4,19±0,81 
(95 % ДИ 3,69–4,41), 

p<0,001, p1<0,001

1,02±0,32  
(95 % ДИ 0,79–1,03),  

p<0,001, p1<0,001
3-я (n= 13) 41,02±5,81  

(95 % ДИ 37,7–46,2),  
p<0,001, p1<0,001, p2<0,001

7,41±1,19 
(95 % ДИ 6,68–8,13), 

p<0,001, p1<0,001, p2<0,001

0,42±0,13  
(95 % ДИ 0,34–0,5),  

p<0,001, p1<0,001, p2<0,001
П р и м е ч а н и е: p – достоверность разницы показателей относительно контроля; p1 – достоверность разницы по-
казателей относительно 1-й группы больных; p2 – достоверность разницы показателей относительно 2-й группы 
больных.
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снижалась (рис. 1–3). У больных с отморожениями 
только пальцев конечностей процент ЛТА повышал-
ся в 1,3 раза (p<0,05), а степень адгезии – в 1,5 раза 
(p<0,05). Регистрируемые ЭНМГ-потенциалы сни-
жались в 1,7 раза (р<0,05).

Установлено, что у пациентов 2-й группы отно-
сительно контроля способность тромбоцитов к адге-
зии с лимфоцитами возрастала в 1,6 раза (p<0,001), 
причем среднее число пластинок, которые участво-
вали в розеткообразовании, увеличивалось в 2,1 раза 
(p<0,001). Одновременно регистрируемые ЭНМГ-
потенциалы снижались в 2,5 раза (p<0,05). Кроме 
того, по сравнению с показателями пострадавших 
с минимальным объемом пораженных низкими 
температурами тканей, процент ЛТА повышался в 
1,2 раза (p1<0,05), а степень адгезии возрастала в 
1,4 раза (p1<0,05). При этом регистрируемые ЭНМГ-
потенциалы снижались в 1,1 раза (р<0,05).

У больных с максимальным уровнем поражения 
тканей холодом по сравнению с контрольными значе-
ниями способность лимфоцитов и пластинок к адге-
зии увеличивалась в 3 раза (p<0,001), а степень адге-
зии – в 3,5 раза (p<0,001), регистрируемая амплитуда 
М-ответа снижалась в 2,6 раза (р<0,05). Примечатель-
но, что относительно пациентов с минимальной тя-
жестью отморожения процент ЛТА больше в 2,3 раза 
(p1<0,001), а среднее число пластинок, участвовавших 
в розеткообразовании, – в 2,3 раза (p1<0,001). Реги-

стрируемая амплитуда М-ответа снижалась в 1,7 раза 
(р<0,05). Наконец, по сравнению с параметрами боль-
ных 2-й группы, способность лимфоцитов к адгезии с 
тромбоцитами больше в 1,8 раза (p2<0,001), а степень 
адгезии – в 1,7 раза (p2<0,001). Амплитуда моторного 
ответа снижалась в 2,0 раза (р<0,05).

На основании уравнения нелинейной регрессии, 
в которое были включены параметры ЛТА и ЭНМГ, 
определена закономерность, выражающаяся форму-
лой: K = 0,04·PA·DA/ AMR, где PA (percent of adhe-
sion) – процент адгезии; DA (degree of adhesion) – 
степень адгезии; AMR (amplitude of M-response) – ам-
плитуда М-ответа (мВ). При значениях коэффициента 
K более 1,0 прогнозируется отморожение на уровне 
пальцев, более 2,0 – на уровне дистального сегмента 
стопы, более 5,0 – на уровне проксимального сегмен-
та стопы, более 10 – на уровне нижней трети голени.
Коэффициент корреляции между уровнем поражения 
тканей нижних конечностей и значением коэффици-
ента K составляет 0,792. Связь между исследуемыми 
признаками – прямая, теснота (сила) связи по шка-
ле Чеддока – высокая. Коэффициент детерминации 
R2 равен 0,628. Скорректированный R2 равен 0,622. 
Учитывая результаты статистического анализа, мож-
но считать разработанную модель приемлемой для 
прогнозирования объема поражения тканей при от-
морожении дистальных сегментов нижних конечно-
стей (рис. 4).

Рис. 1. Значение процента адгезии в исследуемых группах
Fig. 1. Value of adhesion percentage in the studied groups

Рис. 2. Значение степени адгезии в исследуемых группах
Fig. 2. The value of the degree of adhesion in the study groups

Рис. 3. Значение амплитуды М-ответа в исследуемых группах
Fig. 3. The value of the М-response amplitude in the studied groups

Рис. 4. Оценка взаимосвязи значения коэффициента К и уровня 
поражения тканей дистальных сегментов нижних конечностей

Fig. 4. Assessment of the relationship between the K coefficient and the 
level of tissue damage in the distal segments of the lower extremities
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По всей видимости, увеличение объема альте-
рации провоцирует значительное повреждение со-
судистой стенки и обнажение субэндотелиального 
матрикса или тканевого фактора. В ответ на это 
активируется все бóльшее число тромбоцитов, что 
влечет за собой повышение числа образующихся 
коагрегатов и степени адгезии. По современным 
представлениям [11], тромбоциты являются клетка-
ми воспаления. В связи с этим процессы экссудации 
в очаге повреждения также значительно активизи-
руются, что влечет за собой нарушение иннервации 
пораженного участка.

Холодовое повреждение прямо и косвенно ини-
циирует изменения состояния микроциркуляции, ко-
торые в последующем приводят к дистрофическим 
процессам в пораженном сегменте конечности, в том 
числе в периферических нервах и их окончаниях [1, 2, 
5]. Но и альтерация нервов тоже, вероятно, способ-
на вызывать нарушения трофической иннервации, а 
также способствовать срывам механизмов локальной 
нейрометаболической регуляции. Известно, что при 
отморожениях, по данным лазерной допплеровской 
флоуметрии, фиксируются изменения максимальных 
амплитуд колебаний кровотока в нейрогенном диа-
пазоне. Причем данные сдвиги находятся в зависи-
мости как от сроков с момента альтерации, так и от 
массива повреждения тканей [10, 12].

Таким образом, при местной холодовой травме 
регистрируются выраженные изменения состояния 
периферического и, в особенности, микроциркуля-
торного кровотока и иннервации, которые, вероятно, 
вносят существенный вклад в характерное для дан-
ного вида травмы затяжное неблагоприятное течение 
раневого процесса, развитие вторичных гнойно-сеп-
тических и трофических осложнений с длительной 
и стойкой утратой трудоспособности пострадавших.

Выводы
1. У пациентов с местной холодовой травмой в 

крови увеличивается способность к адгезии тромбо-
цитов к лимфоцитам. Повышение числа ЛТА и сте-
пени ЛТА пропорционально уровню поврежденных 
холодом тканей.

2. У пострадавших с отморожениями регистриру-
ется резкое снижение амплитуды М-ответа (мотор-
ного ответа), которое усугубляется с возрастанием 
уровня поврежденных тканей.

3. У больных с местной холодовой травмой макси-
мальные отклонения активности лимфоцитарно-пла-
стиночных взаимодействий и амплитуды М-ответа 
электронейромиографии регистрировались в ранние 
сроки с момента криоповреждения, с тенденцией к 
восстановлению на 30-е сутки течения раневого про-
цесса.

4. У больных с местной холодовой травмой имеет-
ся прямая связь между уровнем пораженных тканей 
и ЛТА, теснота (сила) связи по шкале Чеддока – вы-
сокая.

5. У пациентов с отморожениями установлена об-
ратная связь между уровнем пораженных тканей и 
амплитудой М-ответа, сила связи по шкале Чеддо-
ка – высокая.
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Резюме
Введение. Гипертрофической кардиомиопатией (ГКМП) страдает около 0,2 % взрослого населения Земли. Ранняя 

и своевременная диагностика апикальной формы ГКМП остается актуальной медицинской проблемой, поскольку за-
болевание обладает широкой вариабельностью клинических проявлений и часто протекает либо бессимптомно, либо 
с симптомами, характерными для других заболеваний сердца. Магнитно-резонансная томография (МРТ) является 
информативным методом лучевой диагностики гипертрофической кардиомиопатии. Цель – совершенствование лу-
чевой диагностики при апикальной форме гипертрофической кардиомиопатии. Материалы и методы. Обследованы 
98 больных апикальной формой гипертрофической кардиомиопатии в возрасте 19 от до 76 лет. Из них было 48 мужчин 
и 50 женщин. Все обследуемые были осмотрены кардиологом, всем пациентам проведены электрокардиография и 
эхокардиография, 45 пациентам выполнена магнитно-резонансная томография сердца. Результаты. В нашем иссле-
довании у 13 пациентов при МРТ определялась изолированная форма АпГКПМ, у 32 – смешанная. У 42,2 % больных 
с симметричной гипертрофией всех апикальных сегментов при МРТ наблюдалась пикообразная конфигурация левого 
желудочка (ЛЖ). Симптом облитерации полости левого желудочка определялся у 19 пациентов. Симптом секвестрации 
полости ЛЖ определялся у 5 обследуемых. У 5 больных выявлена аневризма на верхушке левого желудочка, у 1 – на 
верхушке правого желудочка. Признаки обструкции выносящего тракта левого желудочка визуализировались у 2 па-
циентов, в 5 случаях определялась внутрижелудочковая обструкция на уровне средних сегментов левого желудочка. 
Акинез и гипокинез выявлялись в зонах фиброзных изменений (n=21) или в зонах кардиосклероза (n=2). У 17,8 % 
обследуемых выявлен некомпактный миокард, в 3 случаях он сочетался с АпГКМП. При контрастном усилении у 29 
пациентов определялись очаги (n=22) или зоны (n=7) патологического накопления контрастного вещества, которые 
свидетельствовали о замещении миокарда фиброзной тканью. Заключение. Таким образом, МРТ сердца позволяет 
получить изображения верхушки сердца в различных косых плоскостях, определить толщину миокарда в гипертро-
фированных сегментах, оценить сократимость миокарда, выявить микроаневризму на верхушке, зоны фиброза, от-
дифференцировать некомпактный миокард от ГКМП и является методом выбора при АпГКМП.

Ключевые слова: магнитно-резонансная томография, гипертрофическая кардиомиопатия, апикальная форма 
гипертрофической кардиомиопатии
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Summary 
Introduction. About 0.2 % of the adult population all over the world suffers from hypertrophic cardiomyopathy. Early and 

timely diagnosis of the apical form of hypertrophic cardiomyopathy remains an urgent medical problem, since the disease has 
a wide variability of clinical manifestations and often occurs asymptomatic or with symptoms of other heart diseases. Magnetic 
resonance imaging is an informative method of radiation diagnosis of hypertrophic cardiomyopathy. The aim is improving of 
radiology diagnostics in applying to the apical form of hypertrophic cardiomyopathy. Materials and methods. 98 patients with 
apical hypertrophic cardiomyopathy aged 19 to 76 years were еxamined. There were 48 men and 50 women. All subjects were 
examined by a cardiologist, all patients underwent electrocardiography and echocardiography, 45 patients underwent magnetic 
resonance imaging (MRI) of the heart. Results. In our study 13 patients had MRI determined the isolated form of apical form of 
hypertrophic cardiomyopathy, 32 had combined one. 42.2% of the patients with symmetrical hypertrophy of all apical segments 
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Введение
Гипертрофической кардиомиопатией (ГКМП) 

страдает около 0,2 % (или 1:500) взрослого населе-
ния Земли [1]. Среди детей частота данного заболе-
вания, по данным популяционных исследований [2], 
составляет 0,3−0,5 на 100 000 в год. У мужчин ГКМП 
встречается чаще, чем у женщин [3]. 

Гипертрофическая кардиомиопатия характери зу-
ется увеличением толщины стенки левого (реже пра-
вого) желудочка, нормальными или умень шен ными 
размерами полости левого желу дочка (ЛЖ), значитель-
ным нарушением диастоли че ской функции желудочка 
и частым возник нове нием нарушений сердечного рит-
ма [4]. В 40−60 % случаев у взрослых и подростков с 
ГКМП отмечается аутосомно-доминантный тип насле-
дования, и заболевание вызывается мутацией в генах, 
кодирующих саркомерные белки миокарда. У 5−10 % 
взрослых ГКМП развивается в результате других гене-
тических заболеваний, в 25−30 % случаев этиология 
заболевания неизвестна [3, 5, 6]. ГКМП – практически 
единственное кардиоваскулярное заболевание, кото-
рое может манифестировать в любом возрасте челове-
ка – от младенчества до глубокой старости, при этом 
средний возраст больных при установке диагноза со-
ставляет 30–40 лет [4]. ГКМП относится к категории 
неуклонно прогрессирующих заболеваний, снижает 
качество жизни у значительной части пациентов, при-
водит к инвалидности. Она является одной из главных 
причин внезапной смерти у пациентов всех возраст-
ных групп и самой частой – в молодом возрасте [7]. 
Это определяет высокую медико-социальную значи-
мость заболевания.

Самой трудной для диагностики среди всех форм 
ГКМП является апикальная (или верхушечная) кар-
диомиопатия (АпГКМ). Распространенность ее оце-
нить трудно. По данным разных авторов [8, 9], в попу-
ляции она составляет от 2 до 8−10 %. По результатам 
последних исследований, проведенных в Британии, 
доля АпГКМ составляет около 1/3 всех случаев забо-
левания [10], что связывают с возросшими возможно-
стями инструментальной диагностики, прежде всего 
магнитно-резонансной томографии (МРТ). Ранняя и 
своевременная диагностика АпГКМ является акту-
альной медицинской проблемой, так как заболевание 
обладает широкой вариабельностью клинических 
проявлений и часто протекает либо бессимптомно, 
либо с симптомами, характерными для других забо-
леваний сердца. В России публикации, посвященные 
лучевым методам диагностики АпГКМ, единичны и в 
основном касаются эхокардиографии. Врачи лучевой 

диагностики мало знакомы с  семиотикой заболева-
ния, не знают особенностей получения изображения 
и его оценки. Не разработаны единый методический 
подход к лучевой диагностике АпГКМ, показания к 
проведению различных методов исследования, диа-
гностический алгоритм.

Цель – совершенствование лучевой диагностики 
при апикальной форме гипертрофической кардио-
мио патии.

Материалы и методы исследования
Обследованы 98 больных апикальной формой 

гипер трофической кардиомиопатии в возрасте от 19 
до 76 лет. Из них было 48 мужчин и 50 женщин. Все 
обследуемые были осмотрены кардиологом, всем 
пациентам проведены электрокардиография (ЭКГ) и 
эхокардиография (ЭхоКГ), 45 пациентам выполнена 
магнитно-резонансная томография серд ца. Эхокарди-
ография проводилась на ультразвуковых (УЗ) сканерах 
«Acuson SC 2000» (Siemens-Acuson) и «Acuson 128XP» 
(Acuson) датчиками с частотой 2,5–4,0 мГц, MyLab 
seven (Esaote, Италия), датчиком 1,5–4,0 мГц, по стан-
дартному протоколу, рекомендованному EACVI. МРТ 
выполнялась на магнитно-резонансном томографе 
Magnetom Espree (Siemens) с напряженностью магнит-
ного поля 1,5 Тл. Исследования сердца проводили с 
ЭКГ-синхронизацией, с задержкой дыхания по стан-
дартной программе с получением Т1-,  Т2-взвешенных 
изображений, Т1-взвешенных изображений с подавле-
нием МР-сигнала от жировой ткани в аксиальной, 
фронтальной и косых плоскостях (по короткой оси, в 
2-камерной и 4- камерной проекциях, по выводящему 
тракту ЛЖ) для оценки морфологии сердца и в режиме 
динамического сканирования в тех же проекциях, с 
последующим внутривенным болюсным введением 
контрастного вещества. 

Результаты исследования и их обсуждение 
Диагностическим критерием любой ГКМП явля-

ется утолщение стенки ЛЖ ≥15 мм в одном или более 
сегментах миокарда, по результатам любой методики 
визуализации, а также соотношение 1:1,5 гипертро-
фированных и негипертрофрованных сегментов при 
ассиметричных формах ГКМП [4]. При АпГКМ вы-
являют асимметричное утолщение миокарда только 
верхушечных сегментов ≥15 мм левого или, реже, 
правого желудочков. При АпКМП соотношения тол-
щины апикальных сегментов к толщине базальных 
сегментов составляет 1:1,3–1,5. Выделяют изолиро-
ванную апикальную гипертрофию или смешанную 

had sawtoothed configuration of the LV revealed by MRI. The symptom of left ventricular cavity obliteration was determined 
in 19 patients. The symptom of LV cavity sequestration was determined in 5 subjects. 5 patients had an aneurysm on the top 
of the left ventricle, 1 – on the top of the right ventricle. Signs of left ventricular outflow tract obstruction were visualized 
in 2 patients, intraventricular obstruction at the level of the middle segments of the left ventricle was determined in 5 cases. 
Akinesis and hypokinesis were detected in areas of fibrous changes (n=21) or in areas of cardiosclerosis (n=2). In 17.8 % of 
subjects identified non-compacted myocardium, in 3 cases it was combined with apical form of hypertrophic cardiomyopathy. 
With contrast enhancement in 29 patients, foci (n=22) or zones (n=7) of pathological accumulation of contrast agent were 
determined, which indicated the replacement of myocardium with fibrous tissue.

Keywords: magnetic resonance imaging, hypertrophic cardiomyopathy, apical form of hypertrophic cardiomyopathy
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форму, когда асимметричное утолщение миокарда 
распространяется на другие сегменты. 

МРТ сердца и сосудов является информативным 
методом лучевой диагностки АпГКМ, так как позволя-
ет оценить морфологию сердца, функцию желудочков, 
характеристики миокарда. В отличие от эхокардиогра-
фии, при МРТ хорошо определяются все сегменты 
правого и левого желудочков в разных проекциях, что 
дает возможность идентифицировать даже небольшое 
число гипертрофированных сегментов. Согласно ре-
комендациям Европейской ассоциации кардиологов, 
МРТ сердца и сосудов, «если позволяют ресурсы 
и опыт», должна рассматриваться как базовый ме-
тод исследования и выполняться всем пациентам с 
устаноленной или предполагаемой АпГКМ [11]. В 

рекомендациях американских специалистов [12, 13] 
также указывается, что МРТ-виуализация является 
обоснованной у пациентов с АпГКМ, если данные 
эхокардиографии неубедительны.

У пациентов с качественно выполненной эхокар-
диографией МРТ предоставляет ту же информацию о 
функции и морфологии желудочков. Однако, у пациен-
тов с плохим акустическим изображением при плохой 
визуализации некоторых областей левого желудочка, 
таких как переднебоковая стенка, верхушки ЛЖ и 
правый желудочек, МРТ является методом выбора. 

Так как исследование сердца занимает достаточно 
длительное время, перед исследованием необходимо 
предупредить пациента о длительности процедуры, 
объяснить, как правильно делать вдохи-выдохи по 
команде оператора, и что данная методика подразуме-
вает внутривенное болюсное введение контрастного 
вещества автоматическим инъектором. Необходимо 
подчеркнуть, что МРТ должна выполняться специ-
алистами, которые имеют опыт в диагностике сер-
дечно-сосудистых заболеваний.

Толщина миокарда оценивается на томограммах 
в базальных и средних сегментах по короткой оси, в 
апикальных сегментах по короткой оси и из длинных 
осей. На томограммах по короткой оси срезы должны 
быть установлены строго перпендикулярно межже-
лудочковой перегородке, чтобы исключить завыше-
ние толщины стенок, и предпочтителен протокол 
последовательности SSFP. В нашем исследовании у 
13 пациентов при МРТ определялась изолированная 
форма АпГКПМ, у 32 – смешанная. При изолиро-
ванной форме АпГКМ визуализировалось утолщение 
только апикальных сегментов левого желудочка, при 
смешанной форме отмечалось утолщение и других 
сегментов левого желудочка. Верхушка левого же-
лудочка у 3 пациентов была истончена, у остальных 
обследуемых – утолщена. 

У 42,2 % больных с симметричной гипертрофи-
ей всех апикальных сегментов при МРТ наблюда-
лась пикообразная конфигурация ЛЖ, напомина-

Рис. 1. МР-томограмма сердца пациента К., 48 лет, 
в  4-камерной проекции. Визуализируется утолщение апикаль-
ных сегментов и верхушки левого желудочка. Полость левого 

 желудочка по форме напоминает карту пиковой масти 
Fig. 1. MR-tomogram of a heart of the patient K., 48 years, in the 
four-chamber projection. The thickening of the apical segments 
and the apex of the left ventricle is visualized. The cavity of the 

left ventricle resembles a card of peak suit

а б
Рис. 2. МР-томограммы пациента К., 51 года, со смешанной формой АпКМП в 4-камерной проекции: а – в диастолу;  

б – в систолу. Визуализируется гипертрофия миокарда левого желудочка, наиболее выраженная в апикальных и средних сегментах. В систолу 
определяется секвестрация полости левого желудочка

Fig. 2. MR tomograms of patient K., 51 years old, with mixed form of apical hypertrophic cardiomyopathy in four-chamber projection:  
a – in diastole; б – in systole. Left ventricular hypertrophy, most pronounced in the apical and middle segments, is visualized. In systole is determined by 

the sequestration of the cavity of the left ventricle
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ющая  карту пиковой масти («ace-of-spades», «spade-
shaped») (рис. 1). При выраженном увеличении 
толщины апикальных или апикальных и средних 
сегментов у 19 пациентов в систолу полость левого 
желудочка на уровне гипертрофированных сегмен-
тов не прослеживалась – симптом облитерации по-
лости ЛЖ (рис. 4). При этом объем левого желудочка 
уменьшался. При облитерации полости ЛЖ в области 
верхушки в конце систолы может оставаться неболь-
шая полость, в которой сохраняется высокое давле-
ние, – симптом секвестрации полости ЛЖ (рис. 2; 3). 
В нашем исследовании данный симптом наблюдался 
у 5 обследуемых со смешанной формой АпКМП. При 
эхокардиографии симптом секвестрации полости ЛЖ 
не определялся.

Постоянное высокое давление в полости в об-
ласти верхушки желудочка может привести к не-
коронарогенной ишемии миокарда с последующим 
формированием аневризм. МРТ имеет преимущество 
перед другими методами визуализации в выявлении 
аневризм различных размеров в области верхушки, 

а  также, при их наличии, позволяет визуализировать 
тромботические массы в проекции аневризмы. В на-
шем наблюдении у одного из пациентов при МРТ 
была подтверждена аневризма на верхушке ЛЖ, ко-
торая определялась при ЭхоКГ (рис. 2). У 4 пациен-
тов выявлена микроаневризма верхушки левого же-
лудочка (рис. 4), и у 1 − микроаневризма в области 
верхушки правого желудочка. Эти микроаневризмы 
при ЭхоКГ не определялись. 

Построение срезов через выводящий тракт левого 
желудочка позволяет выявить его обструкцию за счет 
гипертрофированного миокарда при смешанной фор-
ме АпГКМ. В нашем наблюдении признаки обструк-
ции выносящего тракта левого желудочка при МРТ 
выявлены у 2 пациентов, в 5 случаях определялась 
внутрижелудочковая обструкция на уровне средних 
сегментов левого желудочка. Фазово-контрастная 
МРТ дает возможность оценить скорость кровотока 
через выводящий тракт левого желудочка. Эта ме-
тодика требует определенных навыков оператора и 
длительная по времени, поэтому методом  выбора для 

а б

Рис. 3. МР-томограммы пациентки Б., 67 лет, со смешанной формой АпКМП в 4-камерной (а, б, г) и в 2-камерной (в) проекциях: 
а – кино-МРТ (в диастолу); б – кино-МРТ (в систолу); в – кино-МРТ (в диастолу); г – постконтрастная МР-томограмма в режиме IR GRE: на 
верхушке левого желудочка определяется аневризма. Тромботических масс в полости аневризмы не выявлено. Визуализируется секвестрация 

полости левого желудочка в систолу. После контрастного усиления отмечается патологическое диффузное накопление контрастного вещества в 
верхушечных сегментах левого желудочка в области аневризмы за счет кардиосклероза 

Fig. 3. MR tomograms of patient B., 67 years old, with mixed form of apical hypertrophic cardiomyopathy in four-chamber (a, б, г) and 
two-chamber (в) projections: a – film MRI (diastole); б – film MRI (systole); в – film MRI (diastole); г – post-contrast MR tomogram in IR GRE mode: 
at the apex of the left ventricle is determined aneurysm. No thrombotic masses were found in the aneurysm cavity. Sequestration of the left ventricular cav-
ity into the systole is visualized. After contrast enhancement is noted diffuse pathological accumulation of contrast agent in the apical segments of the left 

ventricle in the area of the aneurysm due to cardiosclerosis

в г

Regional hemodynamics and microcirculation 2119(2) / 2020www.microcirc.ru



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

оценки кровотока является допплеровская эхокардио-
графия.

При кино-МРТ оценивают локальную и глобаль-
ную сократимость миокарда. В области гипертрофи-
рованных сегментов могут визуализироваться раз-
ные изменения сократимости миокарда: дискинез, 
гипокинез, акинез. Акинез и гипокинез выявлялись 
в зонах фиброзных изменений (n=21) или в зонах 
кардиосклероза (n=2).

У 35 обследуемых с АпГКМ наблюдалась гипер-
трофия трабекул.

Отдельной проблемой является наличие неком-
пактного миокарда, который может как сочетаться 

с гипертрофией миокарда, так и имитировать его при 
ЭхоКГ и привести к ошибочному диагнозу ГКМП. 
Магнитно-резонансная томография позволяет вы-
явить некомпактный миокард, который представляет 
собой губчатый слой сердечной мышцы со сниженной 
сократительной способностью и глубокими межтра-
бекулярными пространствами (лакунами). У 5 паци-
ентов из 98 обследованных, по данным эхокардиогра-
фии, был заподозрен некомпактный миокард. Всем 
им проведена МРТ сердца, где было подтверждено 
наличие некомпактного миокарда. В 2 случях диагноз 
АпГКМ был снят. У 3 пациентов имелось сочетание 
АпГКМ и некомпактного миокарда.

Исследования с АпГКМ должны проводиться 
с контрастным усилением с использованием препа-
ратов на основе гадолиния. Контрастное вещество 
вводится из расчета на килограмм массы тела ав-
томатическим инъектором. В фазу динамического 
сканирования после введения контрастного вещества 
визуализировались облитерация и секвестрация по-
лости левого желудочка. В отсроченную фазу у 29 об-
следуемых определялись очаги (n=22) или зоны (n=7) 
патологического накопления контрастного вещества, 
которые свидетельствовали о замещении миокарда 
фиброзной тканью. Отсроченное сканирование же-
лательно проводить в нескольких косых плоскостях. 

Заключение
Таким образом, МРТ является высокоинфор ма-

тивным методом в диагностике АпГКМ. МРТ сердца 
позволяет получить изображения верхушки сердца в 
различных косых плоскостях, определить толщину 
миокарда в гипертрофированных сегментах, оценить 
сократимость миокарда, выявить микроаневризму на 
верхушке, зоны фиброза, отдифференцировать неком-
пактный миокард от ГКМП. У пациентов с некачествен-
ным акустическим изображением на эхограммах, при 
неудовлетворительной визуализации некоторых обла-
стей левого желудочка, МРТ является методом выбора. 

а б
Рис. 4. МР-томограммы сердца пациентки Т., 61 года, в 4-камерной проекции: а – в диастолу; б – в систолу: на уровне базальных, 
средних и апикальных сегментов левого желудочка отмечается утолщение миокарда. В систолу в средних и апикальных сегментах полость 
левого желудочка не визуализируется (симптом облитерации полости желудочка). В систолу на верхушке левого желудочка определяется 

микроаневризма
Fig. 4. Magnetic resonance tomograms of the heart of patient T., 61 years old, in four-chamber projection: a – in diastole; б – in systole: at the lev-
el of basal, middle and apical segments of the left ventricle myocardial thickening is noted. In the systole in the middle and apical segments, the left ventricular 

cavity is not visualized (a symptom of ventricular cavity obliteration). In the systole at the top of the left ventricle is determined by microaneurysm

Рис. 5. МР-томограмма сердца пациента М., 54 лет,  
по короткой оси в режиме IR GRE после  контрастного 

 усиления. В отсроченную фазу контрастирования в  среднем 
нижнем сегменте левого желудочка визуализируется 

 линейная зона фиброза
Fig. 5. Magnetic resonance imaging of patient M.’s heart, 54 years 
old, short axis in IR GRE mode after contrast enhancement. In the 
delayed phase of contrast, the linear zone of fibrosis is visualized 

in the middle lower segment of the left ventricle
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Резюме
Введение. Активное изучение митральной недостаточности ишемического генеза и современный агрессивный 

подход к ее хирургическому лечению в сочетании с постоянным совершенствованием пластических клапаносохраня-
ющих методов делают хирургический вариант лечения ишемической митральной недостаточности (ИМН) наиболее 
перспективным, однако выбор оптимальной хирургической тактики при данной патологии продолжает обсуждаться. 
Наблюдение. Описан случай комбинированной хирургической коррекции выраженной ИМН (пликация переднелате-
ральной комиссуры с оттягиванием пролабирующего сегмента ПСМК (А1), прошиванием и реимплантацией оторванной 
краевой хорды и аннулопластика жестким неразомкнутым опорным кольцом Carbomedics AnnuloFlo-28), возникшей 
на фоне прогрессирования ишемической болезни сердца (ИБС) после перенесенного инфаркта миокарда, в сочетании 
с коронарным шунтированием (аутовенозное аортокоронарное шунтирование ПКА, ЗБВ, ВТК и маммарокоронарное 
шунтирование ДВ) в условиях искусственного кровообращения и фармакохолодовой кардиоплегии (КОНСОЛ). Вы-
воды. Наличие при ИМН не только «классической» дилатации фиброзного кольца митрального клапана (МК), но и 
ишемического повреждения створок и подклапанных структур (отрыв хорд с нарушением коаптации створок, нару-
шение функционирования папиллярных мышц), помимо аннулопластики фиброзного кольца МК, требует выполнения 
пластической коррекции данных дефектов, что в описанном клиническом наблюдении обусловило отсутствие резиду-
альной и рецидивной митральной недостаточности в непосредственном и ближайшем послеоперационном периодах.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда, митральный клапан, ишемическая митральная 
недостаточность, хирургическая коррекция ишемической митральной недостаточности

Для цитирования: Крылов В. В. Клинический случай комбинированной хирургической коррекции ишемической митральной недостаточности. 
Регионарное кровообращение и микроциркуляция. 2020;19(2):24–31. Doi: 10.24884/1682-6655-2020-19-2-24-31.

UDC [616.127-005.4+616.126.422]-089 
DOI: 10.24884/1682-6655-2020-19-2-24-31

V. V. KRYLOV
Clinical case study: combined surgical treatment  
of ischemic mitral regurgitation 
P. V. Mandryka Central Military Hospital, Russian Ministry of Defense, Center of Cardiovascular Surgery,  
cardiovascular surgery department, Moscow, Russia 
8А, Bolshaya Olenya str., Moscow, Russia, 107014 
e-mail: malus5@yandex.ru

Received 28.01.20; accepted 29.04.20
Summary
Relevance. An active study of ischemic mitral regurgitation and a modern aggressive approach to its surgical treatment in 

combination with continuous improvement of plastic valve-retaining methods make the surgical treatment of ischemic mitral 
regurgitation the most promising, however, the choice of optimal surgical tactics for this pathology continues to be discussed. 
Objective. The clinical case of combined surgical treatment of severe ischemic mitral regurgitation (plication of the anterolateral 
commissure by pulling the prolapsing segment of AML (А1), suturing and reimplantation of the ruptured marginal chordae 
and annuloplasty with the rigid complete annuloplasty ring), formed on the background of progressive ischemic heart disease 
after myocardial infarction, in combination with CABG (autovenous coronary artery bypass grafting of right coronary artery, 
posterolateral branch and obtuse marginal branch and mammary coronary artery bypass grafting of diagonal branch). Conclu-
sion. The presence of a «classic» dilatation of the fibrous ring of the mitral valve and an ischemic damage of the leaflets and 
subvalvular structures (tearing of the chords with impaired coaptation of the leaflets, malfunctioning of the papillary muscles) 
requires plastic correction of these defects in addition to «classic» annuloplasty of the fibrous ring of the mitral valve, which 
results to the absence of residual and recurrent mitral regurgitation in the immediate postoperative period.

Keywords: ischemic heart disease, myocardial infarction, mitral valve, ischemic mitral regurgitation, surgical treatment 
of ischemic mitral regurgitation

For citation: Krylov V. V. Clinical case study: combined surgical treatment of ischemic mitral regurgitation. Regional hemodynamics and microcircula-
tion. 2020;19(2):24–31. Doi: 10.24884/1682-6655-2020-19-2-24-31.
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Введение
Современное развитие и совершенствование мето-

дов диагностики и лечения патологии сердечно-сосу-
дистой системы обуславливает появление все бóльшего 
числа задач, стоящих перед практикующими врачами. 
Однако 1-е место в структуре патологии сердечно-со-
судистой системы по-прежнему занимает ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) и ее осложнения [1–4].

Ишемическая митральная недостаточность (ИМН) – 
недостаточность митрального клапана (МК), фор-
мирующаяся на фоне ИБС и являющаяся как ее 
осложнением (например, при инфаркте миокарда 
с разрывом папиллярных мышц или сухожильных 
хорд), так и следствием развития ишемического ре-
моделирования левого желудочка (ЛЖ) на фоне хро-
нической ишемии миокарда. Таким образом, ИМН 
может развиваться остро, являясь жизнеугрожающей, 
или постепенно развиваться на фоне ишемического 
ремоделирования ЛЖ [5–9].

Клинический спектр ИМН отличается большим 
разнообразием, что обусловлено влиянием на мит-
ральный аппарат типа ишемического ремоделирова-
ния ЛЖ, который в большинстве случаев определяет-
ся размером, локализацией и распространенностью 
некротических изменений миокарда ЛЖ [10, 11].

Механизмы формирования недостаточности МК 
при ИБС [5, 8, 12]:

1) дилатация фиброзного кольца МК;
2) фиброзная деформация створок МК;
3) разрыв, расщепление или перфорация створок 

МК;
4) избыточная подвижность створок МК (пролапс) 

в результате растяжения или разрыва хордального 
аппарата или папиллярных мышц;

5) ограничение подвижности створок МК или их 
подтягивание («тетеринг») в результате фиброзных 
изменений хордального аппарата или папиллярных 
мышц.

Также для лучшего понимания специфических 
механизмов развития ИМН следует привести пато-
физиологическую классификацию дисфункции ми-
трального аппарата A. Carpentier [13] (таблица).

В последующем для III типа дисфункции были 
установлены подтипы: 

IIIa тип – подтягивание («тетеринг») створок 
в диастолу;

IIIb тип – подтягивание («тетеринг») створок 
в сис толу.

ИМН, развивающаяся на фоне ишемического ре-
моделирования ЛЖ, регистрируется у большинства 
пациентов и, как правило, является следствием I, II 
и IIIb типа клапанной дисфункции по A. Carpentier 
[6, 13, 14] изолированно или в сочетании. Однако 
данные последних исследований [5, 6, 9, 10] по-
зволяют отнести к механизмам ее развития также 
разрыв, расщепление или перфорацию створок МК, 
возникающие в условиях измененной гемодинамики 
на фоне нарушения нормального функционирования 
комплекса «ЛП – МК – ЛЖ» вследствие ишемиче-
ского ремоделирования.

По современным данным [2, 15, 16], различная 
степень дисфункции МК ишемического генеза диа-
гностируется у 55 % больных, страдающих ИБС.

Наличие ИМН отягощает течение ИБС, приво-
дя к формированию застойной сердечной недоста-
точности, что значительно ухудшает качество 
 жизни и выживаемость данной группы больных 
[15, 16].

Современный агрессивный подход к хирургиче-
скому лечению ИМН подразумевает, что изолиро-
ванная реваскуляризация миокарда не приводит к 
уменьшению ИМН после оперативного вмешатель-
ства, которая может прогрессировать в отдаленном 
периоде, что существенно снижает выживаемость 
пациентов [17–20].

Таким образом, увеличение за последние деся-
тилетия числа пациентов с ИМН обуславливает 
необходимость выбора оптимальной тактики ее хи-
рургической коррекции, в то время как постоянное 
совершенствование пластических методов делают 
данный вариант хирургического лечения наиболее 
перспективным [21, 22].

Цель описания данного клинического случая – 
представить результат комбинированной хирурги-
ческой коррекции выраженной ИМН (3-й степени), 
возникшей на фоне прогрессирования ИБС после 
перенесенного инфаркта миокарда, в сочетании с 
коронарным шунтированием.

Патофизиологическая классификация дисфункции митрального аппарата A. Carpentier [13]
Carpentier’s pathophysiological classification of mitral dysfunction [13]

Тип Характеристика Причины

I Нормальное движение створок Дилатация фиброзного кольца. 
Разрыв/расщепление/перфорация створок

II Пролапс или избыточная подвижность 
створок

Отрыв хорд.
Удлинение хорд.
Разрыв папиллярных мышц.
Деформация (удлинение) папиллярных мышц

III Ограничение подвижности створок или 
их подтягивание («тетеринг»)

Утолщение створок.
Сращение створок в области комиссур.
Укорочение/утолщение хорд.
Фиброзные изменения папиллярных мышц.
Увеличение межпапиллярного расстояния вследствие дилатации 
полости ЛЖ
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Клиническое наблюдение
Описывается случай комбинированной хирурги-

ческой коррекции выраженной ИМН (3-й степени) 
в сочетании с прямой реваскуляризацией миокарда 
у пациента С., 1953 г. р., имеющего длительный анам-
нез ИБС и перенесшего инфаркт миокарда перед-
не-перегородочной и нижнебоковой областей ЛЖ 
12.04.2014 г.

Впервые возникновение ангинозных приступов 
пациент отметил в 2012 г. в виде давящих болей 
за грудиной при умеренных физических нагрузках 
(ходьба на расстояние до 500 м, подъем на 3-й этаж), 
купировавшихся при отдыхе или при приеме нитро-
глицерина (Нитроспрей). С февраля 2014 г. отметил 
выраженное снижение толерантности к физическим 
нагрузкам, учащение ангинозных приступов и уве-
личение их продолжительности, появление одышки.

