
Основан в ноябре 2001 года

№ 2 (78)
научно-
практический 
журнал
том 20

Учредители:
Первый Санкт-Петербургский государственный 

медицинский университет им. акад. И. П. Павлова
ООО «СП Минимакс»

2021

Обзоры

Иванов Е. В., Гаврилова С. А., Кошелев В. Б. 
Механизмы развития острого ишемического 
повреждения головного мозга: клинические  

и экспериментальные возможности его коррекции

Хубулава Г. Г., Козлов К. Л., Шишкевич А. Н., 
Михайлов С. С., Бессонов Е. Ю., Пачков Д. А., 

Уманцев Е. И., Хандохов А. Я. 
Предикторы реперфузионного синдрома миокарда: 

современный взгляд на вопрос и актуальные проблемы. 
Часть 1: Реперфузионные аритмии, необратимое 

повреждение и оглушение миокарда (обзор литературы)

Оригинальные статьи (клинические исследования)

Ломова И. П., Кожевникова В. В., Левашкина И. М., 
Хуторов Д. Н., Киндяшова В. В., Макарова Н. В., 

Серебрякова С. В., Тихомирова О. В. 
Ранние маркеры и предикторы цереброваскулярных 

заболеваний в группе сотрудников МЧС России 
молодого и среднего возраста

Засимович В. Н., Зинчук В. В., Иоскевич Н. Н. 
Эффект корвитина на кислородный гомеостаз  

и газотрансмиттеры крови при ишемии-реперфузии 
нижних конечностей

Семенютин В. Б., Никифорова А. А., Алиев В. А., 
Панунцев Г. К. 

Информативность распределения кровотока  
в прецеребральных артериях при определении 

гемодинамической значимости каротидного стеноза

Reviews

Ivanov E. V., Gavrilova S. A., Koshelev V. B. 
Brain acute ischemia mechanisms: implications  
to experimental and clinical treatment 
 

Khubulava G. G., Kozlov K. L., Shishkevich A. N., 
Mikhailov S. S., Bessonov E. Yu., Pachkov D. A., 
Umancev E. I., Khandokhov A. Ya. 
Predictors of myocardial reperfusion syndrome:  
a modern view of the issue and current problems.  
Part 1: Reperfusion arrhythmias, injury and stunning 
myocardium (review of literature)

Original articles (clinical investigations)

Lomova I. P., Kozhevnikova V. V., Levashkina I. M., 
Khutorov D. N., Kindyashova V. V., Serebryakova S. V., 
Tikhomirova O. V. 
Early markers and predictors of cerebrovascular diseases in 
a group of young and middle-aged employees  
of the EMERCOM of Russia 

Zasimovich V. N., Zinchuk V. V., Ioskevich N. N. 
Effect of corvitin on oxygen homeostasis  
and blood gas transmitters in ischemia-reperfusion  
of the lower limbs 

Semenyutin V. B., Nikiforova А. А., Aliev V. A., 
Panuntsev G. К. 
Informativity of blood flow distribution  
in the precerebral arteries for determining  
the hemodynamic significance of carotid stenosis 

ISSN 1682-665515371 — индекс в каталоге «Роспечать»
42410 — индекс в каталоге «Пресса России»

  Содержание         Contents

5

20

37

27

45

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ20 (2) / 2021www.microcirc.ru



65

52

70

Горовенко И. И., Пронько Т. П. 
Влияние безболевой ишемии миокарда на качество 

жизни у пациентов с ишемической болезнью сердца

Оригинальные статьи (экспериментальные иследования)

Горячева А. В., Барсков И. В., Дауни Г. Ф., 
Манухина Е. Б. 

Адаптация к периодической гипоксии предупреждает 
снижение плотности сосудистой сети мозга крыс  

при экспериментальной болезни Альцгеймера

Суковатых Б. С., Фейзиев Э. Э., Суковатых М. Б. 
Влияние аутологичной фракции костного мозга  

и симвастатина на микроциркуляцию мышц голени при 
экспериментальной критической ишемии  

нижних конечностей

Захаренко А. А., Беляев М. А., Трушин А. А.,  
Зайцев Д. А., Курсенко Р. В., Сидоров В. В.,  

Юкина Г. Ю., Сухорукова Е. Г., Свечкова  А. А.
Комбинированная оценка жизнеспособности кишки 

методами лазерной допплеровской флоуметрии  
и лазерной флуоресцентной спектроскопии

Андрианов В. В., Кульчицкий В. А., Яфарова Г. Г.,  
Токальчик Ю. П., Замаро А. С., Базан Л. В., 

Богодвид Т. Х., Июдин В. С., Пашкевич С. Г.,  
Досина М. О., Гайнутдинов Х. Л. 

Содержание оксида азота и меди в обонятельной 
луковице мозга крыс после моделирования ишемии 

головного мозга и интраназального введения 
мезенхимальных стволовых клеток

Семенцов А. С., Нарыжная Н. В., Сиротина М. А., 
Маслов Л. Н. 

Роль активных форм кислорода в инфаркт-
лимитирующем эффекте гипоксического 

прекондиционирования

Юбилеи

100 лет со дня рождения всемирно известного 
грузинского патофизиолога профессора  

Георгия Иосифович Мчедлишвили

Информация о научных конференциях

Правила для авторов

Gorovenko I. I., Pronko T. P. 
Influence of silent myocardial ischemia on the life 
quality in patients with ischemic heart disease
 
Original articles (experimental investigations)

Goryacheva A. V., Barskov I. V., Downey H. F., 
Manukhina Eu. B. 
Adaptation to intermittent hypoxia prevents the decrease 
in cerebral vascular density in rats with experimental 
Alzheimer’s disease

Sukovatykh B. S., Feyziev E. E., Sukovatykh M. B. 
Influence of autologous bone marrow fraction  
and simvastatin on microcirculation of leg muscles  
in experimental critical ischemia of the lower limbs 

Zacharenko A. A., Belyaev M. A., Trushin A. A.,  
Zaytcev D. A., Kursenko R. V., Sidorov V. V.,  
Yukina G. Y., Sukhorukova E. G., Svechkova A. A.
Combined assessment of intestinal viability using laser 
doppler flowmetry and laser fluorescence spectroscopy 
 

Andrianov V. V., Kulchitsky V. A., Yafarova G. G., 
 Tokalchik Yu. P., Zamaro A. S., Bazan L. V., 
Bogodvid T. Kh., Iyudin V. S., Pashkevich S. G., 
Dosina M. O., Gainutdinov Kh. L. 
Content of nitric oxide and copper in the olfactory  
bulbs of the rats brain after modeling of cerebral  
stroke and intranasal administration of mesenchymal 
stem cells

Sementsov A. S., Naryzhnaya N. V., Sirotina M. A., 
Maslov L. N. 
The role of reactive oxygen species  
in the infarct-limiting effect