12.04.2014 г. после интенсивной физической на-
грузки развился затяжной ангинозный приступ про-
должительностью несколько часов, сопровождав-
шийся потливостью и не купировавшийся приемом 
Нитроспрея. Бригадой СМП госпитализирован в 
НПЦ интервенционной кардиологии ДЗМ, где был 
установлен диагноз острого инфаркта миокарда ЛЖ. 
Выполнена экстренная коронарография и вентрику-
лография, выявлено мультифокальное атеросклеро-
тическое поражение коронарных артерий с окклюзи-
ей ПМЖВ от устья, стенозированием ПКА в средней 
трети до 80–85 %, субтотальным стенозом ЗМЖВ и 
окклюзией ЗБВ. Также, по данным вентрикулогра-
фии, выявлены гипокинез переднебоковых и нижних 
сегментов базального и среднего отделов ЛЖ и аки-
нез вышеуказанных сегментов апикального отдела 
ЛЖ. ПМЖВ расценена как инфарктзависимая арте-
рия, в связи с чем по неотложным показаниям выпол-
нено ЧКВ с механической реканализацией, балонной 
ангиопластикой и стентированием проксимального 
сегмента ПМЖВ от устья стентом MultiLink Vision 
3,0–33,0. Течение инфаркта миокарда в 1-е сутки 
осложнилось развитием острой левожелудочковой 
недостаточности и отека легких. До 14.05.2014 г. на-
ходился на лечении в реабилитационном отделении 
НПЦ интервенционной кардиологии ДЗМ.

После выписки при плановом амбулаторном об-
следовании 16.05.2014 г., по данным электрокар-
диографии (ЭКГ), выявлены признаки ухудшения 
коронарного кровотока в периинфарктной зоне (от-
рицательный зубец Т в отведениях VЗ–V6), что послу-
жило поводом для госпитализации в реанимационное 
отделение ФКУ «ЦВКГ им. П. В. Мандрыка» Мино-
бороны России. За период наблюдения отрицательная 
динамика ЭКГ отсутствовала, показатели кардиоспе-
цифических ферментов в норме, ангинозные при-
ступы не рецидивировали. 19.05.2014 г. выполнена 
контрольная коронарография, выявлено мультифо-
кальное атеросклеротическое поражение коронарных 
артерий с поражением: ДВ2 – суб тотальный стеноз, 
ВТК1 – окклюзия, ВТК2 – стеноз проксимальной тре-
ти 85 % и окклюзия средней трети, ВТК3 – окклюзия, 
ПКА – стеноз средней трети до 75 %, ЗМЖВ – сте-
ноз проксимальной трети до 50 %, ЗБВ – окклюзия в 
проксимальной трети, при этом признаков рестеноза 

имплантированного ранее  стента ПМЖВ не выявле-
но. По данным трансторакальной эхокардиографии, 
выявлена умеренная дилатация левого предсердия 
(ЛП), глобальная систолическая функция ЛЖ уме-
ренно снижена, фракция выброса ЛЖ в М-режиме – 
45 %, гипокинез передне-боковых сегментов средне-
го и апикального отделов ЛЖ, рубцовые изменения 
задних сегментов среднего и апикального отделов 
ЛЖ, диастолическая функция ЛЖ нарушена по типу 
аномальной релаксации, митральная регургитация 3-й 
степени, эксцентричная, вдоль ЗСМК. Пациент ос-
мотрен кардиохирургом, рекомендовано выполнение 
прямой реваскуляризации миокарда и хирургической 
коррекции недостаточности МК в плановом порядке. 

После окончания курса консервативной терапии 
и стабилизации состояния 27.05.2014 г. госпитализи-
рован в Центр сердечно-сосудистой хирургии ФКУ 
«ЦВКГ им. П. В. Мандрыка» Минобороны России 
для планового оперативного лечения. 

При поступлении больной предъявлял жалобы на 
давящие боли за грудиной и одышку при незначи-
тельных физических нагрузках (ходьба на расстояние 
100–200 м), купировавшихся при приеме нитрогли-
церина.

При осмотре: границы относительной сердеч-
ной тупости умеренно расширены влево, сердеч-
ный толчок не определяется, верхушечный толчок 
определяется в VI межреберье на 1,5 см латеральнее 
среднеключичной линии. Тоны сердца приглушены, 
выслушивается систолический шум средней интен-
сивности с максимумом в I и V точках аускультации, 
акцент II тона над аортой. Ритм правильный, пульс –  
62 уд./мин. АД – 140/90 мм рт. ст., симметрично на 
обеих верхних конечностях. Пульсация магистраль-
ных артерий удовлетворительная.

ЭКГ: ритм синусовый, частота сердечных сокра-
щений – 58 уд./мин, отклонение ЭОС влево, пато-
логический зубец Q в отведениях III и aVR, отрица-
тельный зубец Т в отведениях V3–V6.

Трансторакальная эхокардиография: умеренная 
дилатация ЛП (объем ЛП – 72 мл), незначительная 
дилатация полости ЛЖ (КДО ЛЖ – 158 мл), глобаль-
ная систолическая функция ЛЖ умеренно снижена 
(фракция выброса ЛЖ в М-режиме – 43–45 %), ги-
покинез переднебоковых сегментов среднего и апи-
кального отделов ЛЖ, рубцовые изменения задних 
сегментов среднего и апикального отделов ЛЖ, 
диастолическая функция ЛЖ нарушена по типу 
аномальной релаксации; МК: умеренная дилатация 
фиброзного кольца (межкомиссуральный диаметр – 
42 мм), створки уплотнены, митральная регургита-
ция 3-й степени, пансистолическая, эксцентричная, 
вдоль ЗСМК, vena contracta = 8 мм, EROA = 0,5 см2.

Учитывая большой объем и эксцентричное на-
правление струи регургитации, для уточнения мор-
фологических изменений МК и выбора объема хи-
рургической коррекции принято решение выполнить 
чреспищеводную эхокардиографию.

Чреспищеводная эхокардиография: МК – створ-
ки уплотнены, отмечается пролабирование ПСМК с 
нарушением коаптации створок, нельзя исключить 
отрыв хорд, митральная регургитация 3-й степени, 
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пансистолическая, эксцентричная, вдоль ЗСМК, vena 
contracta = 7–8 мм.

В соответствии с общепринятыми критериями 
количественной и полуколичественной оценки сте-
пени митральной недостаточности [23–26], недо-
статочность МК у данного пациента расценена как 
выраженная, а характер морфологических изменений 
митрального аппарата и динамика их развития на 
фоне прогрессирования ИБС свидетельствовали об 
их ишемическом генезе. 

На основании анализа анамнестических, клиниче-
ских и инструментальных данных установлен клини-
ческий диагноз: «ИБС: стенокардия III ФК. Атероскле-
роз аорты и коронарных артерий. Постинфарктный 
кардиосклероз (12.04.2014 г.). ИМН 3-й степени». 

С учетом наличия у больного гемодинамически 
значимого мультифокального поражения коронарно-
го русла и ИМН 3-й степени, низкой эффективности 
и бесперспективности продолжения консервативной 
терапии, сформулированы показания для выполне-
ния прямой реваскуляризации миокарда в бассейне 
пораженных коронарных артерий и хирургической 
коррекции недостаточности МК.

Пациенту проведено стандартное обследование 
в рамках подготовки к операции в условиях искус-
ственного кровообращения.

Общий анализ крови, общий анализ мочи, био-
химический анализ крови, коагулограмма, проба 
Реберга – без особенностей.

При рентгенографии грудной клетки отмечается 
умеренное усиление легочного сосудистого рисунка. 
По данным спирометрии, нарушений легочной вен-
тиляции не выявлено.

По данным ультразвукового исследования (УЗИ) 
органов брюшной полости, выявлены признаки хро-
нического некалькулезного холецистита вне обостре-
ния, по данным УЗИ почек – признаки простой кисты 
левой почки, по данным ЭГДС – признаки катараль-
ного антрум-гастрита вне обострения. 

Таким образом, абсолютные противопоказания к 
оперативному лечению отсутствовали, риск опера-
тивного вмешательства по EuroSCORE II составил 
2,05 %.

Выполнено аутовенозное аортокоронарное шун-
тирование ПКА, ЗБА, АТК, маммарокоронарное 
шунтирование ДВ, комбинированная пластика МК: 
пликация переднелатеральной комиссуры (С1) с от-
тягиванием пролабирующего сегмента ПСМК (А1), 
прошиванием и реимплантацией оторванной краевой 
хорды и аннулопластика жестким неразомкнутым 
опорным кольцом Carbomedics AnnuloFlo-28 в ус-
ловиях искусственного кровообращения и фармако-
холодовой кардиоплегии (КОНСОЛ). Длительность 
операции составила 270 мин, время искусственного 
кровообращения – 156 мин, время пережатия аорты 
(ишемии миокарда) – 93 мин.

Этапы прямой реваскуляризации миокарда выпол-
нены по общепринятым методикам и особенностей 
не имели. Для доступа к МК использовали разрез 
правого предсердия (ПП) и межпредсердной пере-
городки (МПП) без объединения линий разреза.

При интраоперационной ревизии МК выявлена 
умеренная дилатация фиброзного кольца МК и вы-
раженный пролапс ПСМК в области сегмента А1 за 
счет отрыва краевой хорды (I порядка) в зоне при-
крепления к сегменту А1 ближе к переднелатераль-
ной комиссуре (С1), приводящие к нарушению ко-
аптации створок (рис. 1; рис. 2, а). При проведении 
гидропробы регистрировалась эксцентричная струя 
регургитации, смещенная к ЗСМК.

Выполнена пликация переднелатеральной комис-
суры (С1) посредством наложения П-образного шва 
на прокладках на комиссуру, оттягиванием пролаби-
рующего сегмента ПСМК (А1) с прошиванием и ре-
имплантацией оторванной краевой хорды (рис. 2, б). 
В дальнейшем выполнена аннулопластика фиброз-
ного кольца МК жестким неразомкнутым опорным 
кольцом Carbomedics AnnuloFlо-28 на 10 П-образных 

Рис. 1. Интраоперационная ревизия МК
Fig. 1. Intraoperative analysis of mitral valve
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швах (ETHIBOND 2–0) (рис. 2, в). При проведении 
контрольной гидропробы коаптация створок восста-
новлена, регургитации на МК не выявлено. МПП уши-
та двухрядным швом (PROLENE 3–0). Атриотомный 
разрез ПП ушит двухрядным швом (PROLENE 3–0).

При интраоперационном эхокардиографическом 
контроле на этапе восстановления сердечной дея-
тельности и объемной нагрузки сердца регургита-
ция на МК отсутствовала, что свидетельствовало об 
успешной коррекции ИМН.

Послеоперационный диагноз: «ИБС: стенокардия 
III ФК. Атеросклероз аорты и коронарных артерий. 
Постинфарктный кардиосклероз (12.04.2014 г.). 
ИМН 3-й степени».

Послеоперационный период протекал удовлет-
ворительно. На 2-е сутки после операции больной 
переведен в палату. 

Трансторакальная эхокардиография на 13-е сутки 
после оперативного вмешательства: незначительная 
дилатация ЛП (объем ЛП – 68 мл), нормальная гео-
метрия ЛЖ (КДО ЛЖ – 150 мл), глобальная систоли-
ческая функция ЛЖ в норме (фракция выброса ЛЖ 

в М-режиме – 55–56 %), рубцовые изменения задних 
сегментов среднего и апикального отделов ЛЖ, диа-
столическая функция ЛЖ не нарушена; МК: опорное 
кольцо в проекции клапана (Carbomedics AnnuloFlo-28), 
створки уплотнены, коаптация створок удовлетвори-
тельная, митральная регургитация не определяется.

Данная эхокардиографическая картина свидетель-
ствовала об отсутствии резидуальной и рецидивной 
митральной недостаточности в непосредственном и 
раннем послеоперационном периоде и подтверждала 
выбор оптимальной хирургической тактики с учетом 
особенностей ишемической дисфункции МК у дан-
ного пациента.

На 14-е сутки после операции пациент переведен 
в клинику восстановительного лечения для продол-
жения послеоперационной реабилитации. 

Обсуждение
Работы отечественных авторов преимущественно 

посвящены вопросам изучения показаний к выпол-
нению хирургической коррекции ИМН 2–3-й степе-
ни, а также сравнению результатов аннулопластики 

а б

в
Рис. 2. Схема пластической коррекции ИМН: а – пролапс ПСМК в области сегмента А1 за счет отрыва краевой хорды в зоне 
прикрепления к сегменту А1 ближе к переднелатеральной комиссуре; б – пликация переднелатеральной комиссуры посредством 

наложения П-образного шва на прокладках на комиссуру, оттягиванием пролабирующего сегмента с прошиванием и реимплантацией 
оторванной краевой хорды; в – завершение пластической коррекции имплантацией опорного кольца Carbomedics AnnuloFlo-28

Fig. 2. The scheme of surgical reconstruction of the ischemic mitral regurgitation: а – prolapse of AML in the segment A1 due 
to rupture of the marginal chordae in the area of attachment to the segment А1 closer to the anterolateral commissure; б – plication of an-
terolateral commissure by placing one mattress suture with pledgets on the commissure, pulling the prolapsing segment of AML,  suturing 

and reimplantation of the ruptured marginal chordae; в – completion of surgical reconstruction by implantation of the rigid complete 
 annuloplasty ring Carbomedics AnnuloFlo-28
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фиброзного кольца МК в сочетании с прямой рева-
скуляризацией миокарда и изолированной прямой 
реваскуляризацией миокарда.

В. А. Чрагян и др. [27] описывают результаты 
лечения 76 пациентов с ИМН, разделенных на две 
группы: 1-я группа – коронарное шунтирование в 
сочетании с пластикой МК (n=38), 2-я группа – изоли-
рованное коронарное шунтирование (n=38). Анализ 
отдаленной выживаемости и предикторов рецидива и 
прогрессирования ИМН продемонстрировал эффек-
тивность коронарного шунтирования в сочетании с 
пластикой МК по сравнению с изолированным ко-
ронарным шунтированием. 

В сообщении В. В. Шумовца и др. [28] описыва-
ется опыт лечения 787 пациентов с ИМН, у которых 
операция прямой реваскуляризации миокарда была 
дополнена пластикой МК. Проанализированы госпи-
тальные и отдаленные результаты в зависимости от 
применяемых методов пластики МК, которые пред-
ставляют собой различные варианты аннулопластики 
или изолированное сведение папиллярных мышц на 
этапе эндовентрикулопластики ЛЖ при его постин-
фарктной аневризме. Стоит отметить, что небольшой 
группе пациентов при использовании аннулопласти-
ки без редукции диаметра фиброзного кольца МК 
процедура дополнялась вмешательством на створках, 
подклапанных структурах или папиллярных мышцах, 
однако варианты пластической коррекции в данной 
группе больных не уточняются. Наибольшая ча-
стота резидуальной митральной недостаточности 
наблюдалась в группе пациентов с изолированным 
сведением папиллярных мышц и шовно-кисетной 
аннулопластикой по сравнению с другими видами 
аннулопластики МК, тогда как достоверной разни-
цы выраженности резидуальной митральной недо-
статочности в зависимости от вида аннулопластики 
и типа применяемого опорного кольца не выявлено.

В работе Ю. А. Шнейдера и др. [29] выполнен ре-
троспективный анализ данных 351 пациента с ИБС и 
различной степенью ИМН. Всем пациентам выполне-
ны хирургические вмешательства с использованием 
различных методик коррекции ИМН. В зависимости 
от тяжести митральной недостаточности пациенты 
были разделены на две группы: 1-я группа – митраль-
ная недостаточность 3–4-й степени (n = 249), 2-я 
группа – митральная недостаточность 1–2-й степени 
(n = 102). При этом методы хирургической коррекции 
ИМН включали в себя аннулопластику фиброзного 
кольца МК изолированно или, у небольшой группы 
пациентов, в сочетании с пликацией папиллярных 
мышц или пластикой створок по Альфиери, а также 
протезирование МК с использованием как механи-
ческих, так и биологических протезов. У 68,6 % па-
циентов 2-й группы хирургическая коррекция ИМН 
не выполнялась. На основании анализа выживаемо-
сти, динамики функционального класса сердечной 
недостаточности (NYHA) и степени резидуальной 
и рецидивной митральной недостаточности сделаны 
выводы о преимуществе выполнения хирургической 
коррекции ИМН в целом, однако преимущества или 
недостатки различных методов пластической коррек-
ции ИМН не описаны.

Работы зарубежных авторов отличаются большим 
разнообразием вариантов пластической коррекции 
ИМН.

Так, например, Francesco Nappi et al. [30] описыва-
ют 5-летний анализ результатов лечения 96 пациентов 
с тяжелой ИМН, которым, помимо прямой реваску-
ляризации миокарда, выполнены различные вариан-
ты хирургической коррекции недостаточности МК. 
В зависимости от объема хирургической коррекции 
больные были разделены на две группы: 1-я группа 
– изолированная рестриктивная аннулопластика фи-
брозного кольца МК (n=48), 2-я группа – рестриктивная 
аннулопластика фиброзного кольца МК в сочетании 
со сведением папиллярных мышц (n=48). Достовер-
ных различий общей смертности и частоты развития 
сердечно- сосудистых осложнений в обеих группах не 
получено, в то же время оценка изменения конечно-диа-
столического диаметра ЛЖ как критерия его обратно-
го ремоделирования, фракции выброса ЛЖ, качества 
жизни и динамики эхокардиографических параметров 
однозначно свидетельствовали в пользу комбинирован-
ной хирургической коррекции ИМН.

Несмотря на активное изучение патогенеза ИМН, 
наличие повреждения створок и подклапанного аппа-
рата многими кардиохирургами до сих пор считается 
признаком, не типичным для «классической» ИМН, 
однако последние клинические исследования свиде-
тельствуют об обратном [5–7].

Таким образом, сочетание пластики дефектов 
створок и подклапанных структур с аннулопластикой 
фиброзного кольца МК является наиболее современ-
ным методом и максимально учитывает особенно-
сти морфологии и патогенеза развития ИМН. Это 
приводит к более физиологичному восстановлению 
функционирования митрального аппарата и комплек-
са «ЛП – МК – ЛЖ», что в сочетании с адекватной 
реваскуляризацией миокарда ЛЖ способствует раз-
витию его обратного ремоделирования.

Выводы
1. В данном клиническом наблюдении у пациента 

на фоне прогрессирования ИБС после перенесенного 
инфаркта миокарда возникла митральная недоста-
точность, существенно утяжелившая клиническую 
картину основного заболевания. Анализ анамнести-
ческих, клинических и инструментальных данных 
позволил установить ишемический генез развития 
недостаточности МК у данного пациента, что способ-
ствовало выбору оптимальной хирургической такти-
ки и выполнению комбинированной хирургической 
коррекции ИМН.

2. Особенность данного клинического случая за-
ключается в наличии не только «классической» ди-
латации фиброзного кольца МК, но и ишемического 
повреждения створок и подклапанного аппарата (вы-
раженный пролапс ПСМК в области сегмента А1 за 
счет отрыва краевой хорды в зоне прикрепления к 
сегменту А1 ближе к переднелатеральной комиссу-
ре), что явилось причиной формирования выражен-
ной митральной недостаточности.

3. В соответствии с классификацией A. Carpentier 
[13], ИМН у данного пациента являлась  следствием 
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сочетания I и II типа клапанной дисфункции. При этом 
однозначно судить, являлся ли отрыв краевой хорды 
с формированием пролапса ПСМК следствием пере-
несенного инфаркта миокарда или результатом про-
грессирующего ишемического ремоделирования ЛЖ 
на фоне мультифокального атеро склеротического 
поражения коронарного русла и рубцовых измене-
ний стенки ЛЖ, не представлялось возможным, что 
диктует необходимость дальнейшего изучения меха-
низмов формирования ИМН и критериев ее инстру-
ментальной диагностики. 

4. Стоит отметить, что существенного влияния на 
выбор хирургической тактики данный факт не оказал, 
а выбор объема пластической коррекции ишемиче-
ской дисфункции МК определялся, в первую очередь, 
его морфологическими изменениями, выявленными 
на этапе интраоперационной ревизии.
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Резюме
Цель. Оценить параметры гемодинамических нарушений сердечной деятельности у пациентов с хроническими за-

болеваниями вен нижних конечностей (ХЗВ). Материалы и методы. 46 пациентов с варикозной (ВБ) и 34 пациента с 
посттромботической болезнями (ПТБ), контрольная группа была представлена 15 здоровыми добровольцами. Диагноз 
устанавливался с помощью базовой классификации CEAP. В исследование не включали пациентов с установленным 
диагнозом артериальной гипертензии, сахарным диабетом, хроническими заболеваниями легких, гемодинамическими 
значимыми пороками сердца, ишемической болезнью сердца.  УЗИ сердца и вен нижних конечностей проводилось 
на аппарате Saote My Lab Alpha, Acuson Sequoia 512. В дополнение к стандартному протоколу УЗИ сердца вычисляли 
параметры правых отделов сердца: размеры правого желудочка (ПЖ), правого предсердия (ПП), толщину передней 
стенки ПЖ, для оценки фракции выброса (ФВ) ПЖ вычисляли подвижность латерального края трикуспидального 
кольца, измеряли давление на трикуспидальном клапане (ТК). Диастолическая функция желудочков изучалась по 
спектрограммам трикуспидального и митрального кровотока. Результаты. Большинство показателей сердечной дея-
тельности у пациентов с ВБ оказались в пределах нормы, но прослеживается тенденция к увеличению размеров правых 
отделов сердца. Кроме того, отмечается увеличение толщины МЖП от 0,8 до 1,1 см и толщины передней стенки ПЖ 
от 0,3 до 0,5 см с ростом клинического класса от С2 до С6, оставаясь на верхней границе нормы. ФВ как ПЖ, так и 
левого желудочка (ЛЖ) также были в пределах нормы, но с тенденцией к уменьшению (от 67,8 % – С2 до 62 % – С6). 
С ростом клинического класса идет увеличение процента встречаемости нерестриктивного типа кровотока через ТК. 
При данной гемодинамике снижается расслабление ПЖ, и замедляется падение давления в нем. Рестриктивный тип 
кровотока у пациентов с ВБ выявлен не был. У пациентов с ПТБ также прослеживалась тенденция к увеличению пра-
вых отделах сердца. Однако если размеры ПЖ, как правило, не превышали 3,0 см, то размеры ПП при клиническом 
классе С4 и С5,6 уже немного превышали нормальные показатели (17,48 см2). ФВ ЛЖ оказалась в пределах нормы у 
всех пациентов, но с ростом клинического класса несколько уменьшалась. ФВ ПЖ в пределах нормы оказалась только 
у пациентов с классами С3 и С4, у пациентов с классом С5,6 в 18 % случаев ФВ была ниже нормы и соответствовала 
48 %. Диастолическая дисфункция ПЖ была выявлена у 73,3 % пациентов с классом С3 и 100 % с классами С4 и 
С5,6. При этом, начиная с класса С4, появляется рестриктивный тип кровотока через ТК, и процент увеличивается у 
пациентов с классом С5,6 (до 27,2 %). Заключение. Нарушение диастолической функции желудочков является главным 
параметром гемодинамических нарушений сердечной деятельности у пациентов с ХЗВ.

Ключевые слова: варикозная болезнь, посттромботическая болезнь, ультразвуковое исследование, диастолическая 
дисфункция
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Summary
Aim. Study of heart function in the patients with CVD. Materials and methods. 46 patients with varicosity (VD) and 34 patients 

with post-thrombotic disease (PTD) were examined; the control group was represented by 15 healthy volunteers. The diagnosis 
was established using the CEAP basic classification. The study did not include patients with a diagnosed arterial hypertension, 
diabetes mellitus, chronic lung disease, significant hemodynamic heart defects, coronary heart disease. Ultrasound examina-
tion of the heart and veins of the lower extremities was performed on a Saote My Lab Alpha, Acuson Sequoia 512 apparatus. 
In addition to the standard protocol of heart ultrasound examination, the parameters of the right heart were calculated: sizes of 
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Введение
Практически всегда, когда рассматриваются хрони-

ческие заболевания вен нижних конечностей (ХЗВ), в 
центре внимания оказываются локальные гемодина-
мические нарушения и способы их устранения. Но 
сосуды системы нижней полой вены напрямую свя-
заны с правыми отделами сердца. И хотя показатели 
преднагрузки формируются еще и из сосудов системы 
верхней полой вены, но основу составляют именно 
сосуды системы нижней полой вены [1]. Хроническая 
венозная недостаточность на фоне ХЗВ характеризует-
ся избыточным депонированием крови в венах нижних 
конечностей за счет феномена повышенного сопро-
тивления венозному оттоку: при варикозной болезни 
– за счет дилатации вен, а при посттромботической 
болезни – за счет уменьшения суммарной площади 
оттока [2]. Поэтому трудно предположить, что ло-
кальные гемодинамические нарушения не затронут 
системные и не отразятся на работе сердца. Но этот 
вопрос в литературе практически не рассматривается.

Цель работы – оценить параметры гемодинами-
ческих нарушений сердечной деятельности у паци-
ентов с хроническими заболеваниями вен нижних 
конечностей. 

Материалы и методы исследования
В работу были включены 46 пациентов с варикоз-

ной болезнью (ВБ) и 34 пациента с посттромботиче-
ской болезнью (ПТБ), контрольная группа была пред-
ставлена 15 здоровыми добровольцами (10 мужчин и 
5 женщин, средний возраст – 58,3±4,3 года). Диагноз 
устанавливался с помощью базовой классификации 
CEAP (CEAP – аббревиатура, состоящая из первых 
букв названий разделов классификации: C – клини-
ческий класс заболевания, Е – этиология заболева-
ния, А – анатомическая локализация заболевания, 
P – патофизиология, обозначает тип расстройства. 
В клинической практике используется базовая клас-
сификация, включающая в себя только клинический 
класс заболевания).

В исследование не включали пациентов с установ-
ленным диагнозом артериальной гипертензии (АГ), 
сахарным диабетом, хроническими  заболеваниями 

легких, гемодинамическими значимыми пороками 
сердца, ишемической болезнью сердца. 

Ультразвуковое исследование (УЗИ) сердца и вен 
нижних конечностей проводили на аппарате Saote 
My Lab Alpha, Acuson Sequoia 512. Дуплексное ска-
нирование вен нижних конечностей проводили со-
гласно Российским клиническим рекомендациям по 
диагностике и лечению ХЗВ (2018) [3]. В дополнение 
к стандартному протоколу ультразвукового исследо-
вания сердца вычисляли параметры правых отделов 
сердца: размеры правого желудочка (ПЖ), правого 
предсердия (ПП), толщину передней стенки ПЖ, для 
оценки фракции выброса (ФВ) ПЖ вычисляли под-
вижность латерального края трикуспидального коль-
ца, измеряли давление на трикуспидальном клапане. 
Диастолическая функция желудочков изучалась по 
спектрограммам трикуспидального и митрального 
кровотока: максимальный пик скорости кровотока в 
фазу раненого диастолического наполнения желудоч-
ков (Е), максимальный пик скорости кровотока в фазу 
позднего диастолического наполнения желудочков 
(А), отношение максимальных пиков скоростей (Е/А). 
Нормальный тип кровотока (тип А) соответствует от-
ношению пика Е к пику А˃1. Нерестриктивный тип 
кровотока (тип Б) соответствует отношению пика Е к 
пику А˂1. Рестриктивный тип кровотока (тип В) со-
ответствует отношению пика Е к пику А˃1,6.

Результаты исследования и их обсуждение
Все пациенты с ВБ были разделены на 4 группы 

согласно клиническим классам. 
1. Класс клинических проявлений С2: 22 пациента (13 

мужчин и 9 женщин); средний возраст – 40,3±12,2 года; 
длительность заболевания – 12,3±4,8 года.

2. Класс клинических проявлений С3: 11 пациентов 
(8 мужчин и 3 женщин); средний возраст – 43,2±12,6 
года; длительность заболевания – 15±6,3 года.

3. Класс клинических проявлений С4: 10 пациентов 
(8 мужчин и 2 женщин); средний возраст – 51,1±11,7 
года; длительность заболевания – 13,9±4,5 года.

4. Класс клинических проявлений С5,6: 3 пациен-
та (все мужчины); средний возраст – 58,3±2,9 года; 
длительность заболевания – 18,3±7,6 года.

the right ventricle (RV), right atrium, thickness of the anterior wall of the pancreas; to assess the ejection fraction (EF) of the 
pancreas the mobility of the lateral edge of the tricuspid ring was calculated, and the pressure on the tricuspid valve (TV) was 
measured. Diastolic ventricular function was studied by spectrograms of tricuspid and mitral blood flow. Results. Most of the 
indicators of cardiac activity in patients with VD were within normal limits, but a tendency to increase increasing of the right 
heart size was noted. In addition, the thickness of the interventricular septum and the right ventricle (RV) anterior wall was 
found to increase from 0.8 to 1.1 cm and from 0.3 to 0.5 cm, respectively, according clinical classes from C2 to C6 (CEAP). 
Eject fraction (EF) of both the RV and the left ventricle (LV) were also within normal limits, but with a tendency to decrease 
(67.8 % – C2, to 62 % – C6). The growth of the clinical class is followed by the increasing of percentage of non-restrictive 
blood flow through the tricuspid valve (TV). The restrictive type of blood flow in patients with VD had not been identified. 
Patients with PTD also showed a tendency to increase the right heart. However, whereas the size of the RV, as a rule, did not 
exceed 3.0 cm, the size of the right atrium was slightly higher than normal one in the clinical class C4 and C5.6. All the patients 
had EF of LV within normal limits, but it slightly decreased by the growth of class. Only patient classes C3 and C4 had EF of 
RV within the normal range. The 18 % of patient class C5.6 had EF lower than normal with value 48%. Diastolic dysfunction 
(DD) of the RV was detected in 73.3% of patients with class C3 and 100% with classes C4 and C5.6. Moreover, a restrictive 
type of blood flow through TV appeared from class C4 and the percentage increased up to 27.2% (class C5,6). Conclusions. 
DD of the RV was the main hemodynamic disorder.
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For citation: Shanaev I. N. The study of systemic hemodynamic disorders of patients with varicose and post-thrombotic diseases. Regional hemodynamics 

and microcirculation. 2020;19(2):32–37. Doi: 10.24884/1682-6655-2020-19-2-32-37.

Regional hemodynamics and microcirculation 3319(2) / 2020www.microcirc.ru



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

Результаты ультразвукового исследования сердца 
у пациентов с ВБ приведены в табл. 1.

Несмотря на то, что большинство показателей сер-
дечной деятельности оказались в пределах нормы 
(табл. 1), прослеживается тенденция к увеличению 
размеров правых отделов сердца с ростом клиниче-
ской класса варикозной болезни. Кроме того, отме-
чается увеличение толщины межжелудочкой пере-
городки (МЖП) от 0,8 до 1,1 см и толщины передней 
стенки ПЖ от 0,3 до 0,5 см с ростом клинического 
класса от С2 до С6, оставаясь на верхней границы 
нормы. ФВ как ПЖ, так и ЛЖ также были в пределах 
нормы, но с тенденцией к уменьшению.

Наиболее демонстративными оказались измене-
ния диастолической функции желудочков и, в первую 
очередь, диастолической функции ПЖ. Так, с ростом 
клинического класса идет увеличение процента 
встречаемости нерестриктивного типа кровотока 
через трикуспидальный клапан. При данной гемо-
динамике снижается расслабление ПЖ и замедляется 
падения давления в нем. Так как в исследование были 
включены пациенты без сопутствующей сердечной 
патологии и АГ, то наиболее вероятная причина 
данной картины – уменьшение притока в правую 
половину сердца на фоне ХЗВ. Рестриктивный тип 
кровотока у пациентов с варикозной болезнью вы-
явлен не был. 

Пациенты с ПТБ также были разделены на 3 груп-
пы согласно клиническим классам.

1. Класс клинических проявлений С3: 15 пациентов 
(11 мужчин и 4 женщины); средний возраст – 49,5±16,4 
года; длительность заболевания – менее 10 лет.

2. Класс клинических проявлений С4: 8 пациентов 
(7 мужчин и 1 женщина); средний возраст – 54,5±9,4 
года; длительность заболевания – более 10 лет.

3. Класс клинических проявлений С5,6: 11 пациен-
тов (9 мужчин и 2 женщины); средний возраст – 49,1± 
±11,4 года; длительность заболевания – более 10 лет.

Результаты ультразвукового исследования сердца 
у пациентов с ПТБ приведены в табл. 2.

У пациентов с ПТБ также прослеживалась тенден-
ция к увеличению правых отделах сердца (табл. 2). 
Однако если размеры ПЖ, как правило, не превы-
шали 3,0 см, то размеры ПП при клиническом классе 

С4 и С5,6 уже немного превышали нормальные по-
казатели (17,48 см²). ФВ ЛЖ оказалась в пределах 
нормы у всех пациентов, но с ростом клинического 
класса несколько уменьшалась. Интересно, что ФВ 
ПЖ в пределах нормы оказалась только у пациентов 
с классами С3 и С4, у пациентов с классом С5,6 в 
18 % случаев ФВ была ниже нормы и соответство-
вала 48 %.

Изучение диастолической функции желудоч-
ков у пациентов с ПТБ также оказалось наиболее 
демонстративным и патогенетически правильным. 
Диастолическая дисфункция ПЖ была выявлена у 
73,3 % пациентов с классом С3 и 100 % с классами 
С4 и С5,6. При этом, начиная с класса С4, появляется 
рестриктивный тип кровотока через трикуспидаль-
ный клапан, и процент увеличивается у пациентов с 
классом С5,6 (до 27,2 %). 

Кроме того, обращает на себя внимание, что у 
пациентов с ПТБ с ростом клинического класса уве-
личивался процент выявления минимальной легоч-
ной гипертензии (ЛГ) 29–31 мм рт. ст., от 13,3 % 
при классе С3 до 36,3 % при классе С5,6. Данных 
за тромбоэмболию легочной артерии (ТЭЛА) у этих 
пациентов получено не было.

Миокард у пациентов с ХЗВ оказывается по-
переменного воздействия изотопической перегруз-
ки (в горизонтальном положении) и недогрузки (в 
вертикальном положении). При этом длительные 
периоды недогрузки сопровождаются нарушения 
питания сердечной мышцы [2]. Частая смена усло-
вий функционирования миокарда может служить 
дополнительным фактором, ведущим к ослаблению 
сократительной функции сердца со сдвигом кривой 
Старлинга по оси растяжения миофибрилл. В ходе 
данного исследования показатели ФВ ПЖ и ЛЖ были 
у всех пациентов с варикозной болезнью в пределах 
нормы, но была установлена диастолическая дис-
функция ПЖ и ЛЖ. 

Диастолическая дисфункция – это снижение 
способности желудочков к расслаблению, она часто 
предшествует систолической дисфункции [4–6]. 
Хотя на сегодняшний день систолическая функция 
желудочков остается главным предиктором разви-
тия прогноза у пациентов с хронической сердечной 

Таблица 1
Основные показатели сердечной деятельности у пациентов с ВБ по данным ультразвукового  

исследования сердца
Table 1

Main indicators of cardiac activity in patients with varicosity according to the ultrasound of the heart

Клинический класс 
ВБ ПЖ, см ПП  

(N-17,48 см²)

ФВ ЛЖ  
(N>59 %)  
средние

ФВ ПЖ  
(N>50 %)

ДФ ЛЖ  
(тип кровотока), %

ДФ ПЖ  
(тип кровотока), % ЛГ, %

А Б А Б

С2 2,52±0,19 14,3±2,6 67,8 N 90,91 9,09 59,1 40,9 –
С3 2,56±0,19 16,5±1,9 66 N 81,8 18,2 18,2 81,8 –
С4 2,6±0,15 16,0±3,0 66,1 N 50 50 20 80 –
С5, 6 2,67±0,06 17,48 62 N – 100 33,3 66,7 –
Здоровые  
добровольцы

2,46±0,1 14,0 68,8 N 100 – 100 – –
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 недостаточностью, низкая фракция выброса и сокра-
тимость желудочков не всегда определяют тяжесть 
компенсации, устойчивость к физическим нагрузкам 
и прогноз при сердечной недостаточности. В то же 
время показатели диастолической функции в бóльшей 
степени, чем сократимость миокарда, коррелируют с 
клиникой и инструментальными маркерами деком-
пенсации и даже с качеством жизни. В. А. Войнов [7] 
указывает, что показатели диастолической функции 
точнее систолических отражают функциональное 
состояние миокарда и надежнее других показателей 
могут быть использованы для оценки эффективности 
лечебных мероприятий.

К основным причинам возникновения диастоли-
ческой дисфункции желудочков относят первичную 
гипертрофию миокарда, инфильтративную кардио-
миопатию, ишемию, а также артериальную гипер-
тензию. Все перечисленные причины в своей основе 
имеют два фактора нарушения заполнения кровью 
желудочков [7]:

1) нарушение активного расслабления миокарда;
2) снижение растяжимости стенок желудочков.
В то же время, как показало исследование, еще 

одной причиной развития диастолической дис-
функции желудочков может быть нарушение прито-
ка к правым отделам сердца. Как уже было сказано 
выше, ПТБ и варикозную болезнь объединяет фено-
мен повышенного сопротивления венозному оттоку 
из нижних конечностей, при этом в обоих случаях 
происходит избыточное депонирование крови в ниж-
них конечностях (~1,5 л) [2]. Преднагрузка в строго 
физиологическом смысле – максимальная степень 
растяжения саркомеров миокарда желудочков под 
влиянием диастолического наполнения кровью. В со-
ответствии с законом Франко – Старлинга – Штрауба, 
чем больше преднагрузка, как величина растяжения 
саркомеров миокарда, тем больше силы сокращений 
стенок желудочков в фазу изгнания. На фоне ХЗВ в 
ортостазе не будет полного расслабления миокарда, 
так как нарушен приток к правым отделам сердца. 
Кроме того, в горизонтальном положении весь объ-
ем крови, депонированной в нижних конечностях, 
устремится в правые отделы сердца. На фоне этой 
перегрузки патологическим объемом крови может 
происходить увеличение толщины МЖП и стенок же-
лудочков (в первую очередь, правого), что согласуется 
с полученными данными. Похожие данные приводит 

И. Н. Леухненко [8]: у пациентов с варикозной болез-
нью развивается эксцентрической гипертрофии ПЖ, 
также происходит уменьшение растяжимости с сопут-
ствующим повышением внутрижелудочкого объема. 

В эхокардиографии выделяют два основных типа 
нарушения диастолической функции желудочков [5], 
некоторые авторы еще выделяют псевдонормальный 
тип, однако, скорее, его можно отнести к первому 
типу, но более поздним проявлениям:

1) первый тип (или начальные проявления нару-
шения расслабления миокарда желудочков) характе-
ризуется тем, что бóльшая часть крови поступает в 
фазу медленного диастолического наполнения или во 
время систолу предсердия; активность предсердий 
полностью компенсирует нарушение раненного на-
полнения желудочков, и сердечная недостаточность 
не проявляется даже при нагрузках;

2) второй тип (или рестриктивный) характеризует-
ся тем, что происходит увеличение давления в левом 
или правом предсердии, что приводит к увеличению 
потока в раннюю диастолу, увеличению конечного 
диастолического давления в желудочке, значитель-
ному снижению потока в фазу предсердия систолы. 
Рост давления заполнения желудочков полностью 
выводит из строя предсердия, что сопровождается 
падением сердечного выброса и уже проявлением 
признаков сердечной недостаточности.

У всех пациентов с варикозной болезнью был за-
фиксирован нерестриктивный тип кровотока через 
трикуспидальный клапан, что соответствует началь-
ному периоду диастолической дисфункции желудоч-
ков [4, 5]. Похожие данные были получены С. М. Ла-
заренко и др. [9]. У всех пациентов с ПТБ ФВ ЛЖ 
также находилась в пределах нормы, но снижение ФВ 
ПЖ было зафиксировано в 18 % случаев при классе 
С5,6. Кроме того, процент выявления диастолической 
дисфункции желудочков был выше, чем у пациентов 
с варикозной болезнью, и в структуре гемодинами-
ческих нарушений через трикуспидальный клапан 
появляется рестриктивный тип кровотока. Наличие 
данного кровотока указывает на высокое конечное 
диастолическое давление в полости желудочка и ха-
рактеризуется нарушением расслабления миокарда, 
и именно он считается неблагоприятным прогно-
стическим признаком для снижения сократительной 
функции желудочков. Хотя существует мнение, что 
при наличии данного типа кровотока ремоделиро-

Таблица 2
Основные показатели сердечной деятельности у пациентов с ПТБ по данным ультразвукового  

исследования сердца
Table 2

Main indicators of cardiac activity in patients with post-thrombotic disease according to the ultrasound of the heart

Клинический 
класс ПТБ ПЖ, см ПП, см² ФВ ЛЖ (N>59 %),  

ср./% пациентов с N
ФВ ПЖ(N>50),  

% пациентов с N

ДФ ЛЖ  
(тип кровотока), %

ДФ ПЖ  
(тип кровотока), % ЛГ, %

А Б В А Б В

С3 2,68±0,24 14,7 68,6/ 100 % 100 % 53,4 46,6 – 26,7 73,3 – 13,3
С4 2,8±0,25 18,9 67,3/100 % 100 % 37,5 62,5 – – 87,5 12,5 25
С5 2,8±0,26 18,1 64,6/100 % 82 % 36,4 63,6 – – 72,8 27,2 36,3
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вание сердца происходит до такого уровня, что на-
рушения систолической функции уже и не играют 
главной роли [7]. 

Второй момент, на котором необходимо остано-
виться, выявление минимальной легочной гипертен-
зии у пациентов с ПТБ, без подтвержденной ТЭЛА. 
Возможным объяснением может являться рефлек-
торное повышение сопротивления в сосудах малого 
круга кровообращения, как защита, направленная на 
предотвращение поступления увеличенных объемов 
венозной крови из правых отделов сердца. Однако 
более вероятным все же является то, что активиру-
ются механизмы, ведущие к увеличению объемов 
внеклеточной жидкости и плазмы крови:

а) активация ренин-ангиотензин-альдостероно-
вого механизма;

б) рост интенсивности системной адренергиче-
ской стимуляции, через спазм сосудов, увеличива-
ющей общий венозный возврат к сердцу. 

Как показали исследования И. Г. Костенко, увели-
чение объема циркулирующей крови (ОЦК) является 
важнейшим механизмом адаптации и компенсации 
уменьшения венозного возврата и «недогрузки» 
сердца. У пациентов с ВБ ОЦК в горизонтальном 
положении превышает норму на 25 %, при ПТБ 
на ранних стадиях – на 7 % [2]. Но происходит это 
больше по первому пути, так как спазм сосудов, 
увеличивающий общий венозный возврат, обосно-
ван, скорее, для пациентов с варикозной болезнью, 
и то на начальных стадиях. Венозная стенка на 
фоне декомпенсированных форм ВБ претерпевает 
глубокие структурные изменения, а при ПТБ вены 
становятся полностью ригидными. Активация же 
ренин-ангиотензин-альдостеронового пути происхо-
дит не столько из-за падения скорости кровотока по 
приводящим артериолам клубочков (ФВ ЛЖ у всех 
пациентов была в пределах нормы), сколько из-за 
повышенного уровня возбуждения бета-один-адре-
норецепторов в результате усиления симпатических 
нейрогуморальных регуляторных влияний. При этом 
повышение уровня ангиотензина II должно привести 
к росту секреции вазопрессина, который повышает 
тонус гладких мышц сосудов. Но нейрогуморальная 
активация также может стать причиной или ухудшить 
течение эндотелиальной дисфункции, которой, по со-
временным представлениям, отводят важную роль 
в патогенезе ХЗВ. Одним из важнейших маркеров 
ее является эндотелин-1, являющийся мощным ва-
зоконстриктором [10, 11]. Однако это только рабочая 
гипотеза, конкретных исследований по этому вопро-
су встретить в литературе не удалось.

Третий момент: все пациенты, включенные в ис-
следование, были без сопутствующей артериальной 
патологии. В то же время сопутствующий атеро-
склероз коронарных артерий с гемодинамическими 
значимыми стенозами не редкость в клинической 
практике. В экспериментальном исследовании на 
кроликах А. Ю. Юров [12] показал, увеличение крови 
в венозном русле и, соответственно, в правых отделах 
сердца ухудшает течение ишемии миокарда. Кроме 
того, было выявлено, что положительная предна-
грузка (10 % от общего объема крови) увеличивает 

системное артериальное давление и давление в легоч-
ной артерии, но системное увеличивается в 1,6 раза 
больше [13]. У пациентов с хроническими заболева-
ниями вен нижних конечностей это состояние полу-
чается в горизонтальном положении, когда патоло-
гические объемы крови без препятствия со стороны 
столба гидростатического давления устремляются в 
правые отделы сердца. Косвенным подтверждением 
этому можно считать тенденцию к дилатации правых 
отделов сердца у пациентов с хроническими заболе-
ваниями вен нижних конечностей с ростом клини-
ческого класса.

Четвертый момент: в клинике часто можно встре-
тить диагнозы «Варикозное расширение подкожных 
вен» и «Посттромбофлебитический синдром». Од-
нако, основываясь на полученных данных, можно 
сделать вывод, что изменения в сердце являются не-
отъемлемой частью синдрома хронической венозной 
недостаточности и более обосновывают термины 
«варикозная болезнь вен нижних конечностей» и 
«посттромботическая болезнь».

Заключение
Нарушение диастолической функции желудочков 

является главным параметром гемодинамических на-
рушений сердечной деятельности у пациентов с хро-
ническими заболеваниями вен нижних конечностей.
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Резюме
Хроническая венозная недостаточность (ХВН) зачастую сопровождается трофическими изменениями мягких тканей. 

Лечение таких пациентов длительное и, достаточно часто, малоэффективное. Рецидив трофической язвы достигает 30 
% и приводит к снижению качества жизни и неудовлетворенностью консервативным и даже оперативным лечением. 
Цель – объективизация изменений микроциркуляторного русла и компенсаторных возможностей коллатерального 
кровообращения на нижних конечностях при осложненных формах ХВН. Материалы и методы. Исследования про-
водили на установке «Линсор», которая давала характеристику биоткани по изменению интенсивности рассеянного 
света и на тепловизоре, позволяющем определять температуру в точке с точностью до 0,001о с последующей про-
граммной обработкой изображения. Обследование выполняли 3–4 раза в динамике лечебного процесса и перед вы-
пиской пациента со стандартного расстояния – 1,5 м. Изучено состояние мягких тканей у 23 пациентов с ХВН нижних 
конечностей и наличием открытых трофических язв. Женщин было 21, мужчин – 2, средний возраст составил 45,2±3,6 
года. Площадь язвенного дефекта варьировала от 5,7 до 15,3 см2. Из обследования были исключены пациенты с обшир-
ными или циркулярными трофическими язвами, так как за срок госпитализации не наступала эпителизация язвенного 
дефекта и его визуализация термографическим методом была невозможна. Результаты. В результате исследования 
нами получена пониженная интенсивность инфракрасного излучения язвенной поверхности у всех пациентов. Для 
четкого выделения язвенного дефекта из окружающих тканей нами устанавливался диапазон температур 35–37,5 °С и 
производился перерасчет полученной площади в см2 (коэффициент пересчета – 22,73). Изучали микроциркуляторные 
изменения, происходящие в области трофической язвы и окружающих ее тканях, подтверждающие необходимость 
продолжения консервативного лечения после полной эпителизации язвенного дефекта не менее 7 дней, и только после 
такого временного периода в тканях у всех обследованных пациентов регистрировалась нормализация уровня инфра-
красного излучения, и в дальнейшем рецидива трофической язвы длительно не возникало. Заключение. На основании 
полученных данных нами подтверждена чувствительность тепловизионного метода для оценки микроциркуляции в 
области трофической язвы с возможностью его использования в динамике консервативного лечения у пациентов с 
осложненными формами ХВН.

Ключевые слова: хроническая венозная недостаточность, диагностика, термография, регистрация сосудистых 
реакций, трофическая язва
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Summary
Chronic venous insufficiency is often accompanied by trophic changes in soft tissues. The treatment of such patients is 

long and often, ineffective. Relapse of a trophic ulcer is about 30% and leads to deterioration of life quality and dissatisfaction 
with conservative and even surgical treatment. Goal. Objectification of changes in the microvasculature and compensatory the 
possibilities of collateral circulation in the lower extremities with complicated forms of chronic venous insufficiency. Materi-
als and methods. The studies were carried out on the Linsor installation characterizing the biological tissue by the change of 
scattered light intensity and on the thermal imager making possible to determine the temperature of a point with an accuracy 
of 0,001 degrees, followed by software image processing. The examination was performed 3-4 times in the dynamics of the 
treatment process and before the patient discharge, from a standard distance of 1,5 meters. The soft tissues in 23 patients 
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Введение
В качестве подтверждения чувствительности тер-

мографического метода для оценки микроциркуля-
торного русла проведена регистрация сосудистых 
реакций. Оптические методы диагностики широко 
распространены в биомедицинских исследованиях 
и успешно применяются в клинической практике. 
Термография отличается от других методов иссле-
дования доступностью и простотой исполнения, 
неинвазивностью и высокой информативностью, 
возможностью получения качественных и количе-
ственных характеристик [1, 2].

В настоящее время, по данным ВОЗ, около 14 % 
от всех хирургических нозологических форм состав-
ляют заболевания сосудов. Значительный удельный 
вес имеют болезни вен, в последнее время все чаще 
встречающиеся у лиц молодого и среднего возраста. 
У пациентов, перенесших острый тромбоз, в 80 % раз-
вивается посттромбофлебитическая болезнь, а 40 % 
данных пациентов становятся инвалидами II–III групп 
[3, 4]. У длительно болеющих возможны разные фор-
мы посттромбофлебитической болезни, с наличием 
отека и нарушениями трофики до формирования тро-
фических язв. Лечение таких пациентов длительное, 
и после эпителизации язвенного дефекта последний, 
при минимальных провоцирующий факторах, появ-
ляется вновь [5]. Частота рецидивов трофических язв 
определяется характером лечения. Так, при консер-
вативной терапии эффект не стойкий, и в 38–100 % 
случаев возникает рецидив [4, 5]. При комплексном 
лечении, включая хирургическую коррекцию, частота 
рецидивов колеблется от 4,8–31,6 % [5, 6]. Однако, для 
осложненных форм посттромбофлебитической болез-
ни нижних конечностей с наличием трофических язв 
и сопутствующими заболеваниями в стадии деком-
пенсации, консервативный метод лечения является 
единственным, данная группа пациентов значительна 
и доходит до 30 % [7, 8]. Для операбельных пациентов 
консервативная терапия является предоперационной 
подготовкой, применение которой позволяет в 3 раза 
снизить гнойные осложнения [9, 10].

Цель – объективизация изменений микроцирку-
ляторного русла и компенсаторных возможностей 
коллатерального кровообращения. Повышение эф-
фективности диагностики и контроля за лечением 
трофических осложнений при ХВН.

Материалы и методы исследования
Изучено состояние мягких тканей у 23 пациентов 

с ХВН нижних конечностей и наличием открытых 
трофических язв. Женщин было 21, мужчин – 2, 
средний возраст составил 45,2±3,6 года. Площадь 
язвенного дефекта варьировала от 5,7 до 15,3 см². 
Из обследования были исключены пациенты с об-
ширными трофическими язвами (циркулярными), 
так как за срок госпитализации не наступала эпи-
телизация язвенного дефекта или его визуализация 
термографическим методом была невозможна.

Исследования проводили на установке, которая 
реализует метод диагностики характеристик биотка-
ни по изменению интенсивности рассеянного назад 
света «Линсор» (НПО «Автоматические системы»). 
Аппарат состоит из источника терапевтического 
воздействия и оптического датчика, содержащего 
диагностическое излучение. Фотоприемный модуль 
и преобразователь сигнала устанавливали на высо-
те 200 мм над исследуемым участком. Излучение 
от диагностических источников, расположенных 
вокруг фотоприемника, равномерно засвечивало 
область диаметром 50–60 мм. Дистанционное по-
ложение фотоприемного модуля обеспечивало ре-
гистрацию рассеяния с эффективной области диа-
метром 20–30 мм, находящейся непосредственно 
под датчиком.

Также использовали отечественный модифициро-
ванный спутниковый тепловизор производственного 
объединения «Прогресс», отличающийся прицель-
ной фокусировкой, соединенный с вычислительной 
техникой, позволяющей определять температуру в 
точке с точностью до 0,001о, производить обработку 
полученного изображения путем его увеличения, вы-
деления фрагмента, графического отображения вы-
деленного участка, создания диаграмм и гистограмм, 
контрастирования в диапазоне установленных тем-
ператур, текстовой обработки. Полученные термо-
граммы сохранялись и накапливались в специально 
разработанной базе данных [2].

Тепловизионное исследование проводили в ут-
ренние часы в специально оборудованном помеще-
нии при температуре воздуха 23,0±1,0 °С, минималь-
ной скорости движения воздуха (не более 0,25 м/с), 
относительной влажности 50–75 %. Обследование 
выполняли в положении пациента стоя или сидя, 

with chronic venous insufficiency of the lower extremities and the presence of open trophic ulcers was studied. There were 
21 women, 2 men, the average age was 45,2±3,6 years. The area of the ulcer defect varied from 5,7 cm² to 15,3 cm². Patients 
with extensive trophic ulcers (circular) were excluded from the examination, because of absence of ulcer defect epithelization 
during the period of hospitalization and its visualization by the thermographic method. Results. As a result of the study, we 
obtained a reduced intensity of infrared radiation of the ulcer surface in all patients. To clearly isolate ulcerative defect from 
the surrounding tissues, we set the temperature range 35,0–37,5 °C and recalculated the resulting area in cm² (conversion 
factor 22,73). We studied the microcirculatory changes occurring in the trophic ulcer and surrounding tissues, confirming the 
need to continue conservative treatment after complete ulcer defect epithelization for at least 7 days, and only after that period 
the normalized level of infrared radiation was detected and subsequently relapsed trophic ulcers did not occur for a long time. 
Conclusion. Based on the obtained data, we confirmed the thermal imaging method sensitivity is suitable for assess of micro-
circulation in the trophic ulcer area; the method provides the possibility to apply it for the dynamics of conservative treatment 
in patients with complicated forms of chronic venous insufficiency.

Keywords: chronic venous insufficiency, diagnosis, thermography, registration of vascular reactions, trophic ulcer
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 после минимальной адаптации больного в течение 
20 мин, заранее удаленных любых повязок с конеч-
ностей и исключения любой физической нагрузки. 
Качество получаемых изображений достигалось из-
менением уровня чувствительности. Термограммы 
записывались со стандартного расстояния до пациен-
та, 1,5 м, 3–4 раза за время лечения и перед выпиской 
[12, 13]. Для обработки полученных термограмм, 
учитывая пониженную интенсивность инфракрас-
ного излучения в области язвенного дефекта, нами 
выделялся диапазон температуры 35,0–37,5 °С для 
визуализации области язвы, при этом окружающие 
ткани, имеющие более высокий уровень инфра-
красного излучения, контрастировались. Используя 
компьютерную программу обработки термограмм, 
получали площадь язвенного дефекта в пикселах. 
Производили перерасчет полученной площади в см2, 
используя установленный нами исследовательским 
путем с последующей статистической обработкой 
коэффициент, равный 22,73 [2].

Результаты исследования и их обсуждение
Нами представлены результаты исследований ре-

акции организма человека на холодовое воздействие. 
Общий характер наблюдаемых реакции одинаков. 
Для объективизации сосудистые реакции одномо-
ментно фиксировали аппаратами «Линсор» и тепло-
визором (рис. 1). 

Измерение динамики обратного рассеяния в двух 
спектральных областях позволяло зарегистрировать 
реакцию организма человека на воздействие оптиче-
ского излучения. В зависимости от индивидуальной 
восприимчивости человека к воздействию оптиче-
ского излучения, в первую очередь, интенсивности 
излучения, регистрируются всплеск или спад отно-
сительного коэффициента рассеяния, либо реакция 
отсутствует и коэффициент рассеяния осциллирует 
без насыщения.

Наиболее точным, референтным методом для 
оценки дистанционного тепловизионного иссле-
дования можно считать контактную термографию, 

Рис. 1. Реакция на термический тест (тепловизионные карты снимались через 2 мин)
Fig. 1. Reaction to thermal test (thermal imaging maps were taken after 2 min)

а б
Рис. 2. Термограммы пациентки с посттромбофлебитической болезнью правой нижней конечности, смешанная форма:  

а – термограмма голени с трофической язвой у внутренней лодыжки, с термопрофилем, проведенным через язвенный дефект;  
б – тепловизионный рисунок язвенной поверхности путем контрастирования окружающих тканей

Fig. 2. Patient thermograms with postthrombophlebitic disease of the right lower limb, mixed form: a – thermogram of the leg with trophic ulcer 
at the inner ankle, with a thermoprofile, conducted through an ulcer defect; б – thermal image of the ulcerative surface by contrasting the surrounding tissues
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 которая проводится путем соприкосновения пленки 
или пласта с исследуемой поверхностью с дальней-
шей передачей на экран монитора или записью на 
цифровой носитель для последующего изучения. 
Но в связи с наличием открытого язвенного дефекта 
с присутствующей на нем микрофлорой у всех паци-
ентов этот метод не использовался, даже в сравни-
тельном аспекте. Многократное изучение динамики 
картины тепловизионных полей нами выполнялось 
с помощью бесконтактной термографии.

В результате исследования у всех пациентов нами 
получена пониженная интенсивность инфракрас-
ного излучения язвенной поверхности. Для оценки 
возможностей изучения микроциркуляции методом 
термографии приводим пример динамики заживле-
ния трофической язвы у больной Р., 63 лет. Диагноз: 
«Посттромбофлебитическая болезнь правой нижней 
конечности, смешанная форма». У внутренней ло-
дыжки правой нижней конечности имелся язвенный 
дефект размером около 14,8 см². Проводимое теплови-
зионное исследование позволило определить площадь 

трофической язвы в динамике заживления. Получены 
следующие результаты: в начале курса лечения пло-
щадь язвенного дефекта составляла 337 пикселов, в 
середине курса – 267, а в конце – 18 пикселов, что ис-
пользуя коэффициент перерасчета, было равно 14,82, 
11,74 и 0,91 см2 соответственно (рис. 2; 3).

Нами также отмечено, что при полной эпителиза-
ции трофической язвы не происходит восстановления 
теплового рисунка в проекции внешне эпителизи-
рованной язвенной поверхности. Данное несоот-
ветствие характеризуется недостаточным уровнем 
кровоснабжения пораженного участка, который на 
термограмме определялся в виде зоны с понижен-
ным термопрофилем в проекции эпителизированного 
язвенного дефекта. Соответствие тепловизионных и 
визуальных данных развивалось позже, в интервале 
7–9 дней, при обязательном условии продолжения 
лечебных манипуляций (рис. 4).

Наблюдаемая динамика характеризует структурные, 
биохимические и биофизические процессы, иниции-
рованные действием электромагнитного  излучения, 

а б
Рис. 3. Термограммы той же больной в динамике лечения: а – термограмма правой голени с эпителизированным язвенным дефектом и 

термопрофилем, характеризующим снижение инфракрасного излучения в области язвы наличием кратера; б – окружающие эпителизированную 
язву ткани контрастированы, ее область гипотермична

Fig. 3. Thermograms of the same patient in the dynamics of treatment: a – is a thermogram of the right tibia with an epithelized ulcer defect and a 
thermoprofile characterizing the reduction of infrared radiation in the ulcer area by the presence of a crater; б – tissues surrounding epithelialized ulcer are 

contrasted, its area is hypothermic

а б
Рис. 4. Тепловизионное исследование той же больной в конце курса лечения: а – термограмма правой голени с термопрофилем, 

соответствующим варианту нормы; б – для визуального сравнения приведен вариант предыдущего исследования с эпителизированной язвенной 
поверхностью

Fig. 4. Thermal imaging study of the same patient at the end of the course of treatment: a – the thermogram of the right tibia with a thermopro-
file corresponding to the variant of the norm; б – for visual comparison, a variant of the previous study with an epithelialized ulcerative surface
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и может служить для контроля эффективности, а в 
случае отсутствия выраженной реакции организма – 
признаком их противопоказания. Предлагаемая нами 
методика тепловизионного контроля за заживлением 
трофических язв с определением их площади, скоро-
сти заживления и уровня кровоснабжения в их про-
екции, может быть рекомендована для динамического 
наблюдения и оценки стойкости заживления язв в ком-
плексном лечении больных с осложненными формами 
хронической венозной недостаточности. 

Заключение
Метод термографии неинвазивен, прост и досто-

верен. Пользуясь предложенным нами коэффициен-
том перерасчета, легко установить площадь язвен-
ного дефекта в см2, скорость и истинность процесса 
заживления язвенной поверхности. Рекомендуется 
широкое внедрение данного метода в клиническую 
практику в качестве контроля за эффективностью 
проводимого лечения и целесообразностью его даль-
нейшего использования.
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Резюме
Введение. Авторы обращают внимание читателей на современные возможности использования метода биомикроскопии 

бульбарной конъюнктивы (БМБК) в оценке микроциркуляторных (МЦ) расстройств при системной склеродермии (ССД). 
Сравнение БМБК-результатов пациентов с ССД с контрольной группой лиц без ССД позволило выделить характерные для 
этого заболевания микроциркуляторные признаки, а проведенные параллели с изменениями, выявляемыми при капилля-
роскопии ногтевого ложа (КНЛ), показали дополнительные диагностические возможности метода БМБК. Цель исследова-
ния – выявление новых МЦ-признаков при ССД, используя БМБК-метод, которые в дальнейшем могут быть применены для 
оценки динамики и поиска закономерностей с клинической картиной заболевания. Материалы и методы. Методом БМБК 
обследовали 48 пациентов, страдающих ССД, средний возраст составил 51±1,7 года, соотношение женщин и мужчин было 
46:2. Группу сравнения составили практически здоровые лица без сопутствующих заболеваний (n=30), способных повлиять 
на состояние микроциркуляторного русла (МЦР), средний возраст составил 47,4±2,3 года, соотношение женщин и мужчин 
– 20:10. Результаты показали статистически значимые изменения ангиоархитектоники среди пациентов с ССД в сравнении 
с контролем. Наблюдали значительное уменьшение среднего диаметра артериол (14,1±0,7 мкм) и капилляров (6,6±0,2 мкм) 
в группе пациентов с ССД в сравнении с контролем (16,6±0,6 мкм, р=0,0165 и 7,3±0,2 мкм, р=0,0356, соответственно для 
артериол и капилляров). Убыль капилляров при ССД в четырех областях темпорального участка бульбарной конъюнктивы 
носила этапный характер и составила: в зоне угла глаза – 15,3 %, в переходной области – 23,3 %, в центральной – 28,1 % и в 
перилимбальной – 37,9 % в сравнении с контролем. Выводы. Метод БМБК является высокоинформативным в диагностике 
МЦ-расстройств при ССД. Основные БМБК-изменения в МЦ при ССД заключаются в нарушении организации МЦР в 
виде повышенной извитости всех видов микрососудов, неравномерности их контура и наличия локальных расширений 
стенки. Специфическим признаком является редукция капиллярного русла во всех четырех областях темпорального отдела 
бульбарной конъюнктивы с максимумом в зоне перилимба.

Ключевые слова: биомикроскопия бульбарной конъюнктивы, микроциркуляция, микроциркуляторное русло, 
 системная склеродермия, микрососуды
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Summary
Relevance. In this article, the authors draw the attention of readers to the modern possibilities of using the biomicroscopy 

of the bulbar conjunctiva (BMBC) method in the diagnosis of microcirculatory (MC) disorders in systemic sclerosis (SS). 
Comparison of BMBC results of patients with SS with a control group allowed us to identify microcirculatory signs of this 
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Введение
Современное определение системной склеродер-

мии (ССД) (прогрессирующего системного склероза) 
характеризует его как полиорганное заболевание, в 
основе которого лежат иммунные нарушения и вазо-
спастические сосудистые реакции по типу феномена 
Рейно, сопровождающиеся активацией фиброзоо-
бразования и избыточным отложением компонентов 
внеклеточного матрикса (коллагена) в тканях и ор-
ганах [1]. В более ранних определениях ССД [2, 3] 
характер поражения сосудов микроциркуляторного 
русла (МЦР) не ограничивался вазоспастическими 
сосудистыми реакциями, и это давало возможность 
исследователям, изучающим процессы микроциркуля-
ции (МЦ), искать и другие, возможно, ранние маркеры 
поражения МЦР при ССД, кроме вазоспастических. 
Известно, что поражение МЦР является важным зве-
ном патогенеза ССД и создает определенную спец-
ифическую капилляроскопическую картину [4] – скле-
родермический рисунок [5], который визуализируется 
при капилляроскопии ногтевого ложа (КНЛ). 

При ССД диагностические и прогностические 
возможности капилляроскопии широко изучены и 
описаны [6–9]. Диагностическая важность КНЛ под-
черкивается ее включением в существующие крите-
рии классификации EULAR для ССД [10]. Изменения 
микроциркуляторного русла учитываются согласно 
классификации М. Cutolo et al.

Широко обсуждается первичная роль эндотели-
альной дисфункции (ЭД) при ССД, которая реализу-
ется за счет повышенной экспрессии молекул адге-
зии, приводя к дальнейшему воспалению и фиброзу в 
стенках сосудов и ишемии органов [11]. Также при ЭД 
нарушается высвобождение оксида азота, что может 
иметь значительные последствия для структуры и 
функционирования сосудов [12]. Таким образом, при 
ССД представляет определенный интерес изучение 
изменений, возникающих и в других видах микро-
сосудов, кроме капилляров. Очевидно, последствия 
ЭД, обусловленной ССД, специфическим образом за-
трагивают и те отделы МЦР, которые не видны при 

применении КНЛ, но могут оказаться полезными в 
ранней диагностике и определении прогноза у этих 
пациентов. 

В данной статье внимание читателей обращено 
на диагностические возможности метода биомикро-
скопии бульбарной конъюнктивы (БМБК), позволя-
ющего визуализировать все виды микрососудов, по 
которым циркулирует кровь. На современном этапе 
развития оптической и компьютерной техники, появи-
лась возможность четкой и детальной визуализации 
всех составляющих МЦР бульбарной конъюнктивы. 
Кроме того, изменились методологические подходы 
к интерпретации, учету и анализу получаемых при 
БМБК данных, а применение статистических мето-
дов обработки и сопоставления МЦ-результатов с 
клиникой и лабораторно-инструментальными показа-
телями может открыть дополнительные диагностиче-
ские и прогностические возможности БМБК-метода 
при ССД. 

Цель исследования – выявление новых МЦ-
признаков при ССД с использованием БМБК-метода, 
которые в дальнейшем могут быть применены для 
оценки динамики и поиска закономерностей с кли-
нической картиной заболевания. 

Материалы и методы исследования
В исследование включили 48 пациентов, страда-

ющих ССД, средний возраст составил 51±1,7 года 
(здесь и далее М±m, где М – среднее значение, m – 
ошибка среднего), соотношение женщин и мужчин 
было 46:2. Диагноз ССД верифицирован согласно 
классификационным критериям Американской кол-
легии ревматологов /  Европейской антиревматиче-
ской лиги (ACR/EULAR) 2013 г. [13]. Для оценки 
выраженности изменений кожи использовали моди-
фицированный кожный счет G. Rodnan. Форма ССД 
оценивалась на основании локализации кожных из-
менений согласно классификации T. Medsger. Кри-
терии исключения: жалобы на сухость, зуд, жжение 
и покраснения глаз, травмы, установленные ранее 
заболевания и перенесенные операции на глазах, 

disease, and comparison the changes detected during nail capillaroscopy (NC) showed additional diagnostic capabilities 
of the BMBC method. The aim of the study was to identify new MC signs in SS using the BMBC-method, which can be 
further used to assess the dynamics and search for patterns with the clinical picture. Materials and methods. 48 patients 
with SS, the average age was 51±1.7 years were examined by BMBC, the ratio of women to men was 46:2, respectively. 
The control group consisted of healthy individuals without any diseases that could affect to the microcirculatory bed 
(MCB); the average age was 47.4±2.3 years, and the ratio of women to men was 20:10. The results showed statistically 
significant changes in angioarchitectonics among patients with SS compared with the control. A significant decrease 
in the average diameter of arterioles (14.1±0.7 μm) and capillaries (6.6±0.2 μm) was observed in the group of patients 
with SS compared with the control (16.6±0.6 μm, p=0.0165 and 7.3±0.2 μm, p=0.0356, respectively, for arterioles and 
capillaries). The decrease in capillaries during SS in four regions of the temporal section of the bulbar conjunctiva was 
incremental and amounted to: 15.3% in the area of the angle of the eye, 23.3% in the transitional region, 28.1% in the 
central and 37.9% in the perilimbal in comparison with the control. Conclusions. The BMBC-method is highly informative 
in the diagnosis of MC-disorders in SS. The main BMBC changes in the MC disorders caused by SS are the disturbance 
of MCB by the increasing tortuosity of microvessels, the contour discontinuity and the presence of local wall extensions. 
A peculiarity is the reduction of the capillary bed in all four regions of the temporal section of the bulbar conjunctiva 
with a maximum in the perilymb area.

Keywords: biomicroscopy of the bulbar conjunctiva, microcirculation, microcirculatory bed, systemic sclerosis, micro 
vessels

For citation: Korneeva N. V., Otteva E. N., Kovaleva M. A., Zhmerenetsky K. V. Biomicroscopy of the bulbar conjunctiva: the possibilities of the method 
in assessing microcirculatory disorders in systemic sclerosis. Regional hemodynamics and microcirculation. 2020;19(2):43–50. Doi: 10.24884/1682-6655-
2020-19-2-43-50.
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 использование любых глазных капель, назальных 
сосудосуживающих капель и спреев, отказ пациен-
та. Характеристика основной группы приведена в 
табл. 1.

Группу сравнения составили практически здо-
ровые лица без сопутствующих заболеваний, спо-
собных повлиять на состояние МЦР. У них не вы-
явили облитерирующего атеросклероза, сахарного 
диабета, хронических заболеваний почек, желудоч-
но-кишечного тракта, легких в стадии обострения 
и онкологии любой локализации, а также любую 
патологию со стороны глаз, использование глазных 
и/или назальных капель и спреев. Средний возраст 
составил 47,4±2,3 года, без статистической разницы 
с основной группой (р=0,213), соотношение женщин 
и мужчин было 20:10. Включение в исследование 
проводилось после получения добровольного инфор-
мированного согласия. 

Всем проводили исследование МЦ с использова-
нием БМБК. Последовательно просматривали и за-
писывали видеоизображения темпоральных отделов 
бульбарной конъюнктивы левого, затем правого глаз. 
Из записанного видеоизображения бульбарной конъ-
юнктивы, увеличенного в 96 крат (оптика щелевой 

лампы – 8 крат и видеокамеры – 12 крат), получали 
микрофотографии, имеющие аналогичное увеличе-
ние, по ним осуществляли морфометрию микрососу-
дов с помощью экранной линейки Universal Desktop 
Ruler (РФ, 2005 г.), которую предварительно кали-
бровали под нужный масштаб по образцу, результа-
ты получали в мкм. Производили подсчет среднего 
диаметра микрососудов, числа капилляров на 1 мм2 
изучаемой поверхности бульбарной конъюнктивы. 
Измерения делали в зоне угла глаза, центральной, 
переходной и перилимбальной областях темпораль-
ного отдела. Количественные и качественные пока-
затели МЦР заносили в базу данных.

Микроциркуляторные параметры пациентов с 
ССД сравнивали с контролем. Статистический анализ 
данных выполнен в Центре «Биостатика» с помощью 
статистических пакетов SAS 9.4 и «Statistica 12». 
Критическое значение уровня статистической зна-
чимости при проверке нулевых гипотез принималось 
равным 0,05. Проверку нормальности распределения 
количественных признаков в группах сравнения про-
водили с использованием критериев Колмогорова – 
Смирнова, Шапиро – Уилка, Крамера-фон-Мизеса и 
Андерсона – Дарлинга, проверку  гипотез равенства 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов ССД (n=48)

Table 1

Clinical characteristics of patients with SS (n=48)

Признак Значение

Средний возраст, лет 51±1,7 
Пол: 

ж
м

46
2

Характер течения, абс. (%):
подострый 
хронический

6 (12,5) 
42 (78,5)

Лимитированная форма ССД (лССД), n 16
Диффузная форма ССД (дССД), n 15
лССД+Overlap syndrome, n 9
дССД+ Overlap syndrome, n 8
Длительность заболевания, месяцы 68,7±10
Кожный счет, баллы 8,1±0,6
Активность, баллы 2,2±0,2
Наличие сосудистого синдрома, абс. (%) 47 (98)
Длительность сосудистого синдрома, месяцы 118,1±17,3
Наличие кожного синдрома, абс. (%) 48 (100)
Длительность кожного синдрома, месяцы 68,6±10
Наличие общих симптомов, абс. (%) 14 (29,2)
Длительность общих симптомов, месяцы 29,2±6,9
Наличие суставного синдрома, абс. (%) 34 (70,8)
Длительность суставного синдрома, месяцы 46,3±10,3
Наличие легочного синдрома, абс. (%) 23 (47,9)
Длительность легочного синдрома, месяцы 22,2±4
СОЭ, мм/ч 25±2,3
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дисперсий производили с помощью критериев Сид-
жела – Тьюки и Ансари – Брэдли. Для сравнения 
центральных параметров групп использовали непа-
раметрический метод – анализ с критерием Ван дер 
Вардена [14]. 

Исследование взаимосвязи между парами дис-
кретных качественных признаков проводилось 
с использованием анализа таблиц сопряженности. 
Помимо оценки достигнутого уровня статистиче-
ской значимости, критерия χ2, оценивали интенсив-
ность связи анализируемых признаков с помощью 
V-коэффициента Крамера [14].

Результаты исследования и их обсуждение
Результаты конъюнктивальной микроскопии у па-

циентов с ССД в сравнении с контролем, показыва-
ющие структуру МЦР – строение микрососудов, их 
пространственную организацию, средний диаметр, 
количество капилляров, приведены в табл. 2. 

Данные табл. 2 показывают, что микроциркулятор-
ные признаки, свидетельствующие о дезорганизации 
сосудистой стенки, с высокой степенью статистиче-
ской значимости выявляли при ССД, в сравнении с 
контролем, неравномерность контуров капилляров, 
локальные расширения капилляров, локальные рас-
ширения венул (р<0,0001), что подтверждают вы-
сокие значения V-коэффициентов Крамера для этих 

показателей (0,7132, 0,7449, 0,4657 соответственно). 
Извитость микрососудов также была ассоциирована 
с ССД, с высокими степенями статистической зна-
чимости (р=0,0024 (0,4657) – для артериол, р<0,0001 
(0,7019) – капилляров, р=0,0095 (0,4156) – венул).

Среди пациентов с ССД средний диаметр артери-
ол (14,1±0,7 мкм) и, соответственно, показатель арте-
риоловенулярного коэффициента (АВК) (0,44±0,02) 
были статистически значимо меньшими в сравне-
нии с лицами без ССД (16,6±0,6 мкм, р=0,0165, для 
артериол и 0,51±0,02, р=0,0183, для АВК). Средний 
диаметр капилляров также среди пациентов был 
значительно меньшим (6,6±0,2 мкм) в сравнении 
со здоровыми лицами (7,3±0,2 мкм, р=0,0356). При 
ССД наблюдали редукцию капиллярного русла во 
всех четырех анализируемых областях бульбарной 
конъюнктивы, которая достигала максимума в пе-
рилимбальной области.

Для примера на рис. 1; 2 приводим микрофото-
графии фрагментов микроциркуляторного русла па-
циентки с ССД, демонстрирующие ЭД, изменения 
в строении стенки микрососудов и рарефикацию 
капилляров.

При ССД поражение МЦР играет ключевую роль 
среди патогенетических механизмов и является ор-
ганом-мишенью, где разворачиваются основные па-
тологические процессы (Kahalch, 1990; Le Roy et al., 

Таблица 2
Сравнение структурной организации МЦР пациентов с ССД и контрольной группы

Table 2

Comparison of the structural organization of the ICR of patients with SJS and the control group

Признак Контроль  
(n=30)

Пациенты с ССД 
(n=48)

Уровень статистической 
 значимости р (значения  

V-коэффициента Крамера)

Неравномерность контура артериол, n (%) 9 (30) 21 (45,7) р=0,6602 (0,1782)
Неравномерность контура капилляров, n (%) 5 (16,7) 42 (87,5) р<0,0001 (0,7132)
Неравномерность контура венул, n (%) 26 (86,7) 46 (95,8) р=0,4756 (0,2123)
Локальные расширения артериол, n (%) 1 (3,3) 6 (13) р=0,0803 (0,331)
Локальные расширения капилляров, n (%) 2 (6,7) 36 (75) р<0,0001 (0,7449)
Локальные расширения венул, n (%) 12 (40) 48 (100) р<0,0001 (0,6678)
Извитость артериол, n (%) 0 5 (10,9) р=0,0024 (0,4657)
Извитость капилляров, n (%) 2 (6,7) 39 (81,3) р<0,0001 (0,7019)
Извитость венул, n (%) 16 (53,3) 46 (95,8) р=0,0095 (0,4156)
Петли сосудов, n (%) 24 (80) 41 (85,4) р=0,9302 (0,105)
Сосудистые клубочки, n (%) 2 (6,7) 3 (6,3) р=0,6687 (0,1742)
Средний диаметр артериол, мкм 16,6±0,6 14,1±0,7 р=0,0165
Средний диаметр капилляров, мкм 7,3±0,2 6,6±0,2 р=0,0356
Средний диаметр венул, мкм 32±0,8 31,5±0,9 р=0,7213
АВК 0,51±0,02 0,44±0,02 р=0,0183
Плотность капилляров в зоне угла глаза, ед./мм2 3,07±15 2,6±0,1 р=0,0059
Плотность капилляров в переходной зоне, ед./мм2 3,26±0,18 2,5±0,1 р<0,0001
Плотность капилляров в центральной зоне, ед./мм2 3,2±0,17 2,3±0,09 р<0,0001
Плотность капилляров в зоне перилимба, ед./мм2 2,9±0,15 1,8±0,08 р<0,0001
Средняя плотность капилляров по всем зонам, ед./мм2 3,1±0,14 2,3±0,08 р<0,0001
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1989; Е. Г. Хитрая, 1991). С 1977 г. визуализацию 
микроангиопатических процессов при ССД стали 
осуществлять капилляроскопическим методом, ис-
следуя ногтевое ложе [15, 16]. Позже эти же авторы 
показали наличие при ССД своеобразной капилляро-
скопической картины, которая имеет типичный вид. 
Так, для «склеродермического» типа характерны по-
явление расширенных капилляров и уменьшение их 
числа [4, 16]. Последующее применение капилляро-
скопии подтвердило, что она выявляет специфичные 
для ССД изменения на раннем и даже на доклини-
ческом этапе болезни. Поэтому широкопольная ви-
деокапилляроскопия ногтевого ложа (КНЛ) широко 
внедрилась в практику ревматологических центров 
[16], а результаты ее используются в существующих 
классификационных критериях EULAR для ССД 
[10]. Другие прямые методы изучения МЦ (напри-
мер, БМБК) при ССД были отодвинуты на второй 
план из-за сложности в учете и интерпретации полу-
чаемых данных.

Традиционно отечественной школой для изучения 
процессов МЦ, наряду с КНЛ, использовалась био-
микроскопия бульбарной конъюнктивы (БМБК), да-
ющая широкое представление о всех составляющих 
МЦР, а не только о капиллярах. Проведение БМБК 
не зависит от температуры окружающей среды, не 
требует подготовки, применения иммерсионных сред 
и позволяет получать воспроизводимые результаты. 
Работы, в которых изучалась МЦ при ССД обоими 
способами (КНЛ и БМБК), немногочисленны [17], 
выполнены они с использованием оборудования с 
небольшой разрешающей способностью, а получен-
ные данные оценивались в баллах. Результаты про-
демонстрировали генерализованный характер МЦ-
изменений, которые выявлялись обоими методами 
в виде редукции капиллярного русла и появлением 
выраженных изменений кровотока. Таким образом, 
исследование микроциркуляции в бульбарной конъ-
юнктиве при ССД давало, как и КНЛ, объективные 
представления о происходящих в организме больного 
человека процессах. Сейчас БМБК за счет визуали-
зации и других, кроме капилляров, составляющих 
МЦР, может обладать бóльшей информативностью и 
прогностической ценностью или давать новые (дру-
гие, дополнительные) сведения о состоянии МЦР при 
ССД. На современном этапе развития оптической, 
цифровой фото- и видеотехники появилась возмож-
ность при БМБК визуализировать МЦР с увеличе-
нием 96 крат, делать четкие фото и видеоизображе-
ния. Сотрудниками кафедры факультетской терапии 
ДВГМУ применяется иной методологический подход 
к анализу фрагментов МЦР и МЦ, позволяющий по-
лучать новую, разностороннюю информацию о про-
цессах, происходящих на уровне МЦ [18]. 

Традиционная капилляроскопическая картина, так 
называемый «склеродермический» тип, характери-
зуется расширением капилляров и уменьшением их 
числа [4, 16]. Используя метод БМБК мы получили 
результаты, свидетельствующие о статистически 
значимом (р=0,0356) уменьшении среднего диаметра 
капилляров среди больных с ССД в сравнении с конт-
ролем, но при этом отмечали неравномерность кон-

туров капилляров у 87,5 % пациентов с ССД в срав-
нении с теми, кто не страдал ССД (16,7 %, р<0,0001 
(0,7132)), а также наличие локальных расширений 
капилляров (аневризмы, выпячивания стенки) у 75 % 
пациентов в сравнении с 6,7 % (р<0,0001 (0,7449)) в 
группе контроля. Кроме того, капилляры пациентов 
с ССД характеризовались повышенной извитостью 
(81,3 %) в сравнении с лицами контрольной группы 
(6,7 %, р<0,0001 (0,7019)). Возможно, выявленные 
изменения в капиллярном звене МЦР при БМБК 
обусловлены лучшей визуализацией капилляра на 
протяжении, в отличие от КНЛ, где просматривает-
ся капиллярная петля, артериолярная и венулярная 
бранши капилляра [19]. Кроме того, обнаруженные 
нами особенности капиллярной альтерации в буль-
барной конъюнктиве, в отличие от ногтевого ложа, 
обусловлены спецификой кровоснабжения и строе-
ния МЦР в этих областях. Феномен неравномерности 
контура микрососудов мы объясняем пристеночным 
роллингом лейкоцитов [20], а локальные расширения 
(саккуляции, аневризматические расширения) – де-
градацией соединительной ткани и базальной мемб-
раны, составляющих стенку сосуда.

Сопоставляя далее знания о традиционной ка-
пилляроскопической картине при ССД с получен-
ными при БМБК сведениями, отметим, что так же, 
как и при КНЛ, выявлена значительная редукция 

Рис. 1. Фрагмент микроциркуляторного русла конъюнктивы 
 (увеличение ×96), центральная зона. Пациентка М., 63 лет. 

Диффузная форма ССД в течение 10 лет, длительность кожного 
синдрома – 10 лет, сосудистого синдрома – 12,3 года, суставного 

синдрома – 2 года, легочного синдрома – 3 года. В верхней и 
правой частях микрофотографии – отек конъюнктивы, меандри-
ческая извитость венулы, неровность ее контура, средний диа-

метр – 37,6 мкм, артериола не визуализируется, прекапиллярные 
венулы имеют неравномерный контур, выпячивания стенки, 

 визуализируется аневризма, неравномерный калибр  капилляров, 
уменьшение их числа до 3,5 ед./мм2 поверхности конъюнктивы
Fig. 1. A segment of the microcirculatory bed of the bulbar conjunc-
tiva (magnification ×96), the central zone. Patient M., 63 years old. 

The diffuse form of SS for 10 years, the duration of skin syndrome – 
10 years, vascular syndrome – 12.3 years, articular syndrome – 

2 years, pulmonary syndrome – 3 years. In the upper and right parts of 
the photomicrograph, conjunctival edema, meander crimp of the ven-
ule, unevenness of its contour, average diameter of 37.6 μm, arteriole 
is not visualized, precapillary venules have an uneven contour, protru-
sion of the wall, aneurysm, uneven caliber of capillaries is visualized, 

their number is reduced to 3.5 units/mm2 of conjunctival surface

Regional hemodynamics and microcirculation 4719(2) / 2020www.microcirc.ru



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

капиллярного русла (рарефикация) у пациентов с 
ССД (2,3±0,08 ед/ мм2 конъюнктивы) в сравнении с 
конт ролем (3,1±0,14 ед/мм2 конъюнктивы, р<0,0001). 
В отличие от КНЛ, исследуя бульбарную конъюн-
ктиву, имеется возможность проследить число ка-
пилляров на 1 мм2 в четырех различных областях 
темпорального отдела бульбарной конъюнктивы: 
в зоне угла глаза, в центральной, переходной и пе-
рилимбальной областях. Убыль капилляров была 
зафиксирована во всех четырех областях с высокой 
статистической значимостью результата (р<0,0001). 
В зоне угла глаза при ССД число функционирующих 
капилляров снизилось по сравнению с контролем на 
15,3 %, в переходной зоне – на 23,3 %, в центральной 
зоне – на 28,1 %, и максимальная редукция зафикси-
рована в зоне перилимба – 37,9 %. Надо отметить, 
что микрососуды зоны перилимба традиционно пред-
ставлены преимущественно капиллярами, при ССД 
наблюдали протяженные аваскулярные поля в этой 
зоне. Таким образом, нами показано, что процессы 
рарефикации капилляров в конъюнктиве при ССД 
имеют стадийность, начинаясь от перилимба и до-
стигая максимума в этой области, уменьшаясь к зоне 
угла глаза. Зона перилиба доступна для исследования, 
а, учитывая наличие в этой области преимуществен-
но капилляров, можно говорить о воспроизводимых 
результатах независимо от исследователя, так как 
ошибка в подсчете именно капилляров исключена, и 
предложить оценку показателя «число капилляров на 
1 мм2» именно в перилимбальной области бульбоконъ-
юнктивы для биомикроскопического обследования и 

динамического наблюдения пациента. Надо отметить, 
что в работах, изучающих МЦР методом БМБК при ар-
териальной гипертонии, ишемической болезни сердца 
и инфаркте миокарда, выполненных на нашей кафедре 
с применением тех же методологических подходов к 
анализу изображений фрагментов МЦР [21–24], что и 
в данном исследовании, признаки, характеризующие 
состояние сосудистой стенки, – неравномерность кон-
тура, локальные расширения, извитость – не продемон-
стрировали статистическую значимость, поэтому были 
исключены из дальнейшего анализа. Неравномерность 
капиллярной рарефикации также выявлена нами впер-
вые только у пациентов с ССД, что позволяет считать 
его специфичным для данного заболевания.

На сегодняшний день известны такие патогенети-
ческие механизмы ССД, как нарушение функции эндо-
телия [25], гиперпродукция эндотелина-1 [16, 26, 27], 
деструкция эндотелия микрососудов c репликацией 
базальных мембран капилляров, интимальная проли-
ферация гладкомышечных клеток и гиперпродукция 
коллагена, приводящие к вазоконстрикции и внутри-
сосудистым изменениям [28–31]. Результаты БМБК 
у пациентов с ССД демонстрируют реализацию всех 
вышеописанных процессов на уровне МЦ в бульбар-
ной конъюнктиве в виде значительного уменьшения 
среднего диаметра артериол (14,1±0,7 мкм) и, соответ-
ственно, АВК (0,44±0,02) в группе пациентов с ССД в 
сравнении с контролем (16,6±0,6 мкм, р=0,0165, для 
артериол и 0,51±0,02, р=0,0183, для АВК). 

Таким образом, проведенное исследование с ана-
лизом дополнительных МЦ-параметров, полученных 
при БМБК-методе у пациентов с ССД в сравнении с 
контролем, показало специфичность этих признаков 
для ССД и обоснованность включения их в анализ. 
Кроме того, проведя параллели между результатами, 
полученными БМБК-методом, с изменениями, тради-
ционно описываемыми при КНЛ, были показаны пре-
имущества прижизненного исследования бульбарной 
конъюнктивы за счет выделения новых признаков, 
характеризующих неоднородную редукцию капил-
лярного русла. Выделение этих новых МЦ-признаков 
требует дальнейших исследований для проверки диа-
гностической и прогностической ценности.

Выводы
1. Метод конъюнктивальной микроскопии яв-

ляется высокоинформативным в диагностике МЦ-
расстройств при ССД.

2. Основные изменения в МЦ при ССД, выявлен-
ные методом БМБК, заключаются в нарушении ор-
ганизации МЦР в виде повышенной извитости всех 
видов микрососудов, неравномерности их контура и 
наличия локальных расширений стенки и редукции 
капиллярного русла.

3. Специфическим признаком является убыль ка-
пилляров во всех четырех областях темпорального 
отдела бульбарной конъюнктивы с максимумом в 
зоне перилимба.
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Рис. 2. Фрагмент микроциркуляторного русла конъюнктивы 
(увеличение ×96), центральная зона, переход к перилимбу 
(правая часть микрофотографии). Та же пациентка. Ближе  

к перилимбу появляется зона распространенного отека 
 конъюнктивы. Венула дилатирована, артериола не визу-
ализируется. Посткапиллярные венулы имеют неровные 

контуры, выпячивания стенки, резко обрываются. Редукция 
 капиллярного русла – до 2 ед./мм2 поверхности конъюнкти-

вы, аваскулярные зоны
Fig. 2. A segment of the microcirculatory bed of the bulbar con-
junctiva (magnification ×96), the central zone is the transition to 

the perilymbus (right side of the micrograph). Same patient. Closer 
to the railing, a zone of common conjunctival edema appears. 

Venula is dilated, arteriole is not visualized. Postcapillary venules 
have uneven contours, protrusion of the wall, abruptly break off. 
Reduction of the capillary bed to 2 units/mm2 of the conjunctival 

surface, avascular zones
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Резюме
Введение. Актуальность проблемы аллергических заболеваний респираторного тракта (АЗРТ) в детском воз-

расте обусловлена неуклонным ростом частоты их встречаемости во всем мире. Компьютерная капилляроскопия 
(ККС) ногтевого ложа является неинвазивным и высокоинформативным методом оценки структурных и функ-
циональных параметров капилляров в реальном режиме времени и физиологических условиях, что позволяет 
эффективно применять его в педиатрической практике. Однако требуются дальнейшие исследования в данном 
перспективном направлении при хронических заболеваниях органов дыхания аллергического генеза у детей. Цель – 
определить особенности микроциркуляторного русла у детей с аллергическими заболеваниями респираторного 
тракта, сопровождающимися длительным кашлем, при помощи метода компьютерной капилляроскопии ногтевого 
ложа. Материалы и методы. В условиях поликлиники и стационара были обследованы 238 пациентов в возрасте 
от 2 до 17 лет с острыми и хроническими заболеваниями органов дыхания, сопровождающимися длительным 
(более 4 недель) кашлем. Все пациенты были распределены на 4 группы: 1-я группа (n=68) – дети с острым или 
обострением хронического заболевания ЛОР-органов инфекционного генеза; 2-я группа (n=53) – дети с острой 
респираторной инфекцией (ОРИ) нижних дыхательных путей; 3-я группа (n=39) – дети с аллергическим рини-
том; 4-я группа (n=78) – дети с бронхиальной астмой (БА). Наряду с общепринятыми клиническими методами 
исследования, всем пациентам проведена ККС ногтевого ложа для оценки морфофункционального состояния 
микроциркуляторного русла. Результаты. Установлено, что для пациентов с АЗРТ в детском возрасте, особенно 
для БА, характерны структурные и функциональные нарушения капиллярного русла в виде изменения параметров 
всех его отделов, выраженного увеличения длины периваскулярной зоны, указывающей на повышение степени 
гидратации интерстициального пространства вследствие хронического аллергического воспаления, в отличие от 
детей с инфекционно-воспалительными заболеваниями органов дыхания, для которых свойственно изменение 
параметров микроциркуляции преимущественно в венозном отделе капилляров. Выводы. ККС ногтевого ложа яв-
ляется высокоинформативным методом для выявления структурных и функциональных особенностей капиллярной 
сети при аллергической и инфекционной патологии органов дыхания, что может быть с успехом использовано в 
качестве дополнительных критериев при их дифференциальной диагностике.

Ключевые слова: дети, компьютерная капилляроскопия, бронхиальная астма, хроническое аллергическое воспа-
ление, микроциркуляция
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Введение
Актуальность проблемы аллергических заболева-

ний респираторного тракта (АЗРТ) в детском возрас-
те, в том числе бронхиальной астмы (БА), обуслов-
лена неуклонным ростом частоты их встречаемости 
в России и во всем мире [1, 2]. До сих пор нередко 
отмечается поздняя диагностика БА, обусловленная 
многофакторностью патогенетических механизмов и 
вариабельностью клинической картины заболевания 
у детей. Это диктует необходимость совершенствова-
ния диагностики АЗРТ для назначения своевремен-
ной и целенаправленной терапии [2–4].

Известно, что микроциркуляторные нарушения 
являются неотъемлемым звеном в патогенезе БА 
[5, 6], в основе которой лежит хроническое аллер-
гическое воспаление бронхов. В связи с этим, для 
детей с АЗРТ визуализация и объективная оценка 
капиллярного кровотока может оказаться актуально 
значимой как в прогностическом, так и в диагно-
стическом плане [3, 4, 7, 8]. Однако до настоящего 

времени  сохраняется много нерешенных вопросов 
в оценке морфологии и функционировании капил-
лярного русла у детей, и работы в этом перспектив-
ном направлении активно продолжаются [8–10].

Среди способов объективной оценки микроцир-
куляции следует выделить прямой, неинвазивный, 
разрешенный для применения в педиатрической 
практике, метод компьютерной капилляроскопии 
(ККС) ногтевого ложа, дающий достоверную инфор-
мацию о структурных и функциональных параметрах 
капилляров в реальном режиме времени и физиоло-
гических условиях [11]. Определенные при помощи 
ККС морфологические и функциональные наруше-
ния капиллярного кровотока могут быть значимыми 
в ранней диагностике различных заболеваний, в том 
числе АЗРТ, а также использоваться для контроля 
эффективности их терапии [6, 12, 13].

В ряде исследований была доказана взаимосвязь 
между изменением архитектоники сосудов микро-
циркуляторного русла кожи и перфузии легких при 
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Summary
Introduction. The actuality of children allergic respiratory diseases problem is due to the steady increase oftheir occurrence 

all over the world. Computerized capillaroscopy (ССS) of the nail bed is a non-invasive and highly informative method for 
assessing the structural and functional parameters of capillaries in real time and physiological conditions, and so it is effectively 
applied in pediatric practice. However, studies in this promising direction are rare. Aim. Was to determine the microcirculation 
peculiarities in children suffering from respiratory allergic diseases with prolonged cough, using the method of computerized 
capillaroscopy of the nail bed. Materials and methods. 238 children aged from 2 to 17 years with acute and chronic respira-
tory diseases, accompanied by prolonged (more than 4 weeks) cough, were examined and divided into 4 groups (Gr): Gr1 
(n=68) – patients with acute or exacerbation of the chronic upper respiratory tract diseases of the infectious genesis; Gr2 
(n=53) – patients with lower respiratory tract infection; Gr3 (n=39) – patients with allergic rhinitis; Gr4 (n=78) – patients with 
bronchial asthma (BA). All patients underwent history, examination and ССS of the nail bed. Results. Patients with allergic 
diseases of the respiratory tract, especially with BA, were found to have structural and functional disorders of the capillary 
bed and a pronounced increase in the length of the perivascular zone indicating an increase in the hydration degree of the 
interstitial space due to chronic allergic inflammation, in contrast to children with respiratory tract infection getting changed 
microcirculation parameters mainly in the venous part of capillaries. Conclusion. CСS of the nail bed is a highly informative 
method to identify functional features of the capillaries in allergic and infectious pathologies of the respiratory system, which 
can be successfully used as additional criteria for their differential diagnosis.
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бронхиальной обструкции, в частности, при обостре-
нии БА. Кроме того, данные изменения могут на -
блюдаться еще на доклинической стадии заболевания 
[14, 15]. Так, П. В. Бережанским и др. [9] при помо-
щи цифровой ККС ногтевого валика была доказана 
клиническая значимость определения структурных 
и функциональных параметров микроциркуляции у 
детей раннего возраста, перенесших острый обструк-
тивный бронхит, для прогнозирования формирования 
у них БА.

Следует отметить, что параметры капиллярной 
сети значительно различаются в активную фазу за-
болевания и в ремиссии, что характеризуется изме-
нением морфологических характеристик: извитости 
капилляров (в фазу ремиссии) и артериовенозного 
коэффициента (в острую фазу) [16]. Наиболее суще-
ственные изменения данных показателей выявлены в 
периоде обострения заболевания. При этом они кор-
релировали с тяжестью течения БА и параметрами 
бронхиальной проходимости [17].

Все это дает основания использовать параметры 
кожного капиллярного кровотока в качестве диагно-
стического маркера для оценки не только локальных, 
но и системных реакций. Уточнение особенностей 
капиллярного русла у пациентов с заболеваниями 
респираторного тракта различного генеза может 
оказаться значимым для их ранней, и даже докли-
нической, диагностики.

В связи с вышеизложенным, целью исследования 
явилось определение особенностей микроциркуля-
торного русла у детей с аллергическими заболева-
ниями респираторного тракта, сопровождающимися 
длительным кашлем, при помощи метода компьютер-
ной капилляроскопии ногтевого ложа.

Материалы и методы исследования
В условиях поликлиники и стационара были об-

следованы 238 пациентов в возрасте от 2 до 17 лет 
с острыми и хроническими заболеваниями органов 
дыхания, сопровождающимися длительным (более 
4 недель) кашлем. Катамнез составил 6–17 месяцев 
(длительность его определялась временем, необхо-
димым для верификации диагноза).

Проведение исследования было одобрено Этиче-
ским комитетом ГБОУ ВПО «Ярославский государ-
ственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (протокол 
№ 04 от 01 октября 2015 г.).

Все обследованные пациенты, в зависимости от ге-
неза кашля, были распределены на 4 группы: 1-я груп-
па (n=68) – дети с острым (острый ринит, риносинусит, 
ринофарингит, фарингоаденоидит, отит) или обостре-
нием хронического заболевания ЛОР-органов инфек-
ционного генеза (хронический аденоидит, тонзиллит, 
фаринготонзиллит, синусит); 2-я группа (n=53) – дети 
с ОРИ нижних дыхательных путей (НДП) (острый тра-
хеит, простой и обструктивный бронхит, пневмония); 
3-я группа (n=39) – дети с аллергическим ринитом 
(АР) легкой степени в периоде неполной ремиссии или 
обострения; 4-я группа (n=78) – дети с бронхиальной 
астмой (БА) легкой степени в периоде неполной ре-
миссии или обострения.

В клинической структуре заболеваний у детей 
1-й группы острые и обострения хронических за-
болеваний ЛОР-органов выявлялись практически 
с одинаковой частотой (54 и 46 % соответственно, 
p>0,05). Следует отметить, что повторные эпизоды 
длительного кашля (более 4 недель) чаще обнаружи-
вались у пациентов с хроническими заболеваниями 
ЛОР-органов по сравнению с их острым течением 
(у 41 и 18 % соответственно, p<0,05).

В клинической структуре ОРИ НДП (2-я группа) 
преобладал острый обструктивный бронхит (ООБ) 
(у 38 %), при этом большинство (97 %) детей по-
лучали лечение в условиях поликлиники (p<0,05). 
У 1/3 пациентов диагностирован острый трахеит 
легкой (у 19 %) и средней тяжести (у 11 %), у 13 % 
детей был выявлен острый простой бронхит, у 19 % 
детей – внебольничная пневмония средней тяжести.

По показаниям пациентам с острым или обо-
стрением хронического заболевания ЛОР-органов 
(1-я группа) проведена антибактериальная, симпто-
матическая терапия (назальные деконгестанты, ирри-
гация носовой полости солевыми растворами и др.), 
физиолечение. Детям с ОРИ нижних дыхательных 
путей (2-я группа) по показаниям назначены анти-
бактериальные, бронхолитические, муколитические 
препараты; постуральный дренаж; физиолечение; 
лечебная физкультура. На фоне терапии отмечался 
положительный эффект: у пациентов 1-й группы ка-
шель и другая клиническая симптоматика полностью 
купировались через 10 [6–14] дней, 2-й группы – че-
рез 16 [12–20] дней (Me[25 –75‰]) (р<0,05).

При сравнительном анализе клинической структу-
ры 3-й и 4-й групп в зависимости от возраста у детей 
младше 7 лет практически с одинаковой частотой диа-
гностировались как АР, так и БА (у 19 и у 25 % соот-
ветственно, p>0,05). Однако частота встречаемости БА 
с возрастом увеличивалась и была существенно выше 
у детей старше 7 лет по сравнению с АР (у 42 и у 15 % 
соответственно, p<0,05). У 31 % пациентов 3-й группы 
(АР) в анамнезе был атопический дерматит (ограничен-
ная форма); у 36 % – острые аллергические реакции 
(отек Квинке, крапивница). У 29 % детей 4-й группы 
(БА) в анамнезе наблюдался аллергический ринит; в 
19 % случаев – атопический дерматит (ограниченная 
форма); у 12 % пациентов – острые аллергические ре-
акции (отек Квинке, крапивница). В 12 % случаев у 
детей 4-й группы в качестве сопутствующей аллерго-
патологии одновременно были аллергический ринит и 
атопический дерматит в периоде ремиссии. Всем детям 
с АЗРТ была проведена базисная противоаллергическая 
терапия: по показаниям назначены гипоаллергенные 
элиминационные мероприятия, ингаляционные глю-
кокортикостероиды, антилейкотриеновые препараты, 
местные (интраназальные) глюкокортикостероиды, 
антигистаминные препараты 2-го поколения и др. 
На фоне лечения в течение 2–4 недель отмечался поло-
жительный клинический эффект: у пациентов 3-й груп-
пы патологическая симптоматика, в том числе кашель, 
купировалась через 15 [10–18] дней, 4-й группы – через 
12 [8–16] дней (Me[25 –75‰]) (р>0,05).

Для сравнительной оценки показателей микро-
циркуляторного русла и разработки нормативов 
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нами были обследованы 60 практически здоровых 
детей 1-й и 2-й группы здоровья, не болевших ОРИ 
в течение 2 и более месяцев до обследования. Все 
обследованные дети были сопоставимы по возрасту 
и гендерной принадлежности (p>0,05).

Наряду с общепринятыми клиническими метода-
ми обследования (сбор и анализ анамнестических 
данных, осмотр, общий клинический анализ крови 
и др.), всем детям была проведена ККС ногтевого 
ложа для оценки морфофункционального состояния 
микроциркуляторного русла.

ККС осуществлялась при помощи цифровой ка-
меры-окуляра «DCM 800», светового микроскопа 
«Биомед-1» и осветительной системы. Исследование 
проводилось при условии постоянства температуры 
окружающего воздуха (в пределах +20–22 °С), после 
15-минутного отдыха, в положении «сидя». Левая 
рука ребенка располагалась на уровне сердца, при 
этом IV палец руки фиксировался на специальной 
подставке, а эпонихий пальца находился под объ-
ективом. Далее на околоногтевой валик наносилась 
1 капля иммерсионного масла. Видеосъемка прово-
дилась до получения четкого изображения капилля-
ров на экране монитора [6, 7].

Оценка морфофункционального состояния ка-
пилляров осуществлялась в двух режимах – ручном 
и автоматическом. При ручном режиме линейные 
показатели капиллярной сети определялись путем 
калибровки пиксельного расстояния полученных 
изображений с идентичным расстоянием на микроли-
нейке. Автоматический режим измерения параметров 
проводился с помощью программного обеспечения 
«C–Scope 0.90а».

В ходе выполнения ККС у всех детей оценива-
лись качественные (форма капиллярной петли, ее 
отклонения от классической петли, извитость и др.) 
и количественные морфологические характеристики 
капилляров: неравномерность калибра венозной ча-
сти капилляров (Nkv) и собственно капилляров (Nkc), 
коэффициент извитости артериальной (Kia) и веноз-
ной части капилляров (Kiv), диаметр  артериальной 

(Da) и венозной части капилляров (Dv). Кроме того, 
выполнялось исследование функционального со-
стояния капиллярной сети при помощи определения 
длины периваскулярной зоны (L).

Значение неравномерности калибра венозной ча-
сти капилляров (Nkv) и собственно капилляров (Nkc) 
получали путем измерения (минимум, трехкратно) 
отдельных участков соответствующей части капил-
лярной сети. Коэффициенты извитости артериальной 
(Kia) и венозной части капилляров (Kiv) вычисляли, 
как отношение средней линии, проведенной через 
нулевые значения периодов извитой части (арте-
риальной или венозной) капилляра к его реальной 
длине и рассчитывали по формуле: Ki a-v = Dn/Dr, 
где Dn – длина (артериальной или венозной) части 
капилляра по средней линии (мкм); Dr – реальная 
длина (артериальной или венозной) части капилляра 
(мкм) (рис. 1).

Диаметр каждого из отделов капилляров (Da, 
Dv) и длина периваскулярной зоны (L) определя-
лись при помощи их механического измерения, при 
этом значения данных параметров микроциркуляции, 
полученные при ручном и автоматическом режиме 
измерения, достоверно не различались (p>0,05) [6].

Статистическую обработку результатов исследо-
вания проводили с помощью пакетов компьютерных 
программ «Microsoft Excel 2010», «Statistica 10,0». 
Достоверность различий определяли при помощи ме-
тодов Краскел – Уоллиса, Спирмена и Кендалл – Тау, 
проведен факторный и кластерный анализ, а также 
прямой пошаговый дискриминантный анализ.

Результаты исследования и их обсуждение
При сравнительной оценке морфофункциональ-

ных показателей микроциркуляторного русла у прак-
тически здоровых детей выявлено отсутствие ста-
тистически значимых различий исследуемых пара-
метров в зависимости от возраста и пола (табл. 1) 
(р>0,05). В связи с отсутствием общепринятых нор-
мативов по оценке параметров капиллярного русла 
в детском возрасте, полученные нами данные были 

Рис. 1. Определение коэффициента извитости артериальной части капилляра (Kia) при помощи программного обеспечения 
«C-Scope 0.90а»

Fig. 1. Determination of the tortuosity coefficient of the arterial part of the capillaries (Kia) using the software «C-Scope 0.90a»
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приняты за норму, что согласуется с результатами 
других исследований [18, 19].

В ходе исследования установлено, что у практиче-
ски здоровых детей капилляры были упорядочены и 
структурированы, равномерно распределены и имели 
четкие границы (рис. 2).

Важно отметить, что при сравнительной оценке 
исследуемых морфологических показателей капил-
лярной сети в зависимости от длительности кашля 
достоверно значимых различий у обследованных 
пациентов (1–4-я группы) не обнаружено (р>0,05).

При анализе параметров ККС у пациентов с 
кашлем длительностью более 4 недель, вследствие 
инфекционно-воспалительных заболеваний дыха-
тельной системы (1-я и 2-я группы), и К достоверно 
значимых различий в дифференцировке и упорядо-
ченности капиллярной сети не выявлено (р>0,05) 
(рис. 3).

Для всех пациентов 1-й и 2-й групп была харак-
терна сходная направленность изменений микроцир-
куляции, а именно: умеренные нарушения преимуще-
ственно со стороны венозного отдела капилляров по 
сравнению с К, проявляющихся снижением показате-
лей неравномерности калибра капилляров венозного 
отдела (Nkv) и неравномерности калибра собственно 
капилляров (Nkc) (р<0,05). Более выраженные изме-
нения со стороны капиллярной сети были характерны 
для пациентов с ОРИ НДП (2-я группа), в отличие от 
детей с острым или обострением хронического заболе-
вания ЛОР-органов (1-я группа) и К. Они проявлялись 
изменением как структурных, так и функциональных 
параметров микроциркуляторного русла, а именно: 
увеличением диаметра капилляров венозного отдела 
(Dv), снижением коэффициента извитости артериаль-
ной части капилляров (Kia) и умеренным увеличением 
периваскулярной зоны (L) (р<0,05) (табл. 2).

Таким образом, для всех пациентов с длительным 
кашлем вследствие инфекционно-воспалительных 

заболеваний дыхательной системы, особенно при 
ОРИ НДП, были характерны умеренные изменения 
микроциркуляции, преимущественно в венозном 
отделе, в виде увеличения диаметра (Dv) и нерав-
номерности калибра капилляров (Nkv), что может 
свидетельствовать о снижении процессов адаптации 
капиллярного русла при воздействии на организм ин-
фекционного агента.

В ходе исследования структуры капилляров 
микроциркуляторного русла у детей с кашлем дли-
тельностью более 4 недель вследствие АЗРТ (3-я 
и 4-я группы) обнаружено, что капиллярная сеть у 
них имела слабую дифференцировку на уровне 3-го 
эшелона капилляров, а также бóльшую частоту встре-
чаемости морфологически измененных капилляров 
(клубочкообразных, древовидных) по сравнению с 
1-й, 2-й группами и К (p<0,05) (рис. 4).

Следует отметить, что морфологические особен-
ности микроциркуляторного русла у пациентов с 
АР (3-я группа) и БА (4-я группа) имели сходный 
характер: в виде патологических изменений как 

Таблица 1
Параметры компьютерной капилляроскопии у практически здоровых детей в зависимости от возраста

Table 1

Parameters of computer capillaroscopy in practically healthy children depending on age

Показатель
Дети в возрасте  

от 2 до 7 лет (n=33), 
Me[25–75‰]

Дети в возрасте  
от 7 до 17 лет (n=27), 

Me[25–75‰]

Контрольная группа  
в целом (n=60),  

Me[25–75‰]

Неравномерность калибра венозной  части 
 капилляров (Nkv), усл. ед.

0,97 [0,94–0,98] 0,94 [0,92–0,96] 0,95 [0,93–0,97]

Неравномерность калибра собственно  капилляров 
(Nkc), усл. ед.

0,942 [0,918–0,965] 0,936 [0,922–0,971] 0,940 [0,917–0,967]

Коэффициент извитости артериальной части 
 капилляров (Kia), усл. ед.

0,936 [0,926–0,957] 0,951 [0,930–0,957] 0,947 [0,928–0,957]

Коэффициент извитости венозной  части 
 капилляров (Kiv), усл. ед.

0,837 [0,814–0,867] 0,842 [0,811–0,872] 0,841 [0,803–0,866]

Диаметр артериальной части  капилляров (Da), мкм 19,6 [17,6–20,9] 18,2 [16,9–20,9] 18,9 [17,2–20,9]
Диаметр венозной части капилляров (Dv), мкм 44,7 [41,7–47,7] 43,9 [40,4–49,8] 44,6 [41,1–47,9]
Длина периваскулярной зоны (L), мкм 103,7 [98,4–110,4] 102,7 [99,7–107,0] 102,9 [99,6–109,1]
П р и м е ч а н и е: статистическая значимость различий показателей по критерию Манна – Уитни между детьми  
в возрасте от 2 до 7 лет и от 7 до 17 лет отсутствовала (p>0,05).

Рис. 2. Микрофотография капилляра ногтевого ложа  
у практически здоровой девочки М., 6 лет

Fig. 2. Micrograph of the capillary of the nail bed  
in healthy girl M., 6 years old
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а б
Рис. 3. Микрофотография капилляра ногтевого ложа у мальчика Г., 5 лет. Диагноз: «Хронический аденоидит, обострение» (а); 

микрофотография капилляра ногтевого ложа у мальчика Т., 7 лет. Диагноз: «Острый обструктивный бронхит» (б)
Fig. 3. Micrograph of the capillary of the nail bed in a boy G., 5 years old. Diagnosis: «Chronic adenoiditis in exacerbation» (а); 

micrograph of the capillary of the nail bed in a boy T., 7 years old. Diagnosis: «Acute obstructive bronchitis» (б)

Таблица 2
Параметры микроциркуляторного русла у обследованных пациентов

Table 2

The parameters of the microvasculature in the examined patients

Показатель, Me [25–75‰]
Группа

1-я (n=68) 2-я (n=53) 3-я (n=39) 4-я (n=78) контрольная 
(n=60)

Неравномерность калибра 
веноз ной части капилляров 
(Nkv), усл. ед.

0,931  
[0,905–0,942]*, #

0,932  
[0,908–0,944]*, #

0,95  
[0,94–0,96]#

0,96  
[0,95–0,97]*

0,95  
[0,93–0,97]

Неравномерность калибра 
 собственно капилляров (Nkc), 
усл. ед.

0,93  
[0,91–0,94]#

0,92  
[0,89–0,93]*, #

0,90  
[0,89–0,91]*

0,89  
[0,88–0,90]*

0,940  
[0,917–0,967]

Коэффициент извитости 
 артериальной части капилляров 
(Kia), усл. ед.

0,92  
[0,90–0,94]*, #

0,88  
[0,81–0,92]*, #

0,86  
[0,84–0,89]*, #

0,82  
[0,77–0,84]*

0,947  
[0,928–0,957]

Коэффициент извитости 
 венозной части капилляров 
(Kiv), усл. ед.

0,828  
[0,821–0,842]#

0,831  
[0,824–0,838]#

0,856  
[0,842–0,891]#

0,87  
[0,86–0,89]*

0,841  
[0,803–0,866]

Диаметр артериальной части 
капилляров (Da), мкм

18,4  
[16,3–18,5]#

18,2  
[17,9–18,7]#

17,1  
[14,0–18,8]*, #

13,9  
[13,1–15,0]*

18,9  
[17,2–20,9]

Диаметр венозной части 
 капилляров (Dv), мкм

46,0  
[45,1–46,8]

50,3  
[47,4–52,1]*, #

45,5  
[44,1–46,0]

45,9  
[43,9–47,4]

44,6  
[41,0–47,9]

Длина периваскулярной зоны 
(L), мкм

106,2  
[101,5–111,4]#

108,3  
[106,2–113,6]*, #

114,4  
[111,3–117,0]*, #

117,5  
[115,0–119,0]*

102,9  
[99,6–109,1]#

П р и м е ч а н и е: достоверность различия показателей по критерию Краскел–Уоллиса: * – между К и 1-й, 2-й, 3-й, 
4-й группами, p<0,05; # – между 4-й и 1-й, 2-й, 3-й группами, p<0,05.

а б
Рис. 4. Микрофотография капилляра ногтевого ложа у девочки С., 10 лет. Диагноз: «Бронхиальная астма, легкое персистиру-
ющее течение, период неполной ремиссии» (а); микрофотография капилляра ногтевого ложа у девочки А., 14 лет. Диагноз:  

«Аллергический ринит, обострение» (б)
Fig. 4. Micrograph of the capillary of the nail bed in a girl S., 10 years old. Diagnosis: «Bronchial asthma, mild persistent course, incomplete 

remission» (а); micrograph of the capillary of the nail bed in a girl A., 14 years old. Diagnosis: «Allergic rhinitis in exacerbation» (б)
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 артериальной, так и венозной части капиллярного 
русла. Однако наиболее значимые изменения от-
мечены при БА (4-я группа), что может свидетель-
ствовать о бóльшей выраженности хронического 
аллергического воспаления у детей данной группы. 
У всех пациентов с АЗРТ, в отличие от К, выявлено 
снижение коэффициента извитости артериального 
отдела капилляров (Kia) и показателя неравномер-
ности калибра капилляров (Nkc). Кроме того, для 
детей 4-й группы (БА) было характерно уменьше-
ние диаметра артериальной части капилляров (Da) 
и увеличение значения коэффициента извитости ве-
нозной части капилляров (Kiv) по сравнению с 3-й 
группой и К (р<0,05). Наряду с морфологическими 
особенностями, у детей с АЗРТ нами установлено из-
менение функционального состояния микроциркуля-
ции в виде увеличения длины периваскулярной зоны 
(L), особенно выраженное при БА (табл. 2) (р<0,05).

Тесную взаимосвязь между степенью выражен-
ности хронического аллергического воспаления и 
исследованными показателями капиллярного русла 
подтверждают выявленные сильные корреляции у 
детей с БА (4-я группа) – между значением пока-
зателя L и длительностью кашля в неделях (r=0,63; 
p<0,05), выраженностью в баллах сухих хрипов в 
легких (r=0,72; p<0,05); у пациентов с длительным 
кашлем вследствие АР (3-я группа) – между степе-
нью выраженности влажного кашля в баллах и уров-
нем параметра Kia (r=0,49; p<0,05), что согласуется с 
данными других авторов [16]. В связи с этим можно 
предположить, что выявленные изменения морфо-
функциональных параметров микроциркуляции у па-
циентов с АЗРТ являются отражением хронического 
аллергического воспаления.

Так, П. В. Бережанским и др. (2014) [9]  было пока-
зано, что у детей, перенесших острый обструктивный 
бронхит и сформировавших БА в возрасте до 3 лет, 
отмечались более значимые и стойкие изменения 
в капиллярном русле в виде расширения венозной 
части и уменьшения диаметра артериальной части 
капилляров. В ряде исследований была доказана вза-
имосвязь между увеличением периваскулярной зоны 
и бронхиальной гиперреактивностью при АЗРТ. Осо-
бое значение в увеличении периваскулярной зоны, 
свидетельствующее о скрытой задержке жидкости 
в межклеточном пространстве, характерном, в част-
ности, для аллергической патологии, придается фак-
торам межклеточной адгезии (ICAM-2, VCAM и др.). 
При увеличении содержания данных факторов повы-
шается проницаемость капилляров, и, как следствие, 
увеличиваются артериоло-венулярный коэффициент 
и извитость капилляров [20, 21].

Выводы
1. Таким образом, полученные нами результаты 

позволяют утверждать, что для АЗРТ в детском воз-
расте, особенно для БА, характерны структурные 
и функциональные нарушения капиллярного рус-
ла в виде изменения параметров всех его отделов, 
выраженного увеличения длины периваскулярной 
зоны, указывающей на повышение степени гидра-
тации интерстициального пространства вследствие 

 хронического аллергического воспаления, в отличие 
от пациентов с инфекционно-воспалительными за-
болеваниями дыхательной системы, для которых 
свойственно изменение параметров микроциркуля-
ции преимущественно в венозном отделе капилляров, 
больше при ОРИ нижних, чем верхних дыхательных 
путей.

2. Выявленные с помощью ККС ногтевого ложа 
морфофункциональные изменения микроциркуляции 
могут быть использованы в качестве дополнитель-
ных дифференциально-диагностических критериев 
и включены в алгоритмы диагностики АЗРТ (аллер-
гический ринит, БА), что будет способствовать ран-
нему выявлению данной патологии и своевременной 
целенаправленной терапии.
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Резюме 
Ведение. Ишемическое посткондиционирование (ИПостК) представляет собой новую концепцию в стратегии за-

щиты головного мозга. Практически все исследования в этой области сосредоточены на изучении функционирования 
и выживаемости нейронов, в то время как ненейрональные клетки, подвергшиеся влиянию ИПостК, остаются не-
изученными. Цель – исследовать влияние ИПостК после глобальной ишемии головного мозга на изменение микроглии в 
неокортексе крыс Wistar в различные периоды реперфузии. Материалы и методы. У самцов крыс Wistar моделировали 
10-минутную глобальную ишемию головного мозга с последующим ИПостК в виде реперфузии-ишемии по 15 с/15 с. 
В ранний (2 суток) и отдаленный (7 суток) реперфузионный периоды оценивали число морфологически неизмененных 
нейронов и Iba-1-позитивных ядросодержащих микроглиоцитов в затылочной области (occipital cortex) коры головного 
мозга. Результаты. Показано, что глобальная ишемия головного мозга у крыс ко 2-м суткам реперфузионного пери-
ода в затылочной области неокортекса приводит к 25,9 % (P<0,05) гибели нейронов и увеличению на 30,9 % (Р<0,05) 
числа Iba-1-позитивных клеток микроглии; к 7-м суткам реперфузии отмечается достоверное увеличение гибели ней-
ронов на 34,5 % (P<0,05) и увеличение на 65,2 % (P<0,05) числа Iba-1-позитивных клеток микроглии по сравнению с 
аналогичными показателями в ложнооперированных группах. Установлено, что применение ИПостК ко 2-м суткам 
реперфузии способствует увеличению числа неизмененных нейронов в затылочной области коры головного мозга на 
18,3 % (Р<0,05), которое не сопровождается значимым изменением числа Iba-1-позитивных клеток микроглии, к 7-м 
суткам реперфузии отмечается увеличение числа неизмененных нейронов в проанализированной области головного 
мозга на 23,5 % (Р<0,05), которое сопровождается уменьшением числа Iba-1-позитивных микроглиоцитов на 32,5 % 
(Р<0,05) при сравнении с аналогичными показателями в группах без применения ИПостК. Выводы. Результаты про-
веденной работы позволяют предположить, что цитопротективный эффект ИПостК для нейронов затылочной области 
неокортекса крыс линии Wistar в отдаленный реперфузионный период реализуется посредством блокирования ин-
фильтрации ишемизированной области мозга как резидентными, так и рекрутируемыми клетками иммунной системы. 
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Summary
Introduction. Ischemic postconditioning (IPostC) is a new concept in the brain protection strategy. Almost all researches 

in this area focus on the functioning and survival of neurons, while non-neuronal cells affected by IPostC remain unexplored.  
The aim is to study the IPostC effect on changes in microglia in the neocortex of Wistar rats after global brain ischemia 
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Введение
Ишемическое посткондиционирование (ИПостК) 

представляет собой новую концепцию в стратегии 
защиты головного мозга, основанную на применении 
не повреждающих кратковременных механических 
окклюзий церебральных артерий в период репер-
фузии после повреждающей ишемии [1]. ИПостК 
способно снижать степень повреждений вызванных 
реперфузией. В ранее проведенных нами исследова-
ниях и в публикациях других авторов [2, 3] показано, 
что применение ИПостК на моделях ишемического 
повреждения головного мозга у различных видов 
экспериментальных животных способствует сохра-
нению морфологически неизмененных нейронов, 
уменьшению зоны инфаркта, улучшению невроло-
гического дефицита. Подавляющее большинство ис-
следований ИПостК головного мозга до сих пор со-
средоточены на изучении протективных эффектов и 
механизмов, направленных непосредственно на ней-
рон. При этом влияние ИПостК на клетки микро- и 
макроглии, эндотелия, а также взаимодействие этих 
клеток с нейронами остаются малоизученными. 

Микроглия в ответ на вредные раздражители, в том 
числе ишемическое повреждение, претерпевает ряд 
преобразований, включая пролиферацию, изменение 
морфологических характеристик формы клеточного 
тела, длины отростков, уровень выделения провос-
палительных цитокинов и экспрессию различных 
антигенов на клеточной поверхности [4, 5]. Активация 
микроглии имеет двойственное значение. С одной сто-
роны, микроглия, являясь резидентными макрофагами 
головного мозга, защищает от вторгающихся микро-
организмов, участвует в восстановлении и регенера-
ции поврежденных нейронов путем выделения ряда 
факторов, способствующих достижению гомеостаза 
[6]. В то же время микроглия может приводить к дис-
функции и гибели нейронов путем выделения боль-
шого количества цитотоксических и воспалительных 
медиаторов. Развитие нейровоспаления включает в 
себя активацию микроглии с последующим высво-
бождением цитокинов, хемокинов, оксида азота, об-
разованием активных форм кислорода, что приводит 
к изменению проницаемости гематоэнцефалического 
барьера и прогрессированию повреждения [7, 8]. Од-
ним из возможных  способов нейропротекции может 

быть воздействие на  ключевые механизмы развития 
нейровоспаления. К настоящему времени проведено 
всего лишь несколько исследований, посвященных 
 изучению влияния ИПостК на реакцию микроглии 
при ишемическом и реперфузионном повреждении 
головного мозга, при этом результаты этих исследо-
ваний противоречивы [9–11].

Специфическим маркером микроглии является 
кальций-связывающий белок Iba-1 (ionized calcium-
binding adapter molecule-1), который высоко экс-
прессируют клетки активированной и «покоящейся» 
микроглии [6]. Показано, что белок Iba-1 принимает 
участие в ряде сигнальных путей микроглиоцита и, 
предположительно, участвует в его мобильности, а 
также задействован в процессе фагоцитоза [12]. Све-
дения о количестве и гистологической локализации 
микроглиоцитов в структурах мозга, их морфологи-
ческой характеристике очень важны для определения 
роли микроглии в механизмах формирования адап-
тивно-приспособительных реакций при применении 
ИПостК в различные реперфузионные периоды по-
сле ишемического повреждения головного мозга. 

Цель – исследовать влияние ишемического пост-
кондиционирования после глобальной ишемии го-
ловного мозга на изменение микроглии в неокортексе 
крыс Wistar в различные периоды реперфузии.

Материалы и методы исследования
Все эксперименты были проведены в соответ-

ствии с принципами Европейской конвенции (Страс-
бург, 1986 г.), и Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации о гуманном обращении с 
животными (1996) и Этического комитета ФГБОУ ВО 
«ПСПбГМУ им. И. П. Павлова» Минздрава России, 
а также в соответствии с требованиями Постановле-
ния Главного государственного санитарного врача 
Российской Федерации от 29.08.2014 г. № 51 «Сани-
тарно-эпидемиологические требования к устройству, 
оборудованию и содержанию экспериментально-био-
логических клиник (вивариев)».

Экспериментальные животные. Исследование вы-
полнено на самцах крыс Wistar в возрасте 4–5 месяцев 
и массой тела 250–290 г (питомник «Рапполово» РАН, 
Ленинградская область),  наркотизированных хлорал-
гидратом (450 мг/кг, внутрибрюшинно).  Животные 

during various periods of reperfusion. Materials and methods. Male Wistar rats were used as a model of a 10-minute global 
brain ischemia with a subsequent IPostC; the reperfusion-ischemia cycle was 15 s/15 s. In the early (2 days) and late (7 days) 
reperfusion periods, the number of morphologically unchanged neurons and Iba-1-positive nucleated microglyocytes in the 
occipital cortex was estimated. Results. It has been shown that global brain ischemia in rats leads to 25.9% (P<0.05) neuron 
death and an increase of 30.9% (P<0.05) in the number of Iba-1-positive microglia cells by the 2nd day of the reperfusion 
period in the occipital neocortex; by the 7th day of reperfusion, there was observed a neuron death significant increasing by 
34.5% (P<0.05) and the number of Iba-1-positive microglia cells increasing of 65.2% (P<0.05) compared to similar indicators 
in sham-operated groups. The IPostC by 2 days of reperfusion was found to increase the number of unchanged neurons in the 
occipital region of the cerebral cortex by 18.3% (P<0.05), which is not accompanied by a significant change in the number of 
Iba-1-positive microglial cells; by 7 days of reperfusion the increase number of unchanged neurons was found to be 23.5% 
(P<0.05) in the analysed brain region , which is accompanied by a decrease in the number of Iba-1-positive microgliosis by 
32.5% (P<0.05) comparing with similar indicators in groups without IPostC. Conlusions. The results of this work suggest that 
the cytoprotective effect of IPostC for neurons of the occipital neocortex of Wistar rats in the long-term reperfusion period 
is caused by blocking the infiltration of the ischemic brain region by both resident and recruited cells of the immune system.  

Keywords: neocortex, neuron, microglyocytes, Iba-1, ischemia, ischemic postconditioning, Wistar rats.
For citation: Shcherbak N. S., Yukina G. Yu., Sukhorukova E. G., Thomson V. V. Effect of ischemic postconditioining on reaction of neocortex microglia 

after global brain ischemia in rats. Regional hemodynamics and microcirculation. 2020;19(2):59–66. Doi: 10.24884/1682-6655-2020-19-2-59-66.
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 содержались в условиях 12/12-часового свето-тем-
нового режима при температуре 22±1 оС и получали 
стандартный корм и питьевую воду ad libitum. 

Моделирование обратимой глобальной ишемии 
головного мозга. Обратимую полную глобальную 
ишемию головного мозга у крыс моделировали по 
методике, описанной ранее, путем 10-минутной 
окклюзии магистральных артерий: плечеголовного 
ствола, левой подключичной артерии и левой общей 
сонной артерии с последующим реперфузионным 
периодом длительностью 2 и 7 суток [13]. ИПостК 
создавали путем трехкратного, по 15 с, наложения 
и снятия микрохирургических зажимов на артерии 
непосредственно после полной ишемии мозга. Выбор 
протокола индуцирования ИПостК был основан на 
ранее проведенных исследованиях [2]. При прове-
дении ложной операции осуществляли аналогичные 
манипуляции, но без наложения микрохирургических 
зажимов на артерии. Животные случайным образом 
были распределены на экспериментальные группы: 
1) длительность реперфузионного периода – 2 суток: 
«ЛО2» (n=7) – ложнооперированные крысы; «Ише-
мия2» (n=7) – крысы с ишемией мозга; «ИПостК2» 
(n=6) – крысы с ишемией мозга и ИПостК; 2) дли-
тельность реперфузионного периода – 7 суток: 
«ЛО7» (n=7) – ложнооперированные; «Ишемия7» 
(n=7) – крысы с ишемией мозга; «ИПостК7» (n=6) – 
крысы с ишемией мозга и ИПостК. 

Гистологический анализ. После завершения ре-
перфузионного периода животных из каждой группы 
повторно наркотизировали, извлекали головной мозг 
и нарезали его на сегменты, используя фронтальную 
матрицу для головного мозга мелких грызунов (WPI, 
США). Срезы мозга фиксировали в 10 %-м нейтраль-
ном формалине и заливали в парафин по стандартной 
методике. Фронтальные срезы головного мозга тол-
щиной 3 мкм, соответствующие стереотаксическому 
атласу головного мозга крысы (брегма – 3,6±0,2 мм), 
окрашивали гематоксилином и эозином для обзорно-
го исследования препаратов. Для морфометрического 
анализа препараты окрашивали толуидиновым синим 
по методу Ниссля.

Иммуногистохимический анализ. Иммуногисто-
химическим методом, используя первичные поли-
клональные козьи антитела к антигену Iba-1, маркеру 
микроглии (ab107159; AbCam, Великобритания) вы-
являли микроглиоциты по методике, описанной ранее 
[14]. После депарафинирования и регидратации срезы 
были подвергнуты процедуре теплового демаскирова-
ния в цитратном буфере pH 6,1 (Aligent Technologies, 
США). Инкубацию с первичными антителами к Iba-1 
в разведении 1:2000 проводили в течение 45 мин при 
комнатной температуре. Разбавление первичных анти-
тел до рабочей концентрации проводили при помощи 
разбавителя антител, содержащего компонент, умень-
шающий фоновую реакцию (Antibody diluent with 
background reducing component (Aligent Technologies, 
США). Для связывания первичных антител приме-
няли набор реагентов R.T.U. VECTASTAIN Universal 
Quick Kit Catalog № РК-7800 (США). Для подавле-
ния неспецифической фоновой реакции использовали 
 реагент Protein Block из набора Reveal Polyvalent HPR 

DAB Detection System (Spring Bioscienсе, США). Ви-
зуализацию продукта реакции проводили при помощи 
хромогена DAB+ (Diagnostic BioSystems, Нидерлан-
ды). Препараты докрашивали гематоксилином Майера 
(Bio-Optica, Италия). 

Анализ полученных препаратов и фотосъемку 
выполняли, используя микроскоп Leica DM750 и 
цифровую фотокамеру ICC50 (Leica, Германия), с 
помощью программного обеспечения ImageScope 
M (компания «Системы для микроскопии и анали-
за», Москва, Россия) на нескольких срезах голов-
ного мозга при увеличении ×400 (об. 40, ок. 10), в 
поле зрения 0,33×0,25 мм подсчитывали количество 
морфологически неизмененных нейронов и Iba-1-
позитивных ядросодержащих микроглиоцитов в за-
тылочной области (occipital cortex) коры головного 
мозга. Полученный показатель пересчитывали на 
1 мм2 коры головного мозга. Нейроны оценивали в 
соответствии с существующими критериями оценки: 
четко очерченное ядро эллипсоидной или округлой 
формы; ясно различимые ядрышки; ядро немного 
темнее, чем окружающий нейропиль; четкие грани-
цы перикариона нейронов. 

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием программ «Statistica 6.0» 
(StatSoft, Inc.) и «Microsoft Excel 2003». Вычисляли 
среднее арифметическое значение и его стандартную 
ошибку (M±m). После проверки распределения на 
нормальность значимость различий между группа-
ми оценивали с помощью t-критерия Стьюдента или 
U-критерия Манна – Уитни. Различия учитывали как 
значимые при Р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
При морфологическом исследовании затылочной 

области (occipital cortex) коры головного мозга крыс 
Wistar цитоархитектоническое строение характери-
зовалось наличием всех 6 слоев клеток различной 
величины. При этом отмечалось отсутствие четких 
границ между слоями и преимущественное развитие 
слоев I–III и V–VI. Различий в плотности нейронов 
в двух ложнооперированных группах – «ЛО2» и 
«ЛО7» – обнаружено не было (таблица).

После проведения иммуноцитохимической ре-
акции в группах ложнооперированных крыс «ЛО2» 
и «ЛО7» во всех слоях неокортекса отмечались ти-
пичные Iba-1-позитивные клетки микроглии, име-
ющие характерную для микроглиоцитов структур-
ную организацию. В слоях неокортекса преоблада-
ли микроглиоциты с маленьким клеточным телом 
продолговато- или овально-звездчатой, изредка 
вере тено образной, формы, и в большинстве своем 
они были с длинными тонкими разветвленными от-
ростками. Средняя плотность ядросодержащих Iba-
1-позитивных микроглиоцитов в неокортексе групп 
крыс «ЛО2» и «ЛО7» составляла 71,5±4,2 и 73,9±3,6 
соответственно на единицу площади. Кроме того, все 
слои неокортекса проанализированной области со-
держали Iba-1-позитивные структуры в виде тонких 
отростков и участков цитоплазмы микроглиоцитов. 

Глобальная полная 10-минутная ишемия голов-
ного мозга ко 2-м суткам реперфузионного периода 
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 приводила к формированию диффузного поврежде-
ния. В анализируемой области неокортекса наблю-
дался периваскулярный и перицеллюлярный отек, 
отмечалось морфологические изменение нейронов 
в виде их набухания или сморщивания, наличия 
хроматолиза, гиперхроматоза и кариолизиса. Общая 
плотность морфологически неизмененных нейронов 
неокортекса в группе «Ишемия2» значимо уменьша-
лась на 25,9 % (Р<0,05) по сравнению с аналогичным 
показателем в группе «ЛО2» (таблица). В отдаленный 
реперфузионный период полная глобальная 10-ми-
нутная ишемия способствовала значительному на-
растанию уменьшения числа морфологически неиз-
мененных нейронов неокортекса на 34,5 % (Р<0,05) 
при сравнении с таковым в группе ложноопериро-
ванных животных «ЛО7» (таблица). Ко 2-м суткам 
реперфузии после глобальной ишемии в неокортексе 
крыс группы «Ишемия2» наблюдалось достоверное 
увеличение числа микроглиоцитов на 30,9 % (Р<0,05) 
по сравнению с показателем в группе ЛО2 (таблица). 
При этом во всех слоях неокортекса Iba-1-позитивные 
клетки микроглии претерпевали морфологические 
изменения. При визуальной качественной оценке у 
бóльшей части клеток отмечалось увеличение кле-
точного тела, утолщение и укорочение отростков, 
также наблюдалось небольшое число микроглии с 
округлым телом клетки, единичные микроглиоциты 
сохраняли свою форму. Увеличение реперфузионного 
периода до 7-х суток сопровождалось нарастанием 
числа микроглиоцитов на 65,2 и 30,4 % (Р<0,05) по 
сравнению с таковым в группе «ЛО7» и «Ишемия2» 
соответственно (таблица). Большинство микроглио-
цитов характеризовались наличием гипертрофиро-
ванного клеточного тела округло-овальной формы с 
утолщенными и укороченными отростками, встреча-
лись микроглиоциты с веретеновидной формой тела. 
Кроме того, наблюдались амебоидные микроглио-
циты, при этом часть клеток микроглии сохраняли 
характерную для интактного неокортекса форму. 

Применение ишемических посткондициониру-
ющих стимулов после 10-минутной глобальной 

ишемии ко 2-м суткам реперфузии способствовало 
значимому увеличению числа морфологически неиз-
мененных нейронов в неокортексе на 18,3 % (Р<0,05) 
при сравнении с аналогичным показателем в группе 
«Ишемия2». В отдаленный реперфузионный период 
после применения ИПостК также отмечалось су-
щественное увеличение неизмененных нейронов на 
23,5 % (Р<0,05) при сравнении с таковым в группе 
«Ишемия7» (таблица). После применения ИПостК ко 
2-м суткам реперфузионного периода у крыс группы 
«ИПостК2» значимого изменения в количестве микро-
глиоцитов неокортекса на единицу площади по сравне-
нию с аналогичным показателем в группе «Ишемия2» 
не обнаружено (таблица). При качественной визуаль-
ной оценке различий в морфологической характери-
стике Iba-1-позитивных клеток микроглии в группах 
«Ишемия2» и «ИПостК2» не наблюдалось. К 7-м 
суткам реперфузионного периода после применения 
ИПостК, в группе «ИПостК7», число микроглиоцитов 
существенно снижалось на 32,5 % (Р<0,05) при срав-
нении с группой «Ишемия7» (таблица). При визуаль-
ном анализе морфологических изменений микрогли-
оцитов отмечалось уменьшение размера клеточного 
тела и увеличение разветвленности отростков. 

Исследование проведено на модели обратимой 
полной глобальной ишемии головного мозга у крыс. 
Результаты, полученные с использованием данной 
модели, необходимы при разработке новых спосо-
бов защиты головного мозга в ряде ситуаций клини-
ческой практики: при внезапной остановке сердца, 
при проведении кардиохирургических операций в 
условиях экстракорпорального кровообращения, при 
проведении операций на сосудах головы и шеи, при 
асфиксии новорожденных. 

Глобальная полная 10-минутная ишемия голов-
ного мозга у крыс, сформированная путем окклюзии 
магистральных артерий, отходящих от дуги аорты, 
способствовала развитию типичного мозаично-диф-
фузного повреждения нейронов неокортекса. Гибель 
нейронов нарастала с увеличением продолжительно-
сти периода реперфузии, что объясняется  феноменом 

Число морфологически неизмененных нейронов и Iba-1-позитивных микроглиоцитов  
в неокортексе крыс Wistar в различные периоды реперфузии после глобальной ишемии головного мозга  

с последующим применением ишемического посткондиционирования (𝑋𝑋� ± 𝑆𝑆𝑋𝑋�
 

 на 1 мм2 на срезе)
The number of morphologically unchanged neurons and Iba-1-positive microglyocytes  

in the neocortex of Wistar rats during various periods of reperfusion after global brain ischemia followed  
by the use of ischemic postconditioning (𝑋𝑋� ± 𝑆𝑆𝑋𝑋�

 
 on 1 mm2 on a a cut)

Экспериментальная группа
Число клеток

морфологически неизмененные нейроны Iba-1-позитивные микроглиоциты

«ЛО2» 383,6±24,2 71,5±4,2
«ЛО7» 395,3±25,6 73,9±3,6
«Ишемия2» 284,2±22,8* 93,6±6,2*
«Ишемия7» 258,9±23,8α 122,1±5,6α, β 
«ИПостК2» 336,2±21,6β 87,8±6,0
«ИПостК7» 319,7±22,5γ 82,4±4,2γ

П р и м е ч а н и е: различия значимы: * – по сравнению с показателем в группе «ЛО2» при Р<0,05; α – по сравнению 
с показателем в группе «ЛО7» при Р<0,05; β – по сравнению с показателем в группе «Ишемия2» при Р<0,05; γ – по 
сравнению с показателем в группе «Ишемия7» при Р<0,05.
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отсроченной гибели нейронов [15]. Полученные нами 
результаты [2, 3, 16] согласуются с результатами дру-
гих исследований, в которых показано, что нейроны 
неокортекса уязвимы к повреждающему действию 
обратимой глобальной ишемии головного мозга. 
При помощи иммуногистохимического анализа нами 
было показано, что обратимая глобальная ишемия 
головного мозга у крыс Wistar в ранний и отдаленный 
реперфузионный периоды сопровождалась увеличе-
нием числа Iba-1-позитивных микроглоцитов и из-
менением их морфологической характеристики. На-
блюдаемые изменения морфологии микроглоцитов 
в виде гипертрофии клеточного тела, изменения его 
формы соответствуют сведениям литературы [14, 17], 
в которой описаны морфологические характеристики 
микроглиоцитов неокортекса крысы в норме и при 
различных типах ишемического повреждения голов-
ного мозга. Микроглия в зависимости от полученного 
сигнала и локального окружения может претерпевать 
различные изменения в морфологии и функции. По 
морфологическим признакам подразделяют от трех 
до пяти основных типов микроглии: покоящаяся с 
тонкими ветвящимися отростками, промежуточная с 
утолщенными и укороченными отростками, активи-
рованная с гипертрофированным клеточным телом, 
амебоидная и реактивная без псевдоподий и ветвя-
щихся отростков [17, 18]. Наблюдаемые нами измене-
ния морфологии и числа микроглиоцитов указывают 
на то, что микроглиальные клетки трансформиро-
вались из покоящего в активированное состояние в 
ответ на ишемию-реперфузию. При этом увеличение 
числа Iba-1-позитивных микроглоцитов возрастало 
с повышением дефицита нейронов в неокортексе и 
было максимальным в отдаленный реперфузион-
ный период. В других исследованиях, проведенных 
с использованием различных маркеров микроглии 
[19–21], было также показано, что при глобальном 
ишемическом повреждении головного мозга измене-
ния в морфологии и функции микроглии различных 
структур либо тесно коррелируют с развитием отсро-
ченной гибели нейронов, либо ей предшествуют. Так, 
после моделирования 5-минутной ишемии переднего 
мозга у монгольских песчанок число дегенерирую-
щих нейронов в зубчатой извилине гиппокампа, вы-
явленных при помощи флюоресцентной Fluoro-Jade 
B-окраски, отмечался через 6 ч после ишемии и за-
метно нарастал к 1-м суткам. В ранние сроки репер-
фузии микроглиоциты в слоях зубчатой извилины 
были гипертрофированы, отмечалось увеличение их 
числа, при этом наивысший уровень иммунореак-
тивности Iba-1-позитивных структур был отмечен 
на 2-е сутки реперфузионного периода [19]. Однако 
авторы статьи наблюдаемое увеличение числа микро-
глиоцитов указали только в качественном описании, 
при этом не приводя конкретные значения. В другом 
исследовании [20], используя моноклональные анти-
тела к рецептору комплемента типа 3 (OX-42), белку 
главного комплекса гистосовместимости класса II 
(МНС II), и к двум белкам 62 и 70 кДа микрогли-
оцитов крыс (MUC 101 и 102 соответственно) из-
учали микроглиальную реакцию после 30-минутной 
глобальной ишемии  головного мозга у крыс Wistar, 

 индуцированной при помощи 4-сосудистой модели. 
В 1-е сутки после ишемии во фронтопариетальной 
области коры головного мозга поврежденных нейро-
нов обнаружено не было, но наблюдались МНС II-
позитивные клетки микроглии, которые почти отсут-
ствовали в покоящейся микроглие. К 7-м суткам ре-
перфузионного периода в коре наблюдался значимый 
дефицит нейронов, и отмечалось увеличение числа 
OX-42-, MUC 101- и MUC- 102-позитивных микро-
глиоцитов [20]. У песчанок монгольских 5-минут-
ная ишемия переднего мозга в поле СА1 гиппокампа 
через 30 мин реперфузии приводила к значительно-
му увеличению уровня оптической плотности Iba-
1-позитивных структур, которое понижалось через 
3 ч, затем, к 7-м суткам реперфузионного периода, 
иммунореактивность достигла максимального уров-
ня и к 10-м суткам периода существенно снижалась 
[21]. Известно, что гибель нейронов в поле СА1 гип-
покампа после 5–7-минутной ишемии развивается со 
2-го по 7-й день реперфузионного периода [2, 15]. 
Кроме того, микроглиальная активация существен-
ным образом меняется не только в зависимости от 
области головного мозга и длительности реперфузии, 
но также зависит от степени ишемического повреж-
дения и возраста экспериментального животного [22, 
23]. Так, было показано, что у песчанок монгольских 
глобальная ишемия переднего мозга, моделируемая 
путем окклюзии двух общих сонных артерий на 5, 
10 и 15 мин, к 4-м суткам реперфузионного периода 
способствовала нарастанию числа Iba-1-позитивных 
микроглиоцитов в слоях неокортекса в зависимости 
от длительности ишемии [22]. В исследованиях на 
старых монгольских песчанках было обнаружено, что 
после моделирования 5-минутной ишемии передне-
го мозга активация микроглии происходит позже, но 
интенсивнее, чем у взрослых животных [23]. Осно-
вываясь на результатах исследований, доказываю-
щих, что активация микроглии предшествует гибели 
нейронов, можно предположить о ее ведущей роли в 
механизмах реализации феномена отсроченной ги-
бели нейронов [15, 20, 21].

Применение ИПостК после полной глобальной 
обратимой ишемии головного мозга у крыс спо-
собствовало значимому увеличению числа морфо-
логически неизмененных нейронов неокортекса в 
раннем и отдаленном реперфузионных периодах. 
Цитопротективный эффект использованного прото-
кола ИПостК, а также других протоколов применения 
коротких ишемических воздействий после повреж-
дающей ишемии был показан ранее в исследованиях 
на различных моделях ишемического повреждения 
головного мозга у нескольких видов эксперимен-
тальных животных [1–3]. Уменьшение дефицита 
морфологически неизмененных нейронов после при-
менения ИПостК ко 2-м суткам реперфузионного пе-
риода сопровождалось незначительным снижением 
числа микроглиоцитов без выраженных изменений 
их морфологической характеристики по сравнению 
с группой без применения ИПостК. В отдаленный 
реперфузионный период после применения ИПостК 
было установлено снижение числа  микроглиоцитов 
в окципитальной области коры головного мозга крыс. 
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Гетерогенность активированных клеток микроглии и 
их некоторое снижение ко 2-м суткам с последующим 
значимым уменьшением к 7-м суткам реперфузии 
позволяет сделать предположение о том, что при-
менение ИПостК, вероятно, уменьшает и смещает 
пик активации микроглии, что способствует увели-
чению числа морфологически неизмененных нейро-
нов. В ишемизированном головном мозге в процессе 
развития нейровоспаления происходит увеличение 
нейтрофилов и макрофагов, сопровождаемое избыт-
ком свободных радикалов, способствующих нарас-
танию повреждения. Макрофаги ишемизированно-
го головного мозга могут быть сформированы как 
из микроглии, так и из циркулирующих моноцитов 
[9]. Известно, что Iba-1 также является селектив-
ным маркером макрофагов [14]. Результаты нашего 
исследования позволяют сделать предположение о 
том, что ИПостК в отдаленный период реперфузии 
способствует сдерживанию увеличения числа клеток 
микроглии и макрофагов, таким образом предотвра-
щая вторичное повреждение головного мозга. Ре-
зультаты по уменьшению числа клеток микроглии 
после применения ИПостК, полученные в нашем 
исследовании, согласуются с результатами других 
исследований, проведенных на других моделях ише-
мического повреждения и видах кондиционирования. 
Так, в исследовании [9] при использовании молеку-
лярного маркера CD45 было показано, что примене-
ние ИПостК после 45-минутной фокальной ишемии 
головного мозга у мышей к 3-м суткам реперфузии 
приводило к уменьшению зоны инфаркта и сниже-
нию в зоне пенумбры числа как микроглиоцитов, так 
и макрофагов моноцитарного происхождения. Ранее 
при поиске способов идентификации субпопуляций 
моноцитов/макрофагов при ишемическом повреж-
дении головного было обнаружено, что макрофаги, 
сформировавшиеся из циркулирующих моноцитов, 
могут быть идентифицированы по высокому уровню 
экспрессии антигена CD45 (CD45hi), в то время как 
для клеток микроглии характерен низкий уровень 
экспрессии этого белка [24]. После ишемического 
повреждения сетчатки глаза у крыс линии Sprague–
Dawley применение монооксида углерода (СО) в виде 
посткондиционирования ко 2-м суткам реперфузии 
приводило к цитопротективному эффекту для ган-
глиозных клеток сетчатки и значимому снижению 
числа амебоидной и разветвленной микроглии, иден-
тифицированной при помощи Iba-1 [10]. Дальнейшие 
исследования должны будут решить вопрос о том, что 
уменьшение числа Iba-1-позитивных микроглиоци-
тов при применении различных типов кондициони-
рования при ишемическом повреждении обусловлено 
подавлением активации резидентной микроглии или 
осуществляется за счет ингибирования рекрутируе-
мых циркулирующих моноцитов. Однако существует 
исследование, в котором было показано, что ИПостК 
в виде однократного воздействия реперфузией/реок-
клюзией по 10 мин, выполненное после 100-минут-
ной фокальной ишемии головного мозга у крыс, к 
3-м суткам реперфузии способствовало уменьшению 
объема  инфаркта головного мозга. При этом в зоне 
пенумбры при проведении качественной визуальной 

оценки Iba-1-позитивных микроглиоцитов отмеча-
лось смещение их числа в разветвленную морфоло-
гию. Кроме того, после применения ИПостК в зоне 
пенумбры при проведении двойной иммуноцитохи-
мической реакции с антителами к Iba-1 и к CD206, 
как маркеру макрофагов М2-фенотипа, было уста-
новлено увеличение числа Iba-1/ CD206-позитивных 
клеток [11]. Поскольку известно, что M1-макрофаги 
обладают провоспалительными свойствами, обеспе-
чивают защиту от патогенов, однако при этом явля-
ются нейродеструктивными; M2-клетки, напротив, 
обеспечивают нейропротекцию. Авторы выдвинули 
предположение, что протективный эффект ИПостК 
может реализоваться за счет поляризации микроглии 
до полезного фенотипа [11]. 

В нашем исследовании для рассмотрения измене-
ния микроглии применяли иммуногистохимический 
метод с последующей количественной оценкой числа 
Iba-1-позитивных микроглиоцитов и качественным 
анализом их морфологической характеристики в нео-
кортексе крыс. Белок Iba-1 специфически и консти-
тутивно экспрессируется во всех клетках микроглии 
[6, 12, 14]. Активация микроглии связана с повышен-
ной экспрессией белка Iba-1, поэтому многие авторы 
уровень иммунореактивности к Iba-1 в отдельных 
областях головного мозга используют как критерий 
уровня активации микроглии [19, 23]. Однако, по 
мнению других авторов [25], морфологические из-
менения клеток микроглии могут возникать без су-
щественного изменения уровня иммунореактивности 
к Iba-1, поэтому денситометрия не дает никакой кон-
кретной информации о характере морфологических 
изменений. Также в качестве критерия используют 
стадии активации микроглии в интересующей обла-
сти мозга с последующим представлением в процен-
тах от общего числа клеток микроглии [25]. Данный 
метод также имеет свои недостатки: во-первых, мно-
гие авторы, впервые представляющие описание ак-
тивированных клеток микроглии отдельных областей 
мозга при различных воздействиях, выделяют от 3 до 
5 типов клеток микроглии; во-вторых, исследователь 
для анализа может брать произвольную стадию ак-
тивации, что не позволяет сопоставлять полученные 
результаты с результатами других исследований; в 
третьих, есть некоторый процент субъективизма при 
интерпретации морфологических характеристик кле-
ток для определения стадии активации микроглии. 
Дальнейшие исследования, посвященные изучению 
активации микроглии и ее изменений при примене-
нии ИПостК, помимо дополнительной информации 
о морфологических характеристиках микроглиоци-
тов, таких как площадь тела клетки, размер клетки, 
соотношение размеров клеток, как критерий степе-
ни активации, длина и толщина отростков, должны 
проводиться в сочетании с другими молекулярными 
маркерами, связанными с активацией микроглии. 
Кроме того, внимание исследователей должно быть 
сфокусировано на изучении изменений микроглии 
в структурах головного мозга, обладающих разной 
чувствительностью к действию ишемии, в различные 
сроки репефузионного периода, при различных типах 
ишемического повреждения мозга, видах животных, 
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а также в зависимости от пола и возраста. К тому же 
предстоит выяснить, ингибирует ли ИПостК актива-
цию клеток микроглии или этот ингибирующий эф-
фект является индикатором других защитно-адаптив-
ных реакций организма, индуцированных ИПостК, 
способствующих уменьшению гибели нейронов.

Выводы
Основываясь на полученных нами результатах, 

можно сделать следующие выводы.
1. Полная 10-минутная глобальная ишемия го-

ловного мозга у крыс Wistar приводит к дефициту 
морфологически неизмененных нейронов в коре, 
который с увеличением реперфузионного периода 
нарастает и сопровождается увеличением числа Iba-
1-позитивных клеток микроглии и их морфологиче-
скими преобразованиями.

2. Цитопротективный эффект примененного про-
токола ИПостК для неокортекса крыс Wistar в от-
даленный реперфузионный период сопровождается 
уменьшением числа Iba-1-позитивных микроглио-
цитов. 

Таким образом, результаты проведенной работы 
позволяют предположить, что цитопротективный эф-
фект ИПостК для нейронов неокортекса крыс линии 
Wistar в отдаленный реперфузионный период после 
полной глобальной ишемии головного мозга реали-
зуется через механизм ингибирования аккумуляции 
как резидентной микроглии, так и циркулирующих 
адаптивных иммунных клеток в ишемизированной 
области мозга, предотвращая вторичное повреждение. 
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Резюме
Введение. Современные медицинские стандарты не содержат информацию о срочном обесцвечивании гематом под 

ногтем и кровоподтеков. В этой связи целью данной работы является разработка новых способов и средств отбели-
вания крови, кровоподтеков и подногтевых гематом для срочного обесцвечивания ногтей и кожи в области гематом и 
кровоподтеков. Материалы и методы. В лабораторных, экспериментальных и клинических условиях изучена особен-
ность влияния перекиси водорода на динамику цвета жидкой и сухой венозной крови в чашке Петри, в окровавленных 
марлевых бинтах, на поверхности кожи, в гематоме под ногтем у человека и в коже над кровоподтеком, созданным в 
изолированной части тела свиньи путем внутрикожной инъекции крови животного. Исследования проводили с учетом 
роли таких факторов локального взаимодействия, как длительность взаимодействия, величина концентрации ингре-
диентов, локальная температура, величина щелочной и осмотической активности исследуемых растворов. Результаты 
действия фиксировали с помощью цветной фото- и видеосъемки. Результаты. В лабораторных и экспериментальных 
условиях показано, что красная и синяя кровь, а также ткани, окрашенные кровью в красный, бурый и/или в синий цвет, 
могут быть срочно обесцвечены с помощью щелочных растворов перекиси водорода. Обнаружено, что «красителем» 
окровавленных тканей является гемоглобин. Перечислены изобретения, посвященные обесцвечиванию внутрикожных 
кровоподтеков, подногтевых гематом, а также свежей и высохшей крови. Указаны основные ингредиенты изобретенных 
оригинальных средств, обесцвечивающих кровь, ее сгустки и пятна, кожу в области внутрикожных кровоподтеков, ногти 
в области подногтевых гематом. Изложена суть изобретенных способов обесцвечивания кожи и ногтевой пластинки 
в области кровоподтеков и гематом. Заключение. Щелочной раствор перекиси водорода может быть использован для 
экстренного обесцвечивания подногтевой гематомы, кожи в области кровоподтека и бинта, испачканного кровью. 

Ключевые слова: подногтевая гематома, кровоподтек, oтбеливатель крови, перекись водорода, человек
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Summary
Purpose. Modern medical standards do not contain information about the urgent bleaching of nail hematomas and bruises. 

The aim of this work is developing of new ways and means for blood bleaching of the bruising and subungual hematomas for 
its immediate discoloration. Materials and methods. The peculiarities of hydrogen peroxide effect on blood color alteration in 
different environment have been studied in laboratory, by experiment and in clinical conditions. We studied the peroxide effect 
on liquid and dry venous blood in a Petri dishes, in bloody gauze bandages, on the surface of the skin, in hematoma under 
the nail in humans and in the skin over the bruise created by intradermal injection of pig blood. The studies take into account 
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Введение 
Гематомы под ногтевыми пластинками, внутри 

кожи или в подкожно-жировой клетчатке, крово-
подтеки под глазами или в иных частях тела, кро-
воизлияния под слизистые оболочки губ, глазных 
яблок и/или половых органов возникают вследствие 
вытекания крови из кровеносных сосудов в окружа-
ющие их ткани. Чаще всего «рвутся» вены, а наи-
более частой причиной нарушения периферического 
кровообращения и «выхода» крови из вен являются 
ушибы мягких тканей и инъекции лекарств [1–3]. 
Выход венозной крови в ткани окрашивает их в синий 
цвет. Внезапно «посиневшие» участки кожи и/или 
слизистых оболочек портят эстетический результат, а 
иногда и пугают собой пострадавших. Поэтому такие 
внезапные «посинения» кожи и слизистых оболочек 
можно отнести к «синим болезням».

Большое диагностическое значение синие следы 
сосудистых повреждений имеют в судебной меди-
цине и в травматологии [4]. В остальных областях 
медицины «синие болезни» игнорируются. В част-
ности, указания о наличии кровоподтеков в ме-
стах инъекций лекарств повсеместно отсутствуют 
в картах госпитальных и амбулаторных больных, 
а также в статистических отчетах лечебно-профи-
лактических учреждений и Министерства здраво-
охранения Российской Федерации. Дело в том, что 
современные стандарты обследования пациентов 
не требуют от лечащих врачей выявлять, фотогра-
фировать и проводить мониторинг динамика раз-
меров, форм и цвета кожи в местах кровоподтеков, 
которые давно стали «привычными», особенно при 
подкожных инъекциях таких «кровавых» лекарств, 
как гепарин [1].

Многим пострадавшим «не нравятся» следы 
крово подтеков на коже и другие синие пятна на своем 
теле, и они желают немедленно обесцветить их [5]. 
Однако до сегодняшнего дня официальная медицина 
не предлагает средства для срочного обесцвечивания 
тканей, окрашенных венозной кровью в синий цвет 
[6–8]. Тем не менее пострадавшие не верят тому, что 
нельзя срочно обесцветить синий ноготь и кровопод-
тек, поэтому пытаются самостоятельно обесцветить 
ногти и кожу над кровоподтеками народными сред-
ствами.

Несмотря на отсутствие официальной програм-
мы решения проблемы «синих болезней» и финан-
сирования соответствующих научных исследований, 
в Российской Федерации нашлись фармакологи- 
энтузиасты, которые при незначительном  бюджетном 

финансировании взялись за разработку отбеливаю-
щих средств [9]. Установлено, что условием клиниче-
ской диагностики «синей болезни» является видимое 
на глаз окрашивание тканей в синий цвет без локаль-
ной гипертермии [10]. В связи с этим для точной диф-
ференциальной диагностики ссадин, ушибов мягких 
тканей и кровоподтеков предложено определять ло-
кальную температуру поврежденной поверхности с 
помощью инфракрасной визуализации. Разработан 
«Способ инфракрасной дифференциальной экспресс-
диагностики кровоподтека и ушиба мягких тканей» 
(RU 2577510), который реализуется на практике с 
помощью тепловизора. 

Показано, что «красителем» тканей при синих бо-
лезнях является венозная кровь, которая не оказывает 
местное раздражающее действие на ткани, окружа-
ющие периферические вены. Кроме этого, выяснена 
возможность срочного растворения и отбеливания 
кровавых корочек с помощью локального накожного 
применения теплого щелочного раствора перекиси 
водорода [11].

Целью работы является разработка новых спосо-
бов и средств обесцвечивания внутрикожных крово-
подтеков и подногтевых гематом.

Материалы и методы исследования
В период 2014–2019 гг. проводились изучение 

патентной и научной литературы по выбранной те-
матике, определение аналогов планируемых изобре-
тений, выявление у них недостатков и поиск новых 
технических решений, обеспечивающих срочное 
обесцвечивание крови, гематомы и кожи в области 
кровоподтека. В итоге были разработаны новые 
средства и способы обесцвечивания пятен сухой и 
свежей крови, подногтевых гематом, внутрикожных 
кровоподтеков, оформлены и поданы заявки на вы-
дачу патентов на изобретения. 

Параллельно в лабораторных, экспериментальных 
и клинических условиях были проведены исследова-
ния динамики цвета и размера пятен крови, окровав-
ленных бинтов, тампонов, кожи в области синяков 
тела человека и свиней, а также ногтевой пластинки 
над подногтевой гематомой. Динамика показателей 
изучена в условиях прямого взаимодействия изоли-
рованной порции крови или окровавленных объектов 
с растворами исследуемых средств при определен-
ной локальной температуре, величине щелочной 
и  осмотической активности с учетом продолжитель-
ности взаимодействия. Цвет тканей фиксировался с 
помощью фото- и видеосъемки. 

the role of local interaction such factors as the duration of interaction, the concentration of ingredients, local temperature, the 
value of alkaline and osmotic activity of the studied solutions. The results were recorded by color photo and video. Results. In 
laboratory and experimental conditions the red and blue blood as well as red, brown and/or blue stained tissues were shown to be 
urgently bleached by alkaline solutions of hydrogen peroxide. Hemoglobin was found to be the «dye» of blood-stained tissues. 
We listed the inventions to the intradermal bruising discoloration, subungual hematomas, and fresh and dried blood. The main 
ingredients of the inventions for intradermal and subungual hematomas bleaching are reported. The essence of the invented 
methods of skin and nail hematomas discoloration is presented. Conclusion. The alkaline solution of hydrogen peroxide can 
be used for emergency discoloration subungual hematoma, the skin in the area of bruise and the bandage stained with blood.

Keywords: subungual hematoma, bruising, blood bleach, hydrogen peroxide, human
For citation: Urakov A. L., Urakova N. A. Hydrogen peroxide discolors blood in the cavity of the hematoma under the nail and in the skin over the bruise. 

Regional hemodynamics and microcirculation. 2020;19(2):67–74. Doi: 10.24884/1682-6655-2020-19-2-67-74.
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Скрининг отбеливателей крови был проведен с 
использованием крови и оригинальных биологи-
ческих моделей синяков, пятен крови и марлевых 
бинтов, прилипших к ране. В модельных условиях 
для искусственной окраски объектов использова-
лась венозная кровь. При этом для окрашивания 
марлевых бинтов и тампонов была использована 
просроченная и гемолизированная кровь доноров 
и сельскохозяйственных животных. В лабораторных 
условиях проведено несколько серий опытов. Ис-
следовалась динамика цвета порции жидкой и сухой 
крови и окровавленных марлевых тампонов. Опыты 
по изучению динамики цвета пятен крови были про-
ведены in vitro. При этом просроченная на 5 дней 
донорская кровь разводилась дистиллированной 
водой в соотношении 1/5 за 10 мин до применения. 
Исследуемые растворы средств вводились в пятна 
крови при температуре +25, +37, +42 или +45 ºС. 
Каждая серия включала в себя 5 аналогичных опы-
тов одновременно. Регистрировали динамику цвета 
тампона, особенности газообразования, определяли 
площадь зоны полного обесцвечивания пятна крови 
в тампоне и длительность времени, необходимого 
для обесцвечивания тампона. 

В экспериментальных условиях была изучена 
динамика цвета кожи в области кровоподтеков с ис-
пользованием моделей кровоподтеков, создаваемых 
на жизнеспособных изолированных частях тела 
взрослых свиней. Синяки создавались с помощью 
внутрикожных инъекций венозной крови использо-
ванных животных. В клинических условиях изучена 
динамика цвета ногтевой пластинки в большом паль-
це левой руки у автора данной статьи, после того, 
как произошел случайный удар молотком по пальцу. 

План исследования был ранее одобрен Этиче-
ским комитетом Института термологии на основа-
нии принципов, которые изложены в Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации 
(2013).

Статистическая обработка результатов проведена 
с помощью программы «BIOSTAT» по общепринятой 
методике.

Результаты исследования и их обсуждение
Анализ информации, отраженной в нормативно-

технической, патентной и научной литературе, показал 
отсутствие медицинских стандартов обесцвечивания 
кровоподтеков и подногтевых гематом, возникающих 
вследствие ушибов и проколов мягких тканей, а так-
же отсутствие средств и медицинских технологий для 
срочного обесцвечивания пятен свежей и высохшей 
крови, кровоподтеков и ногтевых пластинок над под-
ногтевыми гематомами [6, 7, 11]. Кроме того, нет био-
логических моделей, разработанных для скрининга 
отбеливателей крови и средств, обесцвечивающих 
кожу в области кровоподтеков.

В связи с этим для выполнения работы мы были 
вынуждены разработать биологические модели и 
способы скрининга отбеливающих средств. При 
этом для упрощения и удешевления процесса ре-
шено было разработать лабораторные методы, а 
поиск претендентов на роль отбеливающих средств 
решено было начать с санитарно-гигиенических 
моющих, отбеливающих средств и стиральных 
порошков, применяющихся в быту. За основу бу-
дущих разработок мы взяли «Способ экспресс-
удаления пятен крови с одежды» (RU 2371532), 
поскольку только этот способ обеспечивал срочное 
обесцвечивание пятен крови. Суть указанного спо-
соба стирки тканей заключается в использовании 
моющего средства, представляющего собой те-
плый, щелочной, гипоосмотический раствор (про-
мывочную жидкость при температуре +26–42 °С, 
при рН выше 7,0 и с осмотической активностью 
ниже 140 мОсмоль/л воды).

Первая серия опытов была посвящена изучению 
отбеливающего действия раствора 3 %-й перекиси во-
дорода на изолированную порцию жидкой венозной 
крови, помещенную в пробирку. При этом пробирка 
с кровью выступала в качестве модели гематомы, 
а порция крови и исследуемые растворы были ис-
пользованы в соизмеримых объемах. Причем порция 
жидкой венозной крови имела темно-вишневый цвет. 

Результаты показали, что раствор 3 %-й перекиси 
водорода оказывает осветляющее действие на веноз-

Таблица 1
Значения показателей кислотности (щелочности) растворов лекарственных средств,  

претендующих на включение в состав отбеливающих средств
Table 1

Values of indicators of acidity (alkalinity) of solutions of medicinal products claiming to be included  
in bleaching agents

№ 
п/п Лекарственное средство Значение концентрации растворенных 

ингредиентов, %
Значение кислотной активности раствора 

(рН) (Р≤0,05, n=5)

1 Вода для инъекции 0 6,5±0,05
2 Раствор натрия сульфацила 15  

1,5
8,1±0,3  
7,8±0,1

3 Раствор натрия гидрокарбо-
ната

10  
4  
1  

0,5

8,5±0,01  
8,5±0,01  
8,5±0,01  
8,5±0,01

4 Раствор эуфиллина 2,4  
24

9,2±0,01  
12,0±0,05
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ную кровь. Так, локальное взаимодействие крови и 
раствора 3 %-й перекиси водорода при температу-
ре +24–26 ºС ведет к тому, что кровь немедленно и 
бурно вспенивается. При этом брызги и пятна крови 
затем медленно теряют свой темно-вишневый цвет 
и светлеют. В частности, вливание 1 мл раствора 
3 %-й перекиси водорода в пробирку, в которой на-
ходится 1 мл венозной крови, вызывает немедленное 
гейзеро подобное действие, которое выбрасывает со-
держимое пробирки наружу. Показано, что все капли 
и пятна крови внутри пробирки и снаружи медленно 
изменяли свой цвет и приобрели окончательно светло 
красный цвет через 62,5±2,5 с (P≤0,05, n=5).

Затем было решено усилить и ускорить осветля ющее 
действие раствора перекиси водорода на кровь за счет 
придания раствору умеренной щелочности и повыше-
ния удельного веса. Был проведен анализ кислотности 
использованных нами средств по данным научной ли-
тературы. Оказалось, что общим свойством растворов 
большинства известных лекарственных средств явля-
ется их выраженная кислотная активность, и только 
растворы эуфиллина, натрия гидрокарбоната и натрия 
сульфацила имеют щелочную активность. Нами было 
проведено исследование рН качественных растворов 
эуфиллина, натрия гидрокарбоната и натрия сульфаци-
ла. Полученные результаты приведены в табл. 1. 

Как следует из приведенных в табл. 1 резуль-
татов, величина рН растворов всех средств, кроме 
гидрокрабоната натрия, существенно зависит от их 
концентрации. Так, повышение концентрации натрия 
сульфацила и эуфиллина повышает значение их ще-
лочности с рН 7,8 и 9,2 до рН 8,1 и 12,0 соответствен-
но. Величина щелочности растворов гидрокарбоната 
натрия в диапазоне концентраций 0,5–10 % оказа-
лась неизменной и равной рН 8,5. Это, по-видимому, 
 обусловлено хорошей буферной активностью натрия 
гидрокарбоната.

В связи с этим «нужную» щелочность раствора пе-
рекиси водорода было решено достигнуть за счет на-
сыщенного раствора натрия гидрокарбоната. Проверка 
эффективности предложенного состава была проведена 
в лабораторных исследованиях с гемолизированной бы-
чьей кровью и с пятнами сухой крови (табл. 2).

Следовательно, раствор 3 %-й перекиси водорода 
и 10 %-го гидрокарбоната натрия представляет собой 
средство, наиболее быстро отбеливающее порцию 
гемолизированной крови.

Затем в модельных условиях был воспроизведен 
процесс растворения и отбеливания сухих пятен кро-
ви раствором 3 %-й перекиси водорода и 5 %-го натрия 
гидрокарбоната (серия опытов № 1) либо раствором 
3 %-й перекиси водорода в насыщенном растворе на-
трия гидрокарбоната (серия опытов № 2). Моделями 
служили листки картона, на поверхность которых было 
помещено по 0,5 мл бычьей венозной крови, а затем 
картонки с кровью помещали в термостат, где инкуби-
ровали при температуре 37 °С вплоть до полного вы-
сушивания крови. Через 2 дня картонные листки имели 
на своей поверхности твердые пятна высохшей крови 
практически черного цвета. Затем эти картонки в ла-
бораторных условиях помещали на дно теплых чашек 
Петри при температуре +37 °С, и на пятно каждой кар-
тонки сверху вливали по 3 мл одного из исследуемых 
растворов при температуре 37 °С. 

Результаты, полученные нами в серии опытов 
№ 1, показали, что сразу после вливания раствора 
3 %-й перекиси водорода и 5 %-го натрия гидро-
карбоната на поверхность сухих пятен крови на 
картонках происходило интенсивное образование в 
растворе пузырьков газа среднего размера. Однако 
процесс газообразования происходил над массой 
сухой крови и не наблюдался внутри ее. При этом 
пятно крови сохраняло свой исходный цвет на про-
тяжении 185±7 мин (P≤0,05, n=5) после начала вза-
имодействия. Лишь затем мелкие фрагменты крови 
начинали подниматься вверх вместе с пузырьками 
газа. Однако даже через 20 мин пятно сухой крови 
продолжало находиться на поверхности картонки без 
существенных изменений размера и цвета. Последу-
ющее выливание раствора из пакета не приводило к 
удалению пятна крови с поверхности картонки.

Полученные нами результаты в опытах серии № 2 
показали, что сразу после вливания раствора 3 %-й 
перекиси водорода в насыщенном растворе натрия 
гидрокарбоната на поверхность сухих пятен крови 
на картонках происходило интенсивное образование 

Таблица 2
Длительность взаимодействия при 25 °С гемолизированной бычьей крови с соизмеримым объемом  раствора 

перекиси водорода, обеспечивающим полное обесцвечивание до и после комбинации  
с эуфиллином, сульфацилом натрия или гидрокарбонатом натрия

Table 2

Duration of interaction at 25 °C of hemolized bovine blood with a comparable volume of hydrogen peroxide 
solution, providing complete discoloration before and after combination with eufillin, sodium sulfacil or sodium 

hydrocarbonate

№ 
п/п

Растворы, вводимые в бычью кровь в соизмеримых объемах  
(по 1 мл) при 25 °С

Длительность взаимодействия, обеспечивающая  
полное обесцвечивание крови, мин

1 Раствор 3 %-й перекиси водорода (контроль) 1,5±0,1
2 Раствор 3 %-й перекиси водорода и 10 %-го эуфиллина 1,0±0,1*
3 Раствор 3 %-й перекиси водорода и 10 %-го натрия сульфацила 1,0±0,1*
4 Раствор 3 %-й перекиси водорода и 10 %-го натрия гидрокарбоната 0,9±0,1*

П р и м е ч а н и е: * – достоверно при P≥0,05 по сравнению с данными в контроле.
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в растворе крупных пузырьков газа с образованием 
пены белого цвета и с интенсивным обесцвечива-
нием пятен крови. При этом частицы крови подни-
мались вверх вместе с пузырьками газа, растворя-
лись и полностью обесцвечивались. Установлено, 
что полное обесцвечивание пятен крови наступало 
через 29,5±1,1 с (Р≤0,05, n=5) после начала взаимо-
действия. Осмотр поверхности картонок показал, что 
через 60 с все картонки имели чистую поверхность 
без цветных следов пятен крови.

Таким образом, раствор 3 %-й перекиси водоро-
да в насыщенном растворе натрия гидрокарбоната 
представляет собой новое средство, которое облада-
ет местным физико-химическим обесцвечивающим 
действием на кровь. В частности, средство обеспечи-
вает полное обесцвечивание пятен крови через 30 с 
взаимодействия. Предложенное средство получило 
название «Отбеливатель крови» (RU 2647371).

Нами был проведен анализ полученных резуль-
татов. Теоретические расчеты показали, что при 
локальном взаимодействии отбеливателя крови с 
порцией крови происходит ее физико-химическое 
обесцвечивание. Данная фармакологическая актив-
ность обеспечивается за счет процесса эффективного 
физико-химического растворения и аэрогидродина-
мического разрушения сгустка крови, происходящего 
на границе разделения сред. Растворение и разруше-
ние фрагментов крови и/или конгломератов сгустков 
крови происходят вследствие щелочного омыления 
крови, которое обеспечивает натрия гидрокарбонат, 
и вследствие внутритканевого холодного «кипения» 
крови, которое обеспечивает перекись водорода. 
Дело в том, что натрия гидрокарбонат является эф-
фективным щелочным буфером, а перекись водорода 
является «аккумулятором» кислорода, который вы-
свобождается из связанного состояния под действи-
ем каталазы крови. Поэтому газообразование про-
исходит внутри крови, а также в слое межфазного 
взаимодействия двух сред – раствора отбеливающего 
средства и крови. Молекулярный кислород в этих 
условиях рационально используется для разрушения 
густых кровавых конгломератов, поскольку средство 
обеспечивает за счет высокого удельного веса и по-
казателя щелочности верхнее, среднее и нижнее 
внутритканевое «кипение». Кроме этого, кислород 

 рационально используется для флотации размягчен-
ных частиц сгустков крови, диспергирования и су-
спензирования сред, а также для быстрого окисления 
и обесцвечивания гемоглобина. В связи с этим при 
введении в кровь заявленное средство практически 
моментально формирует образование кровавой пены, 
которая с самого начала имеет белый цвет.

Поскольку в некоторых случаях чрезмерно бур-
ное пенообразование может ограничить клиниче-
ское применение указанного отбеливателя крови 
из-за опасности газовой эмболии, было решено раз-
работать отбеливающее средство и способ его при-
менения, лишенные опасности бурного вспенивания 
крови. Для уменьшения активности образования 
пены было решено уменьшить концентрацию пере-
киси водорода в растворе в 10 раз (до концентрации 
0,1 %-й перекиси водорода), а для сохранения отбе-
ливающей активности было решено нагреть раствор 
до температуры +42–45 ºС. Проверка обесцвечива-
ющей активности таких растворов была проведена 
в in  vitro с марлевыми тампонами, пропитанными 
свежей бычьей кровью. Полученные нами результа-
ты лабораторных исследований отражены в табл. 3.

Затем был создан лабораторный образец отбелива-
ющего средства, включающего в себя 3 %-ю перекись 
водорода, 10 %-й натрия гидрокарбонат и 2 %-й лидо-
каина гидрохлорид. Показано, что введение разработан-
ного средства в окровавленный тампон при температуре 
+45 °С обеспечивало начало отбеливания через 4–5 с, 
через 5–6 с шапка пены приобретала белый цвет, а через 
10–15 с тампон становился бесцветным (рис. 1).

Как следует из полученных результатов, повыше-
ние локальной температуры с 25 до 45 °С прямо про-
порционально ускоряет процесс отбеливания крови 
и повышает эффективность обесцвечивания крови с 
помощью щелочных растворов перекиси водорода. 

Экспериментальные исследования эффективно-
сти обесцвечивания кожи в области кровоподтеков 
были проведены в модельных условиях. Кровоподте-
ки создавались инъекциями крови животных в кожу 
изолированного сегмента передней стенки живота 
и/или изолированной головы свиней. С целью стан-
дартизации искусственных кровоподтеков их созда-
вали путем инъекции каждый раз по 0,5 мл крови. 
Затем изучали динамику цвета и размера площади 

Таблица 3
Влияние локальной температуры на скорость и эффективность отбеливания раствором 0,1 %-й перекиси 

 водорода и 10 %-го натрия гидрокарбоната марлевых тампонов, пропитанных гемолизированной бычьей кровью
Table 3

Influence of local temperature on the speed and efficiency of bleaching with a solution of 0.1 % hydrogen peroxide 
and 10 % sodium bicarbonate of gauze tampons impregnated with hemolized bovine blood

Исследованный параметр
Температурный режим взаимодей-

ствия, оС

+25 +37 +45

Время, необходимое для завершения процесса отбеливания, мин 
(n=5, P≥0,05)

12,5 ±0,6* 11,3±0,5 10,3±0,4*

Величина площади отбеливания, мм2 (n=5, P ≥ 0,05) 48±2,5* 58±3 64±3*
* – достоверно при P≥0,05 по сравнению с данными в условиях нормотермии (при +37 °С).
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кровоподтеков после локального взаимодействия с 
исследуемыми средствами. Полученные результаты 
приведены в табл. 4 и на рис. 2.

Таким образом, результаты скрининга средств, про-
веденного в экспериментальных условиях с использо-
ванием экспериментальных моделей кровоподтеков, 
полностью подтвердили результаты, полученные ра-
нее при скрининге этих средств в лабораторных ус-
ловиях с использованием порций гемолизированной 
крови. Показано, что наиболее сильной отбеливающей 
активностью обладает раствор 3 %-й перекиси водо-
рода и 10 %-го натрия бикарбоната.

Полученные результаты легли в основу разрабо-
танного нами изобретения «Способ скрининга отбе-
ливателей кровоподтеков» (RU 2634268) и позволили 
в 2014 г. разработать 2 новых отбеливающих средства, 
предназначенных для срочного обесцвечивания кожи 
в области кровоподтеков. Первым было разработано 
средство, которое получило название «Отбеливатель 
кровоподтеков» (RU 2539380). Суть его заключается 

в том, что оно представляет собой водный раствор, в 
котором основными ингредиентами являются 1,8 %-й 
натрия гидрокарбонат и 0,01–0,03 %-я перекись во-
дорода, а в качестве растворителя используется вода 
для инъекций. При этом было показано, что предло-
женный состав осветляет окровавленные марлевые 
тампоны за счет ускоренного окислительного раз-
рушения восстановленного гемоглобина, метгемо-
глобина, вердохромогена, биливердинбилирубина и 
других «цветных» органических и неорганических 
соединений («красителей»). Предложенный раствор 
имеет оптимальную щелочную и осмотическую 
активность, которая на границе разделения сред 
обеспечивает необходимую окислительную транс-
формацию цветных соединений за счет выделения 
молекулярного кислорода из перекиси водорода на 
границе сред под действием каталазы крови. Кро-
ме этого, раствор уменьшает интенсивность окра-
ски тканей за счет своей разводящей, проникающей 
(за счет омыляющей активности) и промывающей 

а б
Рис. 1. Цвет марлевого тампона после пропитывания его кровью и высушивания (а) и через 10 секунд после вливания в него 

 лабораторного образца щелочного раствора 3 %-й перекиси водорода, 10 %-го натрия гидрокарбоната и 2 %-го лидокаина 
 гидрохлорида при +45 °С (б)

Fig. 1. Color of the gauze swab after it is soaked in blood and dried (a) and 10 seconds after pouring into it a laboratory sample of an alka-
line solution of 3 % hydrogen peroxide, 10 % sodium hydrocarbonate and 2 % lidocaine hydrochloride at +45 °C (б)

Таблица 4
Эффективность и скорость обесцвечивания свиной кожи в области кровоподтеков, вызванных внутрикож-
ным имбибированием кровью в объеме по 0,5 мл, при последующей однократной внутрикожной инъекции в 

это место раствора некоторых лекарственных средств в объеме по 1 мл при температуре +25 °С
Table 4

Efficiency and speed of pig skin discoloration in the area of bruising caused by intradermal blood imbibing  
in a volume of 0.5 ml, followed by a single intradermal injection of a solution of some medications in a volume  

of 1 ml at a temperature of +25 °C

Средство Эффективность обесцвечивания Скорость наступления  
отбеливания кожи, с

Раствор 3 %-й перекиси водорода Существенное обесцвечивание 65±8 (n=5, P≥0,05)
Раствор 10 %-го эуфиллина Не обесцвечивает
Раствор 10 %-го натрия сульфацила Не обесцвечивает
Раствор 10 %-го натрия бикарбоната Не обесцвечивает
Раствор 3 %-й перекиси водорода и 10 %-го 
 сульфацила натрия

Существенное обесцвечивание 55±5 (n=5, P≥0,05)

Раствор 3 %-й перекиси водорода и 10 %-го эуфиллина Существенное обесцвечивание 50±4(n=5, P≥0,05)
Раствор 3 %-й перекиси водорода и 10 %-го натрия 
 бикарбоната

Практически полное обесцвечивание 43±4 (n=5, P≥0,05)
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 активности, обеспеченных его изотонической и оп-
тимальной щелочной активностью. 

Вслед за этим было разработано средство, которое 
получило название «Отбеливающее средство» (RU 
2589682). Оно отличается тем, что дополнительно 
содержит в своем составе 0,125–0,250 %-й лидокаина 
гидрохлорид. Местный анестетик позволяет повы-
сить безопасность средства и расширить сферу его 
применения. В частности, в 2015 г. было разработано 
«Средство для внутрикожного отбеливания синяка» 
(RU 2573382) и два новых способа обесцвечивания 
кожи над кровоподтеками под одним названием 
«Способ обесцвечивания кожи в области кровопод-
тека» (RU 2586278) и (RU 2582215).

Суть этих отбеливающих средств и способов обесц-
вечивания кровоподтеков сводится к тому, что средства 
представляют собой щелочные растворы перекиси во-
дорода для инъекций, а способы обесцвечивания кожи 
над кровоподтеками сводятся к обкалыванию кожи эти-
ми специальными растворами. При этом растворы отбе-
ливающих средств перед введением нагревают до тем-
пературы +37–42 ºС. Вводят их в виде инъекций внутрь 
кожи. Инъекции осуществляют с по мощью шприца и 
инъекционной иглы, предназначенной для внутрикож-
ных инъекций. Раствор вводят внутрь кожи вплоть до 
формирования во всей области синяка сплошного ме-
дикаментозного инфильтрата кожи с видом бесцветной 
«лимонной корочки». Показано, что кожа над кровопод-
теком может быть обесцвечена путем инфильтрации 
ее не только раствором отбеливающего средства, но и 
раствором 0,9 %-го натрия хлорида. 

Опыт, полученный нами при разработке отбелива-
телей синяков, был перенесен на решение проблемы 
обесцвечивания ногтевой пластинки при подногтевой 
гематоме. Показано, что местное применение теплого 
щелочного раствора перекиси водорода очень быстро 
обесцвечивает подногтевую гематому и ногтевую пла-
стинку. В связи с этим разработаны новые технологии 
лечения этой «синей болезни» ногтей. Эти технологии 
стали основой следующих изобретений: «Способ от-
беливания синяка под ногтем» (RU 2631592) и «Спо-
соб лечения синего ногтя» (RU 2641386).

Суть этих способов сводится к следующему. С по-
мощью специального стоматологического бора ног-
тевая пластина перфорируется в области центральной 
части подногтевой гематомы вплоть до вскрытия ее 

полости. Затем через полученное отверстие кровь из 
полости гематомы выдавливается наружу, а полость 
гематомы промывается раствором отбеливателя кро-
воподтека при температуре +37–42 °С до полного 
обесцвечивания гематомы и ногтевой пластинки. По-
сле этого ноготь обдувают потоком теплого сухого 
воздуха, вплоть до полного высушивания, отверстие 
в ногте пломбируют наглухо прозрачным бесцветным 
пломбировочным материалом светового отвержения, 
поверхность ногтя выравнивают, шлифуют и покры-
вают лаком. 

Приводим пример применения разработанного 
способа. Автор статьи по ошибке ударил молотком 
по ногтю большого пальца левой руки. При этом 
под ногтем возникла гематома, которая немедленно 
окрасила собой 2/3 площади ногтевой пластинки в 
темно-синий цвет. Через сутки цвет ногтя стал почти 
черным. Это пятно не исчезало самостоятельно и не 
обесцвечивалось под действием народных средств. 
В связи с этим появилась потребность срочно улуч-
шить эстетический вид пальца. Для этого в условиях 
стерильного косметического кабинета был применен 
заявленный способ с соблюдением правил асептики 
и антисептики. Перед началом способа приготовили 
5 мл стерильного раствора отбеливателя кровоподте-
ка, который включал в себя 1,8 %-й натрия гидрокар-
боната и 0,03 %-й перекиси водорода. Указанный рас-
твор нагрели до температуры +42 °С и заполнили им 
теплый шприц, соединенный с инъекционной иглой, 
предназначенной для подкожных инъекций. Взяли 
стерильными руками прямой стоматологический на-
конечник, вставили в него бор стоматологический, 
выполненный в форме цилиндра, рабочий конец ко-
торого имел диаметр 2 мм и форму плоского торца, 
покрытого крупной алмазной крошкой, включили на-
конечник и сделали отверстие в ногтевой  пластинке 
над  центром проекции гематомы, вплоть до перфо-
рации ее полости. После этого сдавили ноготь и уда-
лили из-под него оставшуюся кровь. Затем промыли 
полость гематомы под ногтем теплым раствором от-
беливателя кровоподтека с помощью шприца. Через 
1 мин ноготь приобрел естественную окраску. За-
тем при помощи бытового фена высушили ноготь 
потоком теплого сухого воздуха, отверстие в ногте 
запломбировали наглухо бесцветным и прозрачным 
пломбировочным материалом светового отвержде-

а б в
Рис. 2. Цвет кожи в области искусственного кровоподтека под глазами у взрослой свиньи до (а), через 10 мин  
после аппликации (б) и сразу после инъекции в кожу лабораторного образца отбеливателя кровоподтека (в)

Fig. 2. Color in the area of artificial bruising under the eyes of an adult pig before (a), 10 minutes after application (б)  
and immediately after injection into the skin of a laboratory sample of bleach bruising (в)
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ния, поверхность ногтя выровняли шпателем. После 
полного затвердения пломбы поверхность ногтя в 
этой зоне отшлифовали и всю поверхность ногтевой 
пластинки покрыли слоем прозрачного бесцветного 
лака. Затраченное время составило 7 мин. 

Осмотр поверхности ногтя показал, что после за-
вершения процедуры следы наличия гематомы под 
ногтем и запломбированного перфорационного от-
верстия визуально отсутствовали.

Заключение
Полученные в ходе проведенного исследования 

результаты свидетельствуют о том, что щелочной 
раствор перекиси водорода позволяет обесцвечивать 
окрашенные кровью марлевые бинты и тампоны, по-
лости гематом, ногтевые пластинки, поверхность и 
толщу кожи в области кровоподтеков. Следовательно, 
в Российской Федерации открыты новые средства – 
отбеливатели крови и отбеливатели кровоподтеков, 
а также разработаны новые способы обесцвечивания 
кожи в области кровоподтеков и ногтевых пластинок 
в области подногтевых гематом [9, 12]. 

Показано, что использование изобретенных отбе-
ливателей кровоподтеков и способов их применения 
обеспечивает экстренное и эффективное обесцвечи-
вание пятен крови на одежде, на бинтах, на коже на 
месте выдавленного угря, в полости гематомы, в коже 
в области синяка, зубного налета на зубах и зубных 
протезах, а также пищевой «грязи» на керамических 
изделиях [13]. 
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Антигипертензивные средства представляют со-
бой группу препаратов разного химического строе-
ния и механизма действия, которые обладают одним 
свойством – они снижают повышенное артериальное 
давление. Так как не все соединения из этой группы 
могут снижать нормальное артериальное давление, 
термин «гипотензивные средства», часто встреча-
ющийся в литературе, не является правильным. 

Более чем в 80 % случаев повышение артери-
ального давления в большом круге кровообраще-
ния является основным симптомом заболевания, 
которое называется гипертоническая болезнь, или 
эссенциальная гипертензия. В остальных случаях 
артериальная гипертензия обусловлена заболева-
ниями эндокринных органов, почек, аорты и круп-
ных сосудов и, по сути, является вторичной (или 
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 симптоматической). Как правило, лекарственные 
препараты, использующиеся для лечения гиперто-
нической болезни, эффективны и при лечении паци-
ентов с симптоматическими гипертензиями.

Артериальное давление определяется двумя по-
казателями – количеством крови, выбрасываемым 
сердцем в 1 мин (минутным объемом кровообраще-
ния), и сопротивлением кровотоку на выходе сердца. 
Последний, в свою очередь, зависит от реологиче-
ских характеристик крови (прежде всего, вязкости) 
и состояния сосудистого русла.

В основе повышенного артериального давления 
у большинства пациентов со стабильной артериаль-
ной гипертезией лежит увеличение общего перифе-
рического сопротивления кровотоку, обусловленное 
усилением сосудистого тонуса. Так как в регуляции 
тонуса сосудов выделяют нейрогенный и базальный 
компоненты, антигипертензивные средства принято 
делить на две группы: средства, влияющие на ней-
рогенный тонус сосудов, и средства, влияющие на 
базальный (миогенный) сосудистый тонус. 

Физиология сосудистого русла сформировалась 
в результате ряда открытий, сделанных в XVII–
XIX вв. Прежде всего, это величайшее открытие 
Вильяма Гарвея, который в 1628 г. описал, что 
сердце нагнетает кровь в систему сосудов и вы-
сказал предположение, что циркуляция крови обе-
спечивает питание тканей. Вскоре были описаны 
капилляры. Ньютон показал, что слои жидкости, на 
которую влияет давление, перемещаются с разной 
скоростью, причем максимальная скорость прису-
ща слоям, максимально удаленным от поверхности. 
Было определено соотношение между потоком жид-
кости в трубке, давлением и длиной трубки. Эти 
постулаты и послужили основанием для формиро-
вания сведений о физиологии сосудистой системы, 
которыми мы располагаем в настоящее время.

Левый желудочек сердца нагнетает кровь в аорту, 
которая переходит в сосуды многочисленных регио-
нарных цепей – брыжеечную, печеночную, почеч-
ную, коронарную, мозговую, бедренные и другие 
артерии. Аорта и крупные артерии представляют 
собой компрессионную камеру. Эти сосуды содер-
жат бóльшее или меньшее количество эластических 
и мышечных волокон (поэтому делятся на сосуды 
эластического или мышечного типа), оказывают 
незначительное сопротивление току крови, но их 
растяжимость во время систолы приводит к увели-
чению объема, и после захлопывания аортальных 
клапанов эластичная аорта и ее ветви сокращаются, 
поддерживая этим градиент давления и обеспечивая 
более равномерное поступление крови на перифе-
рию. Более мелкие артерии переходят в артериолы 
и в совокупности эти сосуды определяют сопро-
тивление току крови. Поэтому они называются ре-
зистивными сосудами. Гладкомышечные элементы 
в большинстве сосудов сопротивления располага-
ются циркулярно и спиралевидно. Сокращение 
этих мышц уменьшает радиус сосуда, увеличивает 
сопротивление и определяет кровоток. По своей 
локализации сосуды сопротивления являются пре-
капиллярными сосудами, и им свойственна  высокая 

степень внутреннего тонуса, который зависит от 
местных физических и химических факторов. Изме-
нение тонуса в одних сосудах (мозговых, почечных) 
являются практически единственным механизмом, 
обеспечивающим адекватный кровоток в органах. 
В других регионах (скелетные мышцы, кишечник) 
сосуды сопротивления находятся и под сильным 
влиянием симпатических нервов.

Артериолы представляют собой сосуды, вы-
стланные эндотелием и содержащие один слой 
гладкомышечных клеток и незначительное коли-
чество опорной соединительной ткани. Боковая 
веточка артериолы, служащая для доставки крови 
к капиллярам через прекапиллярные сфинктеры, 
называется метартериолой.

Артериолы заканчиваются прекапиллярными 
сфинктерами, которые определяют площадь обмен-
ной поверхности капилляров, изменяя их число при 
каждом функциональном состоянии региона.

Ключевым фактором сердечно-сосудистой си-
стемы являются капиллярные обменные сосуды. 
Капилляры не содержат гладких мышц и состоят из 
одного слоя эндотелиальных клеток. Растворенные 
в крови вещества проходят через стенку капилляров 
в обеих направлениях. Капилляры обеспечивают 
обменные механизмы диффузии и фильтрации – 
реабсорбции. Средняя скорость движения крови 
в капилляре большого круга кровообращения – 
0,3 мм/с, средняя скорость протекания крови в ле-
гочных капиллярах – 1 с.

Из капилляров кровь переходит в посткапил-
лярные сосуды сопротивления – венулы и мелкие 
вены. Венозный отдел сосудистого русла построен 
по типу конвергенции, так как по пути крови от ка-
пилляров к сердцу совершается процесс последова-
тельного слияния сосудов. Исключение составляют 
только печень и аденогипофиз, портальное русло 
которых построено по принципу дивергенции.

По сравнению с артериями, циркулярный мы-
шечный слой в венах выражен значительно слабее, 
и здесь часто встречаются продольные мышечные 
волокна. 

В зависимости от характера и выраженности мы-
шечного слоя все вены человека классифицируются 
следующим образом.

1. С преимущественным развитием циркуляр-
ного мышечного слоя. К этому типу вен относятся 
вены конечностей.

2. С преимущественным развитием продольного 
мышечного слоя – вены брюшной полости, отно-
сящиеся к системе нижней полой и воротной вен.

3. Со слабым развитием мышечных элементов 
(верхняя полая вена, плечеголовная, подключичная 
вены).

4. Вены, лишенные мышечного слоя (вены го-
ловного мозга, мозговых оболочек, сетчатки глаза, 
костей).

5. Вены, обладающие гладкомышечными сфинк-
терными кольцами для регуляции тока крови (ле-
гочные вены, вены сердца).

В зависимости от трансмурального давления 
вены в поперечном сечении могут иметь форму 
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 эллипса или круга. Когда трансмуральное давле-
ние в вене падает ниже 6–9 мм вод. ст., круглый 
профиль вены превращается в эллиптический, со-
противление току крови увеличивается, а емкость 
вены уменьшается. Движение человека способству-
ет существенному снижению давления в венах, рас-
положенных ниже уровня сердца. 

Венозные сосуды не играют большой роли в 
общем сопротивлении сосудов. Однако они чрез-
вычайно важны в обеспечении соотношения между 
прекапиллярным и посткапиллярным давлением и, 
соответственно, гидростатическим давлением в са-
мих капиллярах, От этих взаимоотношений зави-
сит интенсивность процессов обмена жидкой фазы 
между кровью и межтканевой жидкостью. Изменяя 
просвет и конфигурацию, вены существенно влияют 
и на емкость сосудистого русла и венозный приток 
крови к сердцу. Поэтому вены называют «емкост-
ными» сосудами.

Заканчивая рассмотрение структуры сосудисто-
го русла, необходимо отметить наличие шунтовых 
сосудов. Шунтовые сосуды связывают мелкие ар-
терии и вены в обход капиллярного ложа. Они не 
выполняют обменной функции и представлены пре-
имущественно в коже, участвуя в терморегуляции. 

У человека средней массы минутный объем 
кровообращения соответствует 5,0–5,5 л крови в 
минуту. Объем крови составляет примерно 5–6 л, 
следовательно, полный круговорот крови составля-
ет 1 мин. Изменения кровотока при нагрузке суще-
ственно варьируют. Однако если в сердце, скелет-
ных мышцах кровоток увеличивается, то в почках, 
мозге величина кровотока всегда относительно 
стабильна. Как правило, кровоток определяется на 
единицу массы ткани как мл/мин/100 г.

Если рассматривать течение жидкости в трубке в 
различных условиях, то нетрудно заметить, что раз-
личаются два типа потока жидкости. Один поток, 
когда течение стационарно, упорядоченно и скорость 
жидкости в любой точке пространства сравнительно 
небольшая и одинаковая, называют ламинарным по-
током жидкости. При переходе от низких скоростей 
течения к высоким ламинарный поток нарушается, 
связь между давлением и потоком теряет линейный 
характер, и возникают многочисленные мелкие хао-
тические вихри – турбулентность. В реальных усло-
виях турбулентность возникает при течении крови 
через клапаны сердца, в месте отхождения артерий 
от аорты, в стенозированных сосудах из-за сильного 
увеличения скорости течения крови в зоне сужения. 
Для обозначения турбулентности используют число 
Рейнольдса (Re):

Re = UDð/ħ, 
где U – средняя скорость движения крови; D – диа-
метр сосуда; ð – плотность крови; ħ – вязкость крови. 
При Re>2000 ток жидкости становится турбулент-
ным.

При экспериментальном измерении скорости те-
чения жидкости через трубки можно обнаружить, 
что эта скорость зависит от радиуса трубки и об-
ратно пропорционально ее длине. Показатель степе-
ни радиуса равен 4,12. Таким образом, если длина 

трубки превышает определенный минимум, объем 
жидкости, протекающий за единицу времени (Q), 
пропорционален градиенту давления, четвертой 
степени радиуса и обратно пропорционален длине 
трубки: 

Q = (1/a)Pr4,
где 1/а – коэффициент пропорциональности, в ко-
торый входит вязкость жидкости, длина трубки и 
числовая постоянная; Р – градиент давления между 
проксимальным и дистальным концами трубки; r – 
радиус.

Эта формула является производным закона (по 
имени автора закона Пуазейля) и применима к ли-
нейным гидравлическим проводникам и для лами-
нарного потока при постоянной вязкости жидкости 
(крови). Сопротивление кровотоку вычисляется по 
формуле Пуазейля, если известны:

1) число параллельно соединенных трубок (со-
судов);

2) радиус трубок (сосудов);
3) длина трубок (сосудов);
4) вязкость жидкости (крови).
В реальных условиях, когда число параллельных 

сосудов, их длина и вязкость жидкости постоянны, 
формула Q = (1/a)Pr4 приобретает вид:

Q = P/R, 
где R – сопротивление кровотоку, равное 1/r4. Об-
ратная величина – проводимость С – равна 1/R. R – 
выражается в единицах периферического сопротив-
ления кровотоку (ОПС) и равно градиенту давления 
(мм рт. ст.), деленному на кровоток (мл/ мин). Фи-
зической единицей, применяемой для вычисления 
ОПС, является дин.с.см–5.

Однородные жидкости (например, вода) обла-
дают вязкостью, которая не зависит от скорости 
их перемещения. Такие жидкости носят название 
ньютоновских. Не ньютоновские жидкости – эмуль-
сии, суспензии, пены, и вязкость этих жидкостей 
увеличивается при уменьшении скорости движения. 
Кровь является суспензией, и при увеличении ско-
рости потока вязкость крови снижается, а умень-
шении – увеличивается. 

Абсолютной единицей вязкости является пуаз 
(пз) или сантипуаз (спз). При 20 оС вязкость воды 
равна 1 спз. Для сравнения вязкости разных жидко-
стей часто используется относительная вязкость (по 
сравнению с вязкостью воды). Так, вязкость плазмы 
при температуре 37 оС равна 1,7, вязкость крови 
in vitro – 4–5. Вязкость крови in vitro значительно 
больше, чем вязкость крови in vivo. Вязкость крови в 
артериях равняется 3–3,5 спз, капиллярах – 1,2 спз. 
Последнее противоречит положению о том, что при 
снижении скорости потока жидкости вязкость уве-
личивается (как скорость крови, так и вязкость в 
артериях выше, чем в капиллярах). Дело в том, что 
в сосудах малого диаметра эритроциты передвига-
ются в быстро движущихся осевых участках, и их 
скорость движения в сосуде превышает среднюю 
скорость движения плазмы. Поэтому при диаметре 
сосуда порядка 200 мкм и ниже и высокой скоро-
сти потока крови регионарная вязкость снижается 
(феномен Фареуса – Линдквиста).
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На вязкость крови влияют различные факторы: 
температура, скорость потока крови, гематокрит, 
диаметр сосуда. 

В реальных условиях сосудистая стенка испы-
тывает напряжение (Т), которое определяется вну-
трисосудистым давлением и радиусом сосуда. Это 
соотношение (Т = Pr) называют законом Лапласа. 
Для определения напряжения в стенке (с учетом 
ее толщины W) существует формула Т=Р(r/w). Из 
этой формулы следует, что если толщина стенки 
уменьшается пропорционально r, способность стен-
ки противодействовать давлению не уменьшается. 

У мелких мышечных артерий и артериол соотно-
шение w/r больше, чем у эластических артерий. По-
этому эти артерии менее растяжимы, и сокращение 
(укорочение) гладкой мышца приводит к бóльшему 
уменьшению просвета сосуда. Кровоток зависит от 
r4, даже незначительное сокращение циркуляторно 
расположенных гладких мышц резко увеличивает 
сопротивление кровотоку в этом регионе. 

Зависимость сопротивления сосудов току крови 
от четвертой степени радиуса чрезвычайно важна 
для понимания патогенеза артериальной гипертен-
зии. Причина повышения артериального давления 
связана не только с увеличенным функциональным 
сокращением гладких мышц. У людей с артериаль-
ной гипертензией происходят и морфологические 
изменения мышечного слоя. В крупных артериях 
возникает гипертрофия гладкомышечных клеток, 
т. е. увеличение размера мышечного волокна. В мел-
ких артериях и артериолах отмечается гиперплазия 
мышечного слоя, т. е. увеличение числа гладкомы-
шечных клеток и количества мышечных слоев в 
стенке. Все эти изменения приводят к изменению 
стенок сосудов – стенки становятся более «жест-
кими» и утолщаются. Утолщение стенок приводит 
к естественному уменьшению радиуса сосудов и 
увеличению сосудистого сопротивления. Этот фе-
номен носит название «ремоделирование» сосудов. 
Ремоделирование сосудов обусловлено как усилени-
ем напряжения сосудистой стенки при увеличении 
внутрисосудистого давления, так и увеличением в 
крови концентрации биологически активных ве-
ществ. Сегодня установлено, что к таким соеди-
нениям относятся катехоламины, ангиотензин-II, 
эндотелин-I, вазопрессин, тромбин, тромбоксан, 
серотонин, инсулиноподобный ростковый фактор 
(соматомидин С), субстанция Р и ряд других соеди-
нений. Становится понятно,что эффективное сни-
жение повышенного артериального давления воз-
можно не только при уменьшении тонуса сосудов, 
но и при нарушении процессов их ремоделирования 
антигипертензивными препаратами. 

Как указано выше, у человека средних размеров и 
возраста минутный объем кровообращения в состоянии 
покоя соответствует, приблизительно, 5 л/м. Считается, 
что эта величина определяется тремя механизмами.

Первый механизм – это гетерометрическая ре-
гуляция минутного объема кровообращения, осно-
ванная на зависимости величины минутного объема 
от степени растяжения стенки желудочков сердца в 
период диастолы («закон сердца» Старлинга).

Второй механизм – это гомеометрическая ре-
гуляция производительности сердца, зависящая от 
величины давления крови в аорте и величины коро-
нарного кровотока.

Третий механизм регуляции минутного объема 
кровообращения – нервная регуляция сердечной де-
ятельности.

Считается, что основное значение имеет первый 
механизм, обусловленный емкостью сосудистого 
русла (прежде всего, венозного отдела) и величиной 
притока крови к сердцу. Венозный возврат крови к 
сердцу определяется, в свою очередь, энергией крови 
(vis a tegro), создаваемым сердцем, сохраняющейся 
после прохождения крови через капилляры, и при-
сасывающей силы (vis a fronte), развивающейся в 
результате сокращения предсердий и изменения 
внутригрудного давления. Существенное значение 
в гетерометрической регуляции сердца имеет и масса 
циркулирующей крови.

Как указано ранее, в формуле Пуазейля Р означа-
ет градиент давления (Ра–Рв) между артериальным 
и венозным давлением. Среднее давление в боль-
шом круге кровообращения (при давлении в правом 
предсердии около 0) соответствует 90–110 мм рт. ст. 
В малом круге кровообращения Ра – легочное сред-
нее артериальное давление – равно 12–18 мм рт. ст., 
Рв – давление в левом предсердии – 3–5 мм рт. ст. 
Давление в венах зависит от положения тела. При 
спокойном стоянии давление в правом предсер-
дии сердца человека устанавливается на уровне 
0 мм рт. ст. В мышцах бедра и голени при этом ве-
нозное давление вариирует от 12 до 48 мм рт. ст., в 
то время как в сосоянии лежа – 7–15 мм рт. ст. При 
сокращении поперечно-полосатых мышц давление 
в венах достигает 55–250 мм рт. ст.

Давление в левом желудочке в период систолы и 
диастолы условно соответствует 120 и 0 мм рт. ст. 
В правом желудочке, соответственно, 22 и 0 мм рт. ст. 
Компрессионная камера (аорта и крупные артерии) 
обеспечивает уровень диастолического давления, от-
личный от нуля. Чем более регидный характер имеет 
стенка компрессионной камеры, чем меньше она рас-
тягивается при систоле, тем создается меньший уро-
вень диастолического давления. На растяжимость со-
судистой стенки влияют сокращение гладких мышц 
и отложение холестерина.

К измеряемым давлениям в сосудистой системе 
относятся:

1) диастолическое (минимальное) артериальное 
давление;

2) систолическое (максимальное) артериальное 
давление; 

3) боковое (пьезометрическое) систолическое 
артериальное давление.

К расчетным давлениям относятся:
1) пульсовое давление (разность между систоли-

ческим и диастолическим артериальным давлением);
2) среднее артериальное давление: АДдиастоли-

ческое + 1/3АДпульсовое.
В грудной аорте среднее артериальное давле-

ние составляет около 100 мм рт. ст., в артериолах – 
35 мм рт. ст.
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При инвазивной регистрации артериального дав-
ления на кривой отчетливо видны регулярно прояв-
ляющиеся три вида волн. Волны первого порядка 
определяются сердечными сокращениями, и при каж-
дой систоле артериальное давление увеличивается, а 
диастоле – уменьшается. Число зубцов соответствует 
числу систол. Если одновременно регистрировать ар-
териальное давление и дыхание , то можно заметить, 
что волны первого порядка дополнительно изменя-
ют свой уровень – артериальное давление снижается 
при вдохе и повышается при выдохе. Эти колебания, 
связанные с дыхательными движениями, называют 
волнами второго порядка (или волнами Траубе – Ге-
ринга). Их появление связано с присасывающим дей-
ствием грудной клетки и изменением внутригрудно-
го давления. В малом круге кровообращения также 
происходят гемодинамические изменения. Во время 
вдоха приток крови в легочную циркуляцию возрас-
тает, во время выдоха – снижается. 

Наряду с волнами давления, обусловленными 
сердечной деятельностью и дыханием, существуют 
волны третьего порядка (волны Мейера). Эти коле-
бания артериального давления совершаются в редком 
(6–9 в 1 мин) ритме. Чаще всего они возникают при 
гипоксии. Своим происхождением они обязаны из-
менениями тонуса сосудодвигательного центра. 

Наряду с ритмическими изменениями артериаль-
ного давления, наблюдаются и спонтанные измене-
ния его уровня.

При каждом сердечном цикле диаметр артерий 
меняется. Количество крови, выбрасываемое серд-
цем за каждое сокращение, и состояние элементов 
стенки определяют степень растяжения стенки арте-
рий. Форма колебания стенки артерий практически 
идентична форме пульсовых колебаний артериаль-
ного давления. Пульсовые изменения давления в 
артериях распространяются вдоль сосудов в виде 
волн. Распространение по артериям пульсовой вол-
ны давления сопровождается синхронным распро-
странением пульсовой волны ускорения кровотока 
и расширения артерий.

Линейная скорость движения крови много мень-
ше, чем скорость распространения пульсовой вол-
ны. Скорость распространения пульсовой волны в 
аорте – 3 м/с, в мышечных артериях доходит до 
5 м/с. Скорость пульсовой волны возрастает при 
уменьшении растяжимости артерий.

Форма пульсового колебания давления в вос-
ходящей аорте существенно отличается от формы 
волны в дистальнее расположенных артериях. Ха-
рактер распространения пульсовой волны зависит 
не только от частоты сердечных сокращений и ве-
личины ударного объема крови, но и от ветвлений 
сосудистой системы, от которых волна отражает-
ся. Отражение представляет собой одну из глав-
ных причин изменения формы волны в артериях. 
Если бы отражения волны не происходило, пуль-
совая волна, проходя на периферию, постепенно 
бы уменьшалась. Сужение сосудов увеличивает 
размер отраженной пульсовой волны. Поэтому по 
мере удаления от сердца по артериальному руслу 
происходит образование пиков пульсовой волны, 

увеличение ее амплитуды и увеличение крутизны 
переднего фронта. В частности, в бедренной арте-
рии величина и скорость образования пульсовой 
волны выше, чем в аорте.

Пульсирующее давление обуславливает в ар-
териях пульсирующий кровоток. В случаях, когда 
давление в дистальном участке сосудистого русла 
превышает давление в проксимальном отделе, воз-
никает обратный ток крови в артериях. Фазовый 
обратный ток характерен для бедреных артерий.

Ток крови через терминальные артериолы, ме-
тартериолы, прекапиллярные сфинктеры, капилля-
ры и посткапиллярные сосуды называется микро-
циркуляцией. Так как капиллярные трубки состоят 
из стенки, образованной одним слоем эндотели-
альных трубок, в капиллярах существуют все ус-
ловия для интенсивного трансмурального обмена. 
Вещества, растворимые в липидах, проходят через 
всю поверхность капиллярной стенки, в то время 
как водорастворимые соединения проходят только 
через поры в стенке капилляров.

Наибольшее значение в транскапиллярном об-
мене занимают процессы фильтрации – реабсорб-
ции. Факторы, обеспечивающие обмен жидкости и 
растворенных в ней веществ, – это разница между 
гидростатическим давлением по обе стороны стен-
ки капилляра и коллоидоосмотическим давлением 
плазмы. Гидростатическое давление обеспечивает 
фильтрацию жидкости, а коллоидоосмотическое 
давление (прежде всего, определяемое белками 
плазмы) – реабсорбцию. Равновесие между процес-
сами фильтрации и реабсорбции (равновесие Стар-
линга) создает изоволюметрическое равновесие.

В большинстве сосудистых регионов уровень 
капиллярного давления, который определяется 
соотно шением между пре- и посткапиллярным 
сопро тивлением, примерно соответствует 25–
30 мм рт. ст. для артериального колена капилляра 
и 10–15 мм рт. ст. для венозного колена капилляра. 
Уровень капиллярного давления особенно низок в 
легких (около 10 мм рт. ст.) и печени (6–7 мм рт. ст.). 
С другой стороны, в капиллярах почечных клубоч-
ков он равен 70 мм рт. ст. Уровень давления ин-
терстициальной жидкости несколько ниже атмос-
ферного. Коллоидоосмотическое давление плазмы 
составляет 20–25 мм рт. ст.

Длительная специфическая активность гладких 
мышц сосудов, влияющая на диаметр сосуда и опре-
деляющая его сопротивление кровотоку, называет-
ся сосудистым тонусом. При полном расслаблении 
гладких мышц диаметр сосуда и минимальное его 
сопротивление кровотоку определяют коллагеновые 
волокна. Тонус сосудов, обеспечивающийся нерв-
ными влияниями, называется нейрогенным тонусом. 
Тонус сосудов, сохраняющийся после денервации 
сосуда, называется миогенным, или базальным.

В середине XIX в. было отмечено, что тонус 
гладкомышечных волокон сосудов контролируют 
симпатические нервы. Сосудосуживающими волок-
нами называют аксоны как пре-, так и ганглионар-
ных симпатических нейронов, повышение частоты 
импульсов которых усиливает сокращение гладких 
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мышц. Пассивное расширение сосудов возникает 
вследствие торможения импульсации сосудосужи-
вающих нейронов. 

Аксоны адренергических нейронов образуют в 
пространстве между адвентицией сосуда и наруж-
ной границей мышечной оболочки сеть окончаний 
диаметром 0,25–0,5 мкм. Крупные артерии на 1 мм 
длины иннервированы 30–75 нейронами, тогда как 
артериолы диаметром более 30 мкм – 2–6 нейронами. 
Варикозное окончание аксона ганглионарного нейро-
на содержит норадреналин, который в процессе воз-
буждения нейрона поступает в нейроэффекторную 
щель. Норадреналин достигает мембраны миоцита и 
активирует находящиеся в ней липопротеиновые ком-
плексы – адренорецепторы. Адренорецепторы быва-
ют двух типов – α и β. Активация α-адренорецепторов 
приводит к сокращению миоцитов и сужению со-
судов, активация β-адренорецепторов приводит к 
расширению сосудов.

Интенсивность действия констрикторных им-
пульсов на сосуды разных органов определяется не 
только особенностями иннервации, но и особенно-
стями структурных свойств сосудов: углом навив-
ки миоцитов, толщиной стенки сосуда, исходным 
просветом сосуда. Укорочение миоцитов при их 
возбуждении обуславливает уменьшение радиуса 
артериальных сосудов, уменьшение радиуса веноз-
ных сосудов, изменение давления в пре- и пост-
капиллярных сосудах и, следовательно, в капилля-
рах, что приводит к изменению транскапиллярного 
обмена, уменьшению растяжимости (увеличение 
жесткости) стенок сосудов. Таким образом, даже 
незначительное изменение частоты разрядов вазо-
моторных нейронов способно менять артериальное 
давление и объем притекающей крови к сердцу.

Импульсация, поступающая по констрикторным 
волокнам к сосудам в состоянии покоя, называет-
ся тонической. Денервация сосудов приводит к их 
расширению. Следовательно, тонические разряды 
определяют нейрогенный компонент сопротивления 
сосудистых мышц.

Степень активности симпатических нервов, ре-
гулирующих тонус сосудов, зависит от состояния 
структур центральной нервной системы, регули-
рующих кровообращение. В настоящее время счи-
тается, что основными отделами мозга, осущест-
вляющими контроль за деятельностью симпатиче-
ских вазомотрных нейронов, являются структуры 
гипоталамуса, продолговатого и среднего мозга и 
сегментарный аппарат. Разные структуры мозга вы-
полняют разную функцию. Нейроны, локализован-
ные в межуточном мозге, не определяют исходный 
уровень артериального давления в состоянии покоя. 
Однако их роль чрезвычайно важна в интеграции 
соматических (прежде всего, моторных) и висце-
ральных проявлений эмоционального напряжения. 
Вентролатеральная поверхность продолговатого и 
среднего мозга является «бульбарным вазомотор-
ным центром», отвечающим за поддержание исход-
ного уровня артериального давления и реализацию 
вазомоторных рефлексов, связанных с движением 
и деятельностью внутренних органов. В стволе 

головного мозга располагаются и нейроны, фор-
мирующие центральное звено барорецепторных 
рефлексов. 

Наконец, симпатический аппарат спинного мозга 
участвует в поддержании исходного тонуса сосудов 
и интеграции вазомоторных рефлексов.

Если сосуды лишить адренергической иннерва-
ции (хирургическим или фармакологическим спо-
собом), то сосуды в первый период расширятся, но 
через некоторое время их сопротивление кровотоку 
восстановится – они сузятся. Это и обусловлено 
существованием базального тонуса сосудов. Дока-
зательством существования базального сосудисто-
го тонуса является восстановление артериального 
давления и сопротивления кровотоку в отдельных 
сосудистых областях после полной симпатэктомии, 
расширение денервированных сосудов после введе-
ния сосудорасширяющих препаратов, а также фе-
номен « ауторегуляции » регионарного кровотока, 
особенно в таких областях, как мозг и почки, где 
величина кровотока и давление в капиллярах всегда 
постоянно. Механизмы формирования базального 
сосудистого тонуса являются предметом многочис-
ленных исследований. Основной теорией считается 
теория автоматизма. Суть этой теории заключается 
в следующем. Артерии и вены содержат гладкомы-
шечные волокна, в которых отмечена спонтанная 
гладкомышечная активность даже при нулевом 
уровне внутрисосудистого давления. Таким обра-
зом, источником сокращения гладких мышц могут 
быть внутренние процессы, совершаемые в самих 
сосудистых мышцах, и, таким образом, автоматия 
сосудистых мышц создает основу для базального 
тонуса сосудов. 

Доминирующей точкой зрения о происхождении 
базального сосудистого тонуса является теория авто-
матизма. Суть этой теории заключается в следующем. 
Артерии и вены содержат гладкомышечные волокна, 
в которых отмечена спонтанная гладкомышечная ак-
тивность даже при нулевом уровне внутрисосуди-
стого давления. Следовательно, ее источником могут 
быть внутренние процессы, совершаемые в самих 
сосудистых мышцах. Таким образом, автоматия сосу-
дистых мышц создает основу для базального тонуса 
сосудов. При растяжении гладких мышц в сосудистой 
стенке при увеличении внутрисосудистого давле-
ния происходит их сокращение (миогенная теория 
Остроумова – Бейлисса). Таким образом, сосудистые 
мышцы реагируют на раздражение, действующее со 
стороны сосудистого русла.

Другой теорией, объясняющей происхождение 
базального сосудистого тонуса, является метаболи-
ческая теория. Под метаболическими факторами ре-
гуляции тонуса сосудов подразумеваются химические 
вещества, накапливающиеся в межклеточной среде 
тканей и оказывающие влияние на гладкие мышцы 
близлежащих сосудов. К таким веществам могут от-
носиться недостаток кислорода, избыток углекисло-
го газа, молочная кислота, гиперосмолярность, ионы 
К, ионы водорода, химические соединения, выделя-
ющиеся эндотелием. Однако в настоящее время нет 
доказательств, что в тканях покоящихся органов имеет 

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ80 19(2) / 2020 www.microcirc.ru



ЛЕКЦИИ / LECTURES

место концентрация мета болитов, которая способна 
изменять просвет сосудов. В то же время ангиотензин 
II, концентрация которого увеличивается при актива-
ции ренин-ангиотензиновой системы, и вазопрессин, 
обладающий выраженным констрикторным действи-
ем, могут также определять базальный тонус сосудов.

 Базальный сосудистый тонус существенно ме-
няется в процессе жизнедеятельности организма. 
Местные сосудистые реакции, сопровождающие 
усиление функции органов, получили название ра-
бочей (функциональной) гиперемии. Местные сосу-
дистые реакции в ответ на ограничение артериаль-
ного притока крови получили название реактивной 
гиперемии.

В 30-х гг. прошлого столетия было обнаружено, 
что просвет сосуда может измениться при изменении 
скорости потока крови. Расширение бедренной арте-
рии было зарегистрировано при рабочей гиперемии 
мышц голени. Аналогичный эффект был обнару-
жен при изучении артерий кишечника, подкожной 
клетчатки. Расширение артерий развивается при 
таких скоростях течения крови, при которых поток 
остается ламинарным и слой у стенки практически 
неподвижен. Артерии «чувствуют», с какой скоро-
стью происходит течение крови вдали от стенки. 
Это  обусловлено тем, что, согласно закону Пуазей-
ля, стенка сосуда подвергается действию тянущего 
(сдвигового) усилия, величина которого pавна Qħ/r3, 
где Q – расход крови; ħ – вязкость; r – радиус сосуда.

При анализе феномена расширения сосудов при 
увеличении потока крови было обнаружено, что его 
причиной является выделение эндотелиоцитами 
эндотелиального релаксирующего фактора. Рассма-
тривая характеристики эндотелиального расслабля-
ющего фактора, было отмечено, что ряд химических 
веществ – ацетилхолин, тромбин, брадикинин – вызы-
вают расширение сосудов, имеющих эндотелий. Под 
влиянием этих соединений из эндотелия выделяется 
лабильный гуморальный фактор с периодом полужиз-
ни 5–50 с, который синтезируется из L-аргинина и по 
химической структуре является оксидом азота (NO).

Функциональное значение эндотелиального рас-
слабляющего фактора чрезвычайно велико. Расши-
рение крупных сосудов в условиях рабочей (реак-
тивной) гиперемии органа значительно уменьшает 
сопротивление кровотоку в этой артерии и тем самым 
способствует реализации этой гиперемии. 

Из вышеизложенного видно, что в системе регуля-
ции работы сердца и деятельности сосудов существует 
много контуров. Наличие таких контуров регуляции 
и позволяет осуществлять соответствие кровоснабже-
ния органов их метаболическим запросам.

 
КЛАССИФИКАЦИЯ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНЫХ 
СРЕДСТВ
Средства, влияющие на нейрогенный сосудистый 

тонус:
а) препараты центрального действия:

α-адреномиметики;
агонисты имидазолиновых рецепторов;

б) препараты периферического действия:
ганглиоблокирующие средства;

симпатолитические средства;
α-адренолитические средства;
β-адренолитические средства.

Средства,влияющие на базальный тонус сосудов:
а) средства, влияющие на систему «ренин – ан-

гиотензин»:
ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-

мента;
ингибиторы ренина;
антагонисты ангиотензиновых рецепторов;

б) средства, усиливающие натрийурез (диуретики, 
салуретики):

производные бензотиазидов;
соединения, влияющие на петлю Генле;
калийсберегающие диуретики;

в) средства, непосредственно влияющие на глад-
кие мышцы:

блокаторы кальциевых каналов;
прямые вазодилататоры;

г) другие антигипертензивные средства:
блокаторы серотониновых рецепторов;
аналоги простациклина;
антагонисты эндотелина.

Средства, влияющие на нейрогенный  
сосудистый тонус
Препараты центрального действия
Клонидин (Клонидин, Катапресан, Гемитон, ST-

155). В течение длительного времени считалось, 
что антигипертензивное действие клонидина обу-
словлено влиянием препарата на адренергические 
системы мозга. Действительно, анализ организации 
адренергических систем вазомоторного аппарата 
мозгового ствола и спинного мозга позволяет гово-
рить о том, что активация процессов адренергической 
медиации или непосредственно α2-адреноцептивных 
нейронов приводит, в конечном счете, к угнетению 
нейрогенной вазомоторной активности и способна 
нормализовать повышенное артериальное давление. 
Однако в дальнейшем было обнаружено, что антиги-
пертензивное действие клонидина связано не столько 
с адренергическими, как с так называемыми имида-
золиновыми рецепторами. 

Имидазолиновые рецепторы представляют собой 
популяцию, чувствительную к клонидину и не чув-
ствительную к катехоламинам. α2- адренорецепторы 
и имидазолиновые рецепторы отличаются по анато-
мическому распределению, молекулярным свойствам 
и радиолигантному связыванию.

Функционально имидазолиновые рецепторы раз-
деляются на два типа. Для первого типа рецепторов 
(I1 тип) характерно связывание с клонидином, а для 
I2 типа – отсутствие связывания с клонидином. Есте-
ственно, потому, что антигипертензивный эффект 
клонидиноподобных групп реализуется через I1тип 
рецепторов. Эндогенный лиганд имидазолиновых 
рецепторов не установлен. 

Предполагается, что если антигипертензивный 
эффект клонидина обусловлен активацией имидазо-
линовых рецепторов, то стимуляция α2-рецепторов 
мозга определяет побочные эффекты клонидина – су-
хость во рту и седативный эффект. Эти побочные эф-
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фекты (особенно седативный) и являются причиной 
того, что в настоящее время клонидин используется 
в клинике в качестве антигипертензивного средства 
только для купирования гипертонического криза.

Как препарат центрального действия в клинике 
используется Гуанфацин (Эстулик), производное 
фенилацетилгуанидина по химическому строению 
и агонист α1-центральных адренорецепторов по меха-
низму действия. Одновременно гуанфацин обладает 
способностью активировать пресинаптические – α2-
адренорецепторы.

При острых фармакологических пробах гуанфа-
цин снижает содержание норадреналина в плазме 
крови, что при условии внутривенного введения 
отмечается уже в первые минуты после иньекции. 
Максимальное снижение артериального давления 
наблюдается через 2–6 ч после приема гуанфацина, 
и длительность действия колеблется от 10 до 36 ч.

Показаниями к применению гуанфацина являются 
как гипертоническая болезнь, так и симптоматиче-
ские гипертензии. Препарат высокоэффективен и при 
монотерапии и вызывает четкое снижение артери-
ального давления у 75–85 % больных с умеренной 
артериальной гипертензией. При наличии у пациента 
стойкой и высокой артериальной гипертензии может 
входить в схему комбинированной терапии.

Абсолютных противопоказаний к назначению гу-
анфацина нет. Наличие седативного действия (хотя и 
менее выраженного, чем у клофелина) диктует необ-
ходимость осторожного его использования лицами, 
деятельность которых требует быстрых ответных 
реакций (автодиспетчеры, водители транспорта). 

К препаратам, активирующим адренорецепторы 
мозга, относится и Допегит (Метилдопа, Альдо-
мет). Механизм действия допегита обусловлен тем, 
что в организме после приема препарата образует-
ся альфаметилнорадреналин, который и активирует 
 α2-адренорецепторы продолговатого мозга и моста, 
и угнетает симпатическую нервную систему. Наря-
ду с угнетением нейрогенного сосудистого тонуса, 
допегит умеренно подавляет секрецию ренина. При 
длительном применении препарат снижает гипертро-
фию миокарда и ремоделирование сосудов. 

С имидазолиновыми рецепторами центральной 
нервной системы связано действие двух относительно 
новых препаратов – Моксонидина (Цинт, Физиотенз) 
и Рилменидина (Альбарел). Оба препарата активиру-
ют имидазолиновые рецепторы значительно более 
активно, чем это происходит в отношении адреноре-
цепторов. Однократный прием моксонидина приво-
дит к снижению артериального давления примерно 
на 10 %. При длительной терапии моксонидин не 
только оказывает антигипертензивный эффект, но и 
уменьшает гипертрофию левого желудочка, снижает 
содержание ренина и предсердного натрийуретиче-
ского фактора в плазме крови. Моксонидин уменьша-
ет резистентность тканей к инсулину и стимулирует 
высвобождение гормона роста.

Показаниями к применению моксонидина явля-
ются мягкая и умеренная артериальная гипертензия 
и  метаболический синдром. Нецелесообразно назна-
чать препарат подросткам до 16 лет.

Рилменидин по механизму действия близок к 
моксонидину. Препарат оказывает пролонгирован-
ное фармакологическое действие, и значительный 
(бóльший, чем после приема моксонидина) анти-
гипертензивный эффект сохраняется в течение 24 ч 
после однократного приема препарата. 

Препараты периферического нейротропного 
действия

Ганглиоблокирующие средства
К нейротропным препаратам периферического 

действия, прежде всего, относятся ганглиоблокиру-
ющие средства. В клинической практике из большой 
группы соединений сегодня используются два пре-
парата – Пентамин и Арфонад, причем только для 
быстрого снижения артериального давления при ги-
пертоническом кризе и отеке легких. Используется па-
рэнтеральный способ введения. Ограничение сферы 
клинического применения препаратов этой группы 
 обусловлено большим числом побочных эффектов и 
плохой прогнозируемостью степени антигипертензив-
ного эффекта, особенно при приеме внутрь.

 Механизм действия всех ганглиоблокирующих 
средств единый – блокада Н-холинорецепторов 
симпатических и парасимпатических вегетативных 
ганглиев. Ганглиоблокирующий эффект зависит от 
дозы введенного препарата. Препарат в меньших 
дозах блокирует преимущественно проведение вы-
сокочастотной импульсации по преганглионарным 
волокнам и только при увеличении дозы блокирует 
проведение и низкочастотной импульсации.

При парэнтеральном (как правило, внутривенном) 
введении ганглиоблокирующих средств концентра-
ция препаратов в плазме уменьшается очень быстро, 
и соединения выводятся в 1-е сутки. Капельное вну-
тривенное введение Арфонада и Пентамина позво-
ляет легко регулировать величину артериального 
давления и поддерживать его на должном уровне.

Особенностью фармакодинамики ганглиоблокато-
ров является то, что они снижают не только повышен-
ное, но и нормальное артериальное давление, и по-
этому являются не только антигипертензивными, но 
и гипотензивными соединениями. При внутривенном 
введении Пентамина и Арфонада снижение артери-
ального давления наступает через 1–3 мин, достигает 
максимума в течение 30–60 мин и сохраняется до 
3 ч после прекращения введения.Систолическое ар-
териальное давление ганглиоблокаторами снижается 
больше, чем диастолическое. Однако особенностью 
препаратов этого ряда является то, что предугадать 
степень снижения артериального давления у каждого 
пациента невозможно.

Гипотензивное действие ганглиоблокаторов со-
провождается как снижением минутного объема 
кровообращения, так и расширением сосудов со-
противления.

Симпатолитические средства
К группе симпатолитических препаратов от-

носятся лекарственные соединения, нарушающие 
процессы выделения норадреналина из окончаний 
адренергических нервов. По химической структуре в 
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эту группу входят производные гуанетидина и ксило-
холина. Среди производных гуанетидина наибольшее 
распространение получил Гуанетидин (Октадин, Ис-
мелин, Санотензин, Изобарин). К производным кси-
лохолина относится Орнид (Бретилий, Дарентин), 
но вследствие быстро наступающей толерантности 
в качестве антигипертензивного средства препарат 
не применяется.

Производные гуанетидина обладают не только 
анти гипертензивным, но и гипотензивным действием. 
Гуанетидин вызывает функциональную десимпатиза-
цию за счет способности препятствовать резервации 
норадреналина в гранулах симпатических нейронов 
и усиленному выделению норадреналина в первую 
фазу своего действия. Затем происходит нарушение 
обратного захвата медиатора адренергическим ней-
роном, что, в конечном счете, приводит к истощению 
норадреналина в симпатических везикулах.

Функциональная симпатическая денервация, ко-
торую вызывает гуанетидин, является основой раз-
вития сенситизации гладкой мускулатуры сосудов к 
норадреналину. Повышение их чувствительности к 
медиатору проявляется уже в ранние сроки действия 
препарата. Через несколько дней после начала при-
ема гуанетидина чувствительность гладких мышц 
сосудов к норадреналину повышается в 100 раз. 
Сенситизация адренорецепторов к норадреналину 
является одной из причин развития толерантности 
к гуанетидину при назначении препарата в течение 
длительного времени.

При внутривенном введении гуанетидина обяза-
тельным является проявление его симпатомимети-
ческого действия (блокада резервации в гранулах) и 
повышение артериального давления, которое дости-
гает максимума через 10 мин после иньекции. Первая 
фаза действия гуанетидина продолжается 25–20 мин, 
после чего наступает фаза медленного и длитель-
ного снижения артериального давления. Максимум 
эффекта наступает через 1 ч после введения препара-
та, а продолжительность действия достигает 3 суток. 
При иньекции гуанетидина в терапевтической дозе 
снижение систолического и диастолического давле-
ния составляет 20–25 % от исходного уровня, причем 
оно больше выражено в вертикальном положении 
больного.

Систематическое применение гуанетидина ока-
зывает антигипертензивное действие у 80 % боль-
ных гипертонической болезнью. По выраженности 
эффекта гуанетидин значительно превышает боль-
шинство из использующихся препаратов. Одним из 
характерных свойств гуанетидина является сохране-
ние эффекта после отмены препарата, причем по-
следействие длится 2–3 недели.

Антигипертензивный эффект гуанетидина не за-
висит от генеза артериальной гипертензии.

Гуанетидин относится к препаратам, при приме-
нении которых существенно нарушаются механиз-
мы адаптации сердечно-сосудистой системы к изме-
нению положения тела, физической нагрузке и т. д. 
Эти осложнения проявляются как при однократном 
применении препарата, так и при его длительном ис-
пользовании. Значительная ортостатическая гипотен-

зия, вызываемая гуанетидином, обусловлена резким 
снижением минутного объема кровообращения вслед-
ствие уменьшения венозного возврата крови к сердцу 
при переводе больного в вертикальное положение.

Из-за значительного числа осложнений (обуслов-
ленных, прежде всего, фармакологической десимпа-
тизацией) гуанетидин не может рассматриваться как 
препарат выбора для лечения больных артериальной 
гипертензией. Показанием к назначению препарата 
является наличие стойкой артериальной гипертен-
зии при отсутствии эффекта от других антигипертен-
зивных средств. Противопоказанием для назначения 
гуанетидина является гипертензия, обусловленная 
феохромоцитомой. 

α-адреноблокирующие средства
Широкое использование препаратов этой груп-

пы в клинической практике началось после синтеза 
 α1-адреноблокаторов, сохраняющих свою эффек-
тивность при приеме внутрь. Препараты делятся на 
две группы – селективные или постсинаптические 
α1-адреноблокаторы и неселективные препараты, 
которые влияют на α1- и α2-адренорецепторы. К се-
лективнм относятся препараты первого поколения 
Празозин (Вазофлекс, Эурекс, Празопресс, Мини-
пресс) и препараты второго поколения (Таразозин и 
Доксазозин (Кардура)). К неселективным соедине-
ниям относятся Тропафен, Фентоламин, Пирроксан. 
Клиническое применение в качестве антигипертен-
зивных средств в настоящее время имеют селектив-
ные α-адреноблокаторы.

Гипотензивное действие α1-адреноблокаторов свя-
зано с селективной блокадой адренорецепторов со-
судистых мышц. Уже однократный прием препаратов 
приводит к существенному снижению артериально-
го давления в положении лежа с максимумом через 
1–3 ч после приема. Гемодинамической основой 
антигипертензивного действия является снижение 
периферического сопротивления кровотоку.

Показаниями к применению α1-адреноблокаторов 
являются артериальные гипертензии разного генеза. 
Длительная терапия этими препаратами приводит к 
обратному развитию гипертрофии левого желудочка.

β-адренолитические средства
Сегодня β-адреноблокирующие средства исполь-

зуются в кардиологии при лечении больных не только 
артериальной гипертензией, но и ишемической бо-
лезнью сердца, различными аритмиями и наруше-
ниями проводимости сердечной мышцы, гипертро-
фической и даже дилатационной кардиомиопатией, 
хронической сердечной недостаточностью и т. д.

Хотя антигипертензивное действие препаратов 
этой группы выражено умеренно, их хорошая перено-
симость и сравнительно небольшое число побочных 
эффектов позволяют рассматривать эти соединения 
в качестве препаратов выбора при лечении многих 
больных с артериальной гипертензией.

Структура β-адренорецептора идентифицируется 
c энзимосубстратным комплексом  аденилатциклаза – 
цАМФ. Катехоламины способны активировать аде-
нилатциклазу, катализирующую образование цикли-
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ческого аденозин-3,5 монофосфата из АТФ. В свою 
очередь, циклический АМФ активирует внутрикле-
точные протеинкиназы, обладающие различными 
биологическими свойствами. Субстрат взаимодей-
ствия катехоламинов с системой аденилатциклазы в 
разных тканях специфичен.

В молекуле β-адреноблокатора имеются центры 
ассиметрии, что определяет существование оптиче-
ских изомеров. Специфическое взаимодействие с 
β-адренорецептором проявляют только L-изомеры. 
Однако как L-, так и D-изомеры обладают (подобно 
местным анестетикам) мембраностабилизирующим 
действием. 

Некоторые β-адреноблокаторы потенцируют дей-
ствие норадреналина, т. е. обладают симпатомиме-
тической активностью, отдельные соединения спо-
собны блокировать и α-адренорецепторы.

В табл. 1 приведена классификация β-адрено-
блокирующих средств.

С воздействием на β1-рецепторы связаны основ-
ные терапевтические эффекты β-адреноблокаторов, 
в то время как связывание с β2-рецепторами обуслав-
ливает основные побочные явления.

β-блокаторы различаются по способности раство-
ряться преимущественно в воде или липидах, что 
служит основанием для разделения их на липофиль-
ные и гидрофильные. 

Характер изменений гемодинамики, отмечаемый 
при использовании β-адреноблокаторов, в значитель-
ной степени определяется длительностью их при-
менения. Однократный прием препаратов приводит 
(при любом способе введения) к урежению сердеч-
ных сокращений и уменьшению ударного объема 
сердца при отсутствии изменений артериального 
давления. Особенностью кратковременной терапии 
(2 недели) являются снижение артериального дав-
ления и меньшие изменения ударного и минутного 
объема кровообращения. При длительной терапии 
препаратами у большинства пациентов, имевших 
антигипертензивный эффект при кратковременной 
терапии, этот эффект сохраняется, хотя выражен-
ность его несколько уменьшается, что требует либо 
увеличения дозы препарата, либо присоединения 
других антигипертензивных средств. Одной из осо-

бенностей изменения гемодинамики при длительной 
эффективной терапии β-адреноблокаторами является 
снижение общего периферического сопротивления 
кровотоку при нормализации минутного объема 
крово обращения.

Важной особенностью β-адреноблокаторов яв-
ляется то, что при их длительном применении у 
больных наблюдается обратное развитие гипер-
трофии левого желудочка. Одновременно препара-
ты приводят к уменьшению или устранению таких 
нарушений и осложнений, сопутствующих гипер-
трофии левого желудочка, как систолическая и диа-
столическая дисфункция, желудочковые аритмии. 
Это приводит к снижению вероятности развития 
сердечной недостаточности, внезапной смерти и 
инфаркта миокарда.

β-адреноблокаторы широко используются при ле-
чении больных различными формами артериальной 
гипертензии.

В настоящее время синтезированы и внедрены в 
клиническую практику лекарственные соединения, 
которые, являясь β-адреноблокаторами, одновре-
менно содержат свойства и других соединений. К 
числу таких препаратов относится , прежде всего, 
Лабеталол. Лабетолол является как неселективным 
β- , так и α1-адреноблокатором. К новой генерации 
адренергических средств, обладающих способно-
стью блокировать как β- , так и α1- адренорецепторы, 
относится Карведилол. Наконец широкое применение 
начинает находить Небивалол, сочетающий свойства 
β1-адреноблокатора и препарата, способствующего 
выделению из эндотелия оксида азота.

Препараты, влияющие на базальный  
сосудистый тонус
Средства, влияющие на систему «ренин – 

ангио тензин»
Ингибиторы ренина. К препаратам, влияющим на 

систему «ренин-ангиотензин», относится селектив-
ный блокатор ренина непептидной структуры Али-
скирен. Механизм действия алискирена лежит в ин-
гибировании активности ренина, а также  проренина, 
который, согласно современным представлениям, 
также участвует в преобразовании ангиотензиногена 

Таблица 1
Классификация β-адреноблокирующих средств

Table 1

Classification of beta-blockers
Препараты, блокирующие β1-рецепторы  

(кардиоселективные)
Препараты, блокирующие β1- и β2-рецепторы  

(неселективные)

Бетаксолол. 
Атенолол. 

Толиналол.  
Метопролол.  
Небиволол. 
Бисопролол 

Окспренолол.
Пропранолол. 

Пиндолол.
Тимолол.

Альпренол.
Соталол.

Пронеталол. 
Надолол.

Лабеталол. 
Карведилол
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в ангиотензин-I. Кроме того, эффект этого препарата 
проявляется за счет связывания рецепторов ренина на 
клеточной мембране. В этом контексте особый инте-
рес представляют данные, согласно которым, актив-
ность ренина во многом зависит от его связывания 
с рецепторами; в связанном состоянии возможности 
образования ангиотензина I увеличиваются в 4–5 раз. 

Ингибиторы ангиотензин-превращающего фер-
мента. Все использующиеся в клинике ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) яв-
ляются пептидами и угнетают активность фермента 
благодаря взаимодействию с цинком, входящим в 
состав молекулы ангиотензинпревращающего фер-
мента (АПФ). У каждого из препаратов это взаи-
модействие обусловлено разной химической груп-
пировкой: у Каптоприла и Зофеноприла – сульф-
гидрильная группа, у Эналаприла, Беназеприла и 
Лизинопроила – карбоксильная, у Фозиноприла – 
фосфонильная.

В основе классификации ингибиторов АПФ лежит 
способность препаратов проявлять биологическую 
активность в неизменном виде, либо после превра-
щения в активную форму. К числу соединений пер-
вой группы относятся каптоприл и лизиноприл, к 
соединениям второй группы – эналаприл, рамиприл, 
периндоприл, цилазоприл, квиноприл.

 Механизм действия препаратов рассматрива-
емой группы проявляется в обратимой ингибиции 
АПФ, что приводит к торможению превращения 
ангиотензина-I в ангиотензин-II. Торможение АПФ 
обусловлено непосредственным взаимодействием 
препарата или его метаболитов с активными участ-
ками молекулы АРФ. Уменьшение активности АПФ 
приводит к уменьшению образования  ангиотензина- II 
как в крови, так и непосредственно в тканях, в част-
ности, в сердце и сосудах.

Особое значение имеет торможение АПФ в поч-
ках. Результатом этой ингибиции является не только 
вазодилатация постгломерулярных сосудов с увели-
чением кровотока в мозговом слое и уменьшением 
реабсорбции натрия. 

Поскольку АПФ одновременно является и 
кининазой-II, расщепляющей брадикинин, назна-
чение ИАПФ приводит к удлинению сроков цирку-
ляции брадикинина. Не исключено, что антигипер-
тензивное действие ИАПФ частично обусловлено 
как симпатолитическим эффектом соединений, так 
и центральным действием препаратов за счет тормо-
жения локальной системы «ренин – ангиотензин» в 
мозговой ткани.

Гемодинамической основой антигипертензивного 
действия ИАПФ является снижение общего перифе-
рического сопротивления кровотоку. Оно проявляет-
ся уже при однократном приеме препаратов. Безус-
ловным преимуществом ингибиторов АПФ перед 
другими соединениями, использующимися для лече-
ния артериальных гипертензий, является отсутствие 
тахикардии, что может быть объяснено снижением 
активности симпатической нервной системы при 
уменьшении концентрации ангиотензина-II.

 Однократный прием ИАПФ сопровождается за-
кономерными изменениями активности ряда систем, 

имеющих отношение к регуляции артериального давле-
ния. Торможение образования ангиотензина-II приводит 
к повышению в крови концентрации ангиотензина-I, 
существенно возрастает и активность ренина плазмы. 
Длительная терапия ИАПФ вызывает изменения гемо-
динамики и активности регулиру ющих кровообраще-
ния систем, близкие к таковым при острых нагрузках. 
У большинства пациентов, кроме снижения артериаль-
ного давления, отмечается постепенное уменьшение 
массы миокарда. Обратному развитию подвергаются и 
типичные для артериальной гипертензии структурные 
изменения сосудистой стенки.

 В настоящее время ингибиторы АПФ исполь-
зуются при лечении больных как гипертонической 
болезнью, так и симптоматическими артериальны-
ми гипертензиями. Ингибиторы АПФ показаны и 
больным с гипертоническими кризами. При кризах 
предпочтительнее прием быстродействующих пре-
паратов, в частности, каптоприла. 

Антагонисты ангиотензиновых рецепторов. Ан-
тагонисты ангиотензина-II делятся на две группы – 
соединения, являющиеся пептидами, и препараты 
непептидной природы.

Типичным представителем первой группы являет-
ся Саралазин – блокирующий действие ангиотензи-
на-II на уровне рецепторов к ангиотензину из-за кон-
курентного связывания с ними. Это действие распро-
страняется как на рецепторы сосудистой стенки, так 
и на рецепторы в надпочечниках, контролирующие 
синтез и освобождение альдестерона. Кроме того, 
саралазин блокирует и другие рецепторы к ангио-
тензину (мозг, внутрипочечные).

Из препаратов другого ряда необходимо выделить 
два соединения – Лозартан и Ирбесартан, как произ-
водные бифенилтетразола, и Валсартан (Диован), как 
негетероциклическое соединение. Особенностью этих 
препаратов является их способность оказывать эффект 
при приеме внутрь. Считается, что не существует аб-
солютных противопоказаний для их применения.

Средства, усиливающие натрийурез  
(салуретики)

Производные бензотиазидов и соединения, влия-
ющие на петлю Генле

В эту группу входят как производные тиазидов, 
так и часть тиазидоподобных сульфонамидов, дей-
ствующих на уровне дистальных канальцев (Хлор-
тиазид, Гидрохдортиазид, Гипотиазид, Ацетозо-
ламид, Хлорталидон). Точкой приложения этих со-
единений является кортикальная часть восходящего 
колена петли Генле и начальная часть дистального 
извитого канальца, где осуществляется реабсорбция 
5–10 % поступившего в этот отдел нефрона натрия. 
Все препараты поступают в канальцевую жидкость 
посредством гломерулярной фильтрации и активной 
секреции в проксимальных канальцах.

Уменьшение реабсорбции натрия и жидкости 
приводит к увеличению количества натрия и жид-
кости, поступающей в дистальный собирательный 
каналец и собирательные трубки, где завершается 
 реабсорбция натрия, осуществляемая в значительной 
мере под влиянием альдестерона.
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Как кратковременное, так и длительное примене-
ние тиазидовых диуретиков приводит к снижению 
повышенного артериального давления, что обу-
словлено уменьшением содержания натрия и объ-
ема циркулирующей плазмы. Антигипертензивный 
эффект диуретиков сопровождается повышением 
сопротивления почечному кровотоку. В дальней-
шем при продолжающейся монотерапии наряду со 
снижением давления, отмечается увеличение по-
чечного кровотока из-за снижения сопротивления 
почечных сосудов.

Тиазидовые диуретики могут применяться для 
коррекции артериальной гипертензии при ее раз-
личных формах. При назначении в качестве средства 
монотерапии тиазидовые диуретики обеспечивают 
антигипертензивный эффект у 50 % пациентов. К со-
жалению, предсказать индивидуальный ответ боль-
ного на прием препаратов невозможно. 

В последние годы в клинической практике для 
лечения больных с артериальной гипертензией в 

виде монотерапии стал широко использоваться Ин-
допамид (Тензар, Лорвас, Арифон). При назначении 
больным с мягкой и умеренной артериальной гипер-
тензией раз в день препарат обеспечивает снижение 
артериального давления у 60–80 % больных.

Если действие тиазидовых диуретиков связано 
с влиянием препаратов на канальцевый аппарат 
 почки, то такие препараты, как Фуросемид (Ла-
зекс) и Урегит (Этакриновая кислота), относят-
ся к  петлевым диуретикам. Близок по механизму 
действия к петлевым диуретикам Клопамид (Бри-
нальдикс).

Петлевые диуретики поступают в просвет каналь-
ца путем как фильтрации в клубочках, так и секреции 
в проксимальных канальцах, что обеспечивает их вы-
сокую концентрацию в петле Генле. Натрийурети-
ческое действие петлевых диуретиков обусловлено 
изменением способности мембраны эпителиальных 
клеток к реабсорбции натрия. Одновременно тормо-
зится реабсорбция и калия. 

Таблица 2
Блокаторы медленных кальциевых каналов

Table 2

Slow calcium channel blockers

Химическая структура Препарат Коммерческие названия

Пр. дигидропиридина
Первое поколение Нифедипин Коринфар.

Кордафлекс. 
Адалат.

Кордипин.
Фенигидин

Второе поколение Нифедипин SR 

Нифедипин GITS 

Фелодипин ER 
Никардипин ER 

Фелодипин 
Никардипин 
Исрадипин 
Лацидипин 

Нитрендипин

Адалат.
Коринфар-ретард.

Кордафлекс 20 мг-ретард.
Кордипин-ретард

Адалат СЛ 
ОСМО-Адалат 
ПрокардияXL 

Пердипин 
Плендил 
Кардене 
Ломир.

Лаципил.
Байпресс

Третье поколение Амлодипин Амлор.
Норваск.
Стамло

Пр. фенилалкиламинов
Первое поколение Верапамил Изоптин.

Финоптин.
Лекоптин

Второе поколение Верапамил SR 
Анипамил

 Галлопамил 
Изоптин SR

Пр. бензотиазепина
Первое поколение Дилтиазем Кардизем
Второе поколение Дилтиазем РР.

Дилтиазем SL. 
Клентиазем

Кордил

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ86 19(2) / 2020 www.microcirc.ru



ЛЕКЦИИ / LECTURES

Фармакодинамика петлевых диуретиков прин-
ципиально не отличается от таковой тиазидовых 
диуретиков. Однако поскольку петлевые диуретики 
отличают кратковременность и выраженность диу-
ретического эффекта (начало действия при приеме 
внутрь через 20–30 мин, максимум эффекта – через 
2 ч, продолжительность – 8 ч), то и характер изме-
нений гемодинамики при их применении оказыва-
ется более выраженным. Возникающий при приеме 
петлевых диуретиков натрийурез и диурез приводят 
к значительной стимуляции симпатической нервной 
системы и ренин-ангиотензиновой системы.

Петлевые диуретики редко используются для си-
стематической терапии больных с артериальной ги-
пертензией. Показаниями к их применению являются 
неотложные состояния (гипертонические кризы), а 
также артериальная гипертензия у пациентов с рез-
ким нарушением клубочковой фильтрации.

Калийсберегающие диуретики
К калийсберегающим диуретикам относят пре-

параты, натрийуретическое действие которых ре-
ализуется на уровне дистальной части нефрона. В 
эту группу входят Триамтерен, Амилорид, химически 
близкие к ним соединения и антагонисты альде-
стерона (Спиронолактон, Верошпирон, Эплеренон). 
Считается, что диуретическое действие амилорида 
и триамтерена обусловлено непосредственной бло-
кадой натриевых каналов апикальных мембран эпи-
телиальных клеток. Возможность прямого влияния 
препаратов этой группы на натриевый насос объясня-
ет достаточно быстрое усиление диуреза при их при-
менении. Натрийуретическое действие антагонистов 
альдестерона связано с их способностью соединяться 
с рецепторами к минералокортикоидам, локализован-
ным на апикальной мембране эпителия собиратель-
ных трубок и дистальных канальцев. Блокада дей-
ствия альдестерона в сочетании с увеличением калия 
и уменьшением натрия в плазме крови способствует 
усилению синтеза альдестерона и снижению диуре-
тической эффективности этих препаратов.

Калийсберегающие диуретики вызывают очень 
умеренный натрийурез. Поэтому чаще они исполь-
зуются в комбинации с другими диуретическими 
препаратами, обладающими выраженной натрийу-
ретической активностью, сочетающейся с усилением 
калийуреза.

Средства, непосредственно влияющие на 
гладкие мышцы

Блокаторы медленных кальциевых каналов
Блокаторы медленных кальциевых каналов (БКК) 

объединяют препараты трех различных химических 
групп (табл. 2), различающихся по фармакологическим 
свойствам и клиническому применению. Выделяют 
три поколения БКК. Первое поколение – соединения с 
обычной длительностью действия. Второе поколение – 
препараты с длительным периодом полувыведения.
Третье поколение представляет один препарат – про-
изводное дигидропиридина Амлодипин (табл. 2).

Способность БКК снижать артериальное давле-
ние обусловлено их влиянием на вход ионов кальция 

через соответствующие L-каналы мембраны карди-
омиоцитов и гладкомышечных клеток и снижением 
концентрации свободного кальция в цитоплазме. 

При этом взаимодействие БКК с рецепторами 
зависит от состояния кальциевых каналов. В част-
ности, сродство нифедипина к рецепторам увеличи-
вается, если канал находится в инактивированном 
состоянии, а верапамила – при открытых, активных 
каналах. Это определяет сродство определенных 
БКК к мышцам сердца и сосудов. В гладкомышеч-
ных клетках сосудов во время тонического сокраще-
ния увеличивается доступность инактивированных 
каналов и увеличивается связывание нифедипина с 
рецепторами. В то же время в функционирующем 
миокарде время инактивации кальциевых каналов 
короче, и нифедипин в терапевтических дозах (ко-
торые вызывают дилатацию сосудов) мало воздей-
ствует на миокард и не влияет на узлы автоматизма. 
Верапамил и дилтиазем, напротив, легко проникают 
к местам связывания с рецепторами и воздействуют 
на кардиомиоциты и пейсмекерные клетки атрио-
вентрикулярного соединения. Селективнсть нифе-
дипина и амлодипина в отношении сосудов в 10 раз, 
а флодипина и исрадипина – в 100 больше, чем в 
отношении миокарда по сравнению с верапамилом 
и дилтиаземом. Препараты с высокой сосудистой 
селективностью чаще применяются и более эффек-
тивны при лечении артериальной гипертензии, чем 
стенокардии.

Избирательность БКК в отношении сосудов рас-
сматривается как желательное свойство, однако 
существенным недостатком высокой сосудистой 
селективности производных дигидропиридина яв-
ляется активация симпатической нервной системы, 
обусловленная рефлекторными механизмами.

Для лечения больных артериальной гипертензией 
чаще используются производные дигидропиридина. 
Нифедипин короткого действия целесообразно при-
менять внутрь для купирования гипертонических 
кризов.

Прямые вазодилататоры
К препаратам этой группы относятся Гидралазин, 

Миноксидил и Диазоксид. Химическая структура 
гидралазина и миноксидила близка: оба препарата 
являются производными фталазина. Соответствен-
но, клиническая структура и фармакокинетика этих 
соединений похожа.

Механизм действия прямых вазодилататоров, по-
видимому, обусловлен тем, что соединения уменьша-
ют концентрацию свободного кальция в цитоплазме 
гладкомышечных клеток, что может быть связано как 
с нарушениями входа кальция в клетки, так и с тор-
можением его освобождения из внутриклеточных 
структур.

Гемодинамический механизм действия препара-
тов обусловлен снижением общего периферического 
сопротивления кровотоку. Снижение артериально-
го давления приводит к рефлекторной активации 
симпатической нервной системы, проявляющей-
ся в тахикардии и увеличении минутного объема 
 кровообращения. Гидралазин и миноксидил вызы-
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вают увеличение и ренина плазмы крови. Гипотен-
зивное действие миноксидила выражено в бóльшей 
степени, чем у гидралазина.

Гидролазин и миноксидил могут применяться при 
лечении артериальной гипертензии разного генеза. 
Гидралазин для парэнтерального введения может 
быть использован для купирования гипертониче-
ского криза.

Диазоксид по своей химической структуре бли-
зок к тиазидовым диуретикам, но лишен натрийуре-
тических и диуретических свойств. В клинической 
практике диазоксид преимущественно используется 
для внутривенного введения при гипертонических 
кризах и других неотложных состояниях, требующих 
быстрого снижения артериального давления. Однако 
вследствие большой длительности действия препа-
рат не может быть использован для «управляемой» 
гипотензии.

Другие антигипертензивные средства
Соединения, входящие в эту группу (Кетансе-

рин, Илопрост), пока не находят широкого клиниче-
ского применения. Для лечения больных с гипертен-
зиями большого круга кровообращения широкого 
применения не нашли и антагонисты эндотелина 
(Бозентан).

Артериальная гипертензия и ее осложнения явля-
ются одной из основных причин смертности населе-
ния. Поэтому понятна необходимость постоянного 
обновления арсенала лекарственных препаратов для 
терапии этого заболевания. При этом поиск перспек-
тивных соединений идет как в отношении нейротроп-
ных средств, так и препаратов, влияющих на базаль-
ный сосудистый тонус. Учитывая, что одной из при-
чин повышенного артериального давления является 
увеличение «жесткости» сосудов, перспективным 
представляется поиск фармакологических веществ, 
влияющих на эндотелий сосудов и увеличивающих 
их растяжимость. 
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26–27 марта 2020 г. состоялась конференция мо-
лодых ученых с международным участием «Акту-
альные проблемы биомедицины – 2020». Традици-
онно конференция проводится с целью поддержки 
и развития исследовательского потенциала молодых 
ученых, вовлеченных в фундаментальные и приклад-
ные научные исследования в области биомедицин-
ских наук. Организатором мероприятия выступил 
Научно-образовательный институт биомедицины 
Первого Санкт-Петербургского государственного 
медицинского университета им. акад. И. П. Павло-
ва при поддержке Санкт-Петербургского общества 
патофизиологов. С целью соблюдения противоэпи-
демического режима конференция проведена в дис-
танционном формате.

В программу конференции было включено более 
200 докладов, заявки на которые поступили из ве-
дущих вузов и научных центров Российской Феде-
рации, в том числе из Санкт-Петербурга, Москвы, 
Новосибирска, Уфы, Ижевска, Владивостока, Смо-
ленска, Волгограда, Самары, Красноярска, Рязани, 
Челябинска, Барнаула, Омска, Великого Новгорода, 
Перми, Краснодара, Томска, Иркутска, Улан-Удэ, 
Пензы, Петрозаводска, Воронежа, Казани, Тамбова, 
Нижнего Новгорода, Кемерово, Сургута, Ставрополя, 
Чебоксар, Бердска, Калининграда, Твери, Ростова-
на-Дону и Оренбурга. Большой интерес к конфе-
ренции проявили молодые ученые, представляющие 
ведущие учебные и научные заведения Казахстана, 
Узбекистана, Кыргызстана, Республики Беларусь, 
Донецкой Народной Республики.

В рамках конференции были проведены дистан-
ционные заседания тематических секций:

– «Патофизиология» (совместно с Северо-Запад-
ным государственным медицинским университетом 
им. И. И. Мечникова);

– «Физиология»;
– «Биохимия»;
– «Биоинформатика»;
– «Гистология»;
– «Биология и генетика»;
– «Биомедицинское материаловедение».
В президиум и жюри конференции вошли про-

фессора и доценты Первого Санкт-Петербургского 
государственного медицинского университета им. 
акад. И. П. Павлова, Северо-Западного государствен-
ного медицинского университета им. И. И. Мечни-
кова, Санкт-Петербургского государственного химико- -
фар мацевтического университета, Санкт-Петер-
бургского государственного педиатрического 
меди цинского университета, Военно-медицинской 
академии им. С. М. Кирова, Санкт-Петербургского 
государственного университета ветеринарной ме -

ди  цины, а также медицинского факультета Санкт-
Петербургского государственного университета.

Члены жюри внимательно ознакомились с содер-
жанием презентаций участников и отметили высокий 
уровень подачи материала ряда работ. 

В секции «Физиология» были освещены совре-
менные представления о молекулярных механизмах 
регуляции сердечной деятельности, тонуса сосудов, а 
также синаптической передачи. Кроме этого, авторы 
сделали акцент на совершенствовании методических 
подходов к изучению сосудисто-тромбоцитарного и 
плазменного гемостаза, а также состояния местной и 
системной гемодинамики в норме и при воздействии 
стрессорных факторов.

Значительная часть исследований была представ-
лена в области клинической патофизиологии сердеч-
но-сосудистой, дыхательной, пищеварительной и 
центральной нервной системы. Ряд работ в секциях 
«Патофизиология» и «Биохимия» посвящены опре-
делению диагностической и прогностической значи-
мости различных молекулярных и немолекулярных 
биомаркеров при дегенеративных болезнях нервной 
системы, острых и хронических воспалительных за-
болеваниях легких, ишемической болезни сердца. 
Наряду с этим, авторы уделили особое внимание 
экспериментальным и клиническим аспектам изуче-
ния патогенеза аддиктивных болезней (алкоголизма 
и наркомании). 

Участники секции «Гистология» в своих трудах 
продемонстрировали возможности современных 
методов оценки морфофункциональных изменений 
различных тканей организма при эксперименталь-
ном моделировании повреждения миокарда, почек, 
печени, а также некоторых структур головного мозга. 
Отдельные работы посвящены разработке и усовер-
шенствованию методик окрашивания гистологиче-
ских препаратов для клинико-диагностических ис-
следований. 

Роль полиморфизма генов, ассоциированных с 
риском развития заболеваний желудочно-кишеч-
ного тракта, опорно-двигательного аппарата, сер-
дечно-сосудистой системы, обсуждали докладчики 
секции «Биология и генетика», которая была пред-
ставлена впервые на конференции. Особый интерес 
вызвали работы, посвященные поиску взаимосвязи 
между уровнем экспрессии отдельных генов и воз-
никновением депрессивных расстройств, а также 
интенсификацией процессов старения и развитием 
онкологических заболеваний. Впервые молодые ис-
следователи также получили возможность участво-
вать в работе секции «Биомедицинское материалове-
дение». Докладчиками были рассмотрены концепции 
создания материалов биомедицинского назначения 

XXVI Всероссийская конференция молодых ученых   
с международным участием  

«Актуальные проблемы биомедицины – 2020»
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с заранее заданными свойствами, а также подходы 
к установлению связи между составом, строением 
и свойствами биоматериалов.

В секции «Биоинформатика» молодые ученые ши-
роко представили возможности компьютеризирован-
ных методов анализа для обработки биологических, 
химических и медицинских данных.

По итогам конференции авторы лучших работ сре-
ди студентов и молодых ученых были награждены 
дипломами.

Оргкомитет благодарит всех участников за высо-
кую заинтересованность в проведении дистанцион-
ных заседаний конференции!

Желаем новых научных свершений и приглашаем 
к участию в следующем году!

Материалы XXVI Всероссийской конференции 
молодых ученых с международным участием «Акту-
альные проблемы биомедицины – 2020» размещены 
на официальном сайте Санкт-Петербургского обще-
ства патофизиологов: www.pathophysiology.ru.

От редакции
Участникам конференции, чьи работы получили высокую оценку жюри, предлагается опубликовать 

статьи в области физиологии и патологии сердечно-сосудистой системы в журнале «Регионарное кровоо-
бращение и микроциркуляция». 

Ответственный секретарь Оргкомитета конференции 
кандидат биологических наук, 
ассистент кафедры патофизиологии с курсом клинической патофизиологии  
Первого Санкт-Петербургского государственного медицинского университета  
им. акад. И. П. Павлова Виктория Александровна Пугач 
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     Главному редактору научно-практического журнала 
     «Регионарное кровообращение и микроциркуляция», 
     д-ру мед. наук, профессору Н. Н. Петрищеву 
     и председателю Санкт-Петербургского Общества патофизиологов 
     д-ру мед. наук, профессору Т. Д. Власову

Уважаемые Николай Николаевич и Тимур Дмитриевич!

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Смоленский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации благодарит вас за предоставленную возможность дистанционного участия 
сотрудников университета и представителей практического здравоохранения региона в заседании 
Санкт-Петербургского общества патофизиологов, посвященного клинико-патогенетической харак-
теристике COVID-19*.

Вопросы патогенеза новой коронавирусной инфекции COVID-19, основные направления эти-
отропной и патогенетической терапии, которые были изложены в докладе и. о. директора ФГБУ 
«НИИ гриппа им. А. А. Смородинцева» Минздрава России, заведующего кафедрой инфекционных 
болезней и эпидемиологии ПСПбГМУ им. И. П. Павлова Д. А. Лиознова, представляются особенно 
актуальными в современных условиях. 

По результатам обсуждения в рамках конференции считаем целесообразным использовать при 
лечении пациентов с диагнозом «COVID-19» аппаратный контроль и коррекцию терапии на уровне 
тканевого кровотока при шоковых состояниях в условиях реанимации и интенсивной терапии.

Доцент кафедры анестезиологии и реаниматологии 
с курсом последипломного образования, 
канд. мед. наук, доцент В. С. Петров

Проректор по научной работе 
д-р мед. наук, профессор В. В. Бекезин

* От Редакции журнала. Видеолекция размещена на официальном сайте Санкт-Петербургского общества пато-
физиологов по ссылке: www.pathophysiology.ru/meeting.html.
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Цена свободная

Правила для авторов
Журнал «Регионарное кровообращение и микроциркуляция» входит в Перечень рецензируемых научных изданий, в ко-

торых должны быть опубликованы основные научные результаты диссертаций на соискание ученой степени кандидата наук, 
на соискание ученой степени доктора наук по научным специальностям и соответствующим им отраслям науки:

с 28.12.2018 г.
14.01.04 – Внутренние болезни (медицинские науки);
14.01.05 – Кардиология (медицинские науки);
14.01.11 – Нервные болезни (медицинские науки);
14.01.13 – Лучевая диагностика, лучевая терапия (медицинские науки);
14.01.17 – Хирургия (медицинские науки);
14.01.26 – Сердечно-сосудистая хирургия (медицинские науки).
Дополнительно к вышеприведенному списку с 15.10.2019 г.
03.03.01 – Физиология (биологические науки);
03.03.01 – Физиология (медицинские науки);
14.01.05 – Кардиология (биологические науки);
14.03.01 – Анатомия человека (медицинские науки);
14.03.03 – Патологическая физиология (медицинские науки);
14.03.03 – Патологическая физиология (биологические науки).
При направлении статьи в редакцию рекомендуется руководствоваться следующими правилами, составленными с уче-

том «Единых требований к рукописям, предоставляемым в биомедицинские журналы» (Uniform Requirements for Manu-
scripts Submitted to Biomedical Journals), разработанных Международным комитетом редакторов медицинских журналов 
(International Committee of Medical Journal Editors).

1. Рукопись. Направляется в редакцию в электронном варианте через online-форму. Загружаемый в систему файл со 
статьей должен быть представлен в формате Microsoft Word (иметь расширение *.rtf, так как в нем исключается конфликт 
между различными версиями программы MS Word).

2. Объем полного текста рукописи должен составлять примерно 0,5 авторского листа (20 000 знаков).
3. Формат текста рукописи. Текст должен быть напечатан шрифтом Times New Roman, иметь размер 12 pt и межстроч-

ный интервал 1,0 pt. Отступы с каждой стороны страницы – 2 см. Выделения в тексте можно проводить ТОЛЬКО курсивом 
или полужирным начертанием букв, но НЕ подчеркиванием. Из текста необходимо удалить все повторяющиеся пробелы и 
лишние разрывы строк (в автоматическом режиме через сервис MS Word «Найти и заменить»).

4. Файл с текстом статьи, загружаемый в форму для подачи рукописей, должен содержать всю информацию для пу-
бликации (в том числе рисунки и таблицы). При регистрации на сайте журнала всем авторам необходимо указать ORCID!

Структура рукописи должна соответствовать следующему шаблону:
Русскоязычная аннотация
• Авторы статьи. При написании авторов статьи фамилию следует указывать после инициалов имени и отчества (П.С. 

Иванов, С.И. Петров, И.П. Сидоров).
• Название статьи. 
• Название учреждения. Необходимо привести официальное ПОЛНОЕ название учреждения (без сокращений). Если 

в написании рукописи принимали участие авторы из разных учреждений, необходимо соотнести названия учреждений и 
ФИО авторов путем добавления цифровых индексов в верхнем регистре перед названиями учреждений и фамилиями соот-
ветствующих авторов.

• Резюме статьи должно быть (если работа оригинальная) структурированным: введение, цель, материалы и методы, 
результаты, заключение. Резюме должно полностью соответствовать содержанию работы. Объем текста резюме должен 
быть в пределах 200–250 слов. 

Аббревиатуры и сокращения в аннотации необходимо раскрыть.
В аннотации не должно быть общих слов. Рекомендуем обратиться к руководствам по написанию аннотаций, например: 
http://authorservices.taylorandfrancis.com/abstracts-and-titles/ (анг.) или: http://www.scieditor.ru/jour/article/view/19 (рус.)
• Ключевые слова. Необходимо указать ключевые слова – от 4 до 10, способствующие индексированию статьи в поис-

ковых системах. Ключевые слова должны попарно соответствовать на русском и английском языках.
Англоязычная аннотация
• Author names. ФИО необходимо писать в соответствие с заграничным паспортом или так же, как в ранее опубликованных 

в зарубежных журналах статьях, корректный формат: Evgeniy A. Ivanov, Yuriy V. Petrov, Anatoliy Yu. Sidorov. Авторам, публи-
кующимся впервые и не имеющим заграничного паспорта, следует воспользоваться стандартом транслитерации BGN/PCGN.

• Article title. Англоязычное название должно быть грамотно с точки зрения английского языка, при этом по смыслу 
полностью соответствовать русскоязычному названию.

• Affiliation. Необходимо указывать ОФИЦИАЛЬНОЕ АНГЛОЯЗЫЧНОЕ НАЗВАНИЕ УЧРЕЖДЕНИЯ. В англоязычной 
аффилиации не рекомендуется писать приставки, определяющие статус организации, например: «Федеральное государ-
ственное бюджетное научное учреждение» («Federal State Budgetary Institution of Science»), «Федеральное государственное 
бюджетное образовательное учреждение высшего профессионального образования», или аббревиатуру этой части названия 
(«FGBNU», «FGBOU VPO».

Наиболее полный список названий российских учреждений и их официальной англоязычной версии можно найти на 
сайте РУНЭБ: eLibrary.ru. 
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• Abstract. Англоязычная версия резюме статьи должна по смыслу и структуре полностью соответствовать русскоязыч-
ной и быть грамотной с точки зрения английского языка.

• Keywords. Необходимо указать ключевые слова – от 4 до 10 (должны соответствовать русскоязычной версии). Для вы-
бора ключевых слов на английском языке следует использовать тезаурус Национальной медицинской библиотеки США – 
Medical Subject Headings (MeSH).

Основной текст статьи (на русском и/или английском языках) должен быть структурированным по разделам. Структура 
полного текста рукописи, посвященной описанию результатов оригинальных исследований, должна соответствовать форма-
ту IMRAD (Introduction, Methods, Results and Discussion). Рекомендуется соблюдать следующую структуру: введение, цель, 
материалы и методы, результаты, обсуждение, заключение.

• Таблицы (должны быть выполнены в программе MS Word) следует помещать в текст статьи, они должны иметь нумеро-
ванный заголовок и четко обозначенные графы, удобные и понятные для чтения. Данные таблицы должны соответствовать 
цифрам в тексте, однако не должны дублировать представленную в нем информацию. Ссылки на таблицы в тексте обяза-
тельны. Названия таблиц необходимо перевести на английский язык.

• Рисунки (графики, диаграммы, схемы, чертежи и другие иллюстрации, рисованные средствами MS Office) должны быть 
помещены в текст и сопровождаться нумерованной подрисуночной подписью, которую необходимо перевести на англий-
ский язык. Кроме того, каждый рисунок следует дополнительно загрузить на сайт (в специальной форме для подачи статьи) 
отдельным файлом того программного обеспечения, в котором рисунок был выполнен (*.rtf, *.xls, и т.п.). Ссылки на рисунки 
в тексте обязательны.

• Фотографии и другие нерисованные иллюстрации должны быть помещены в текст и сопровождаться нумерованной 
подрисуночной подписью, которую необходимо перевести на английский язык. Кроме того, каждую фотографию следует 
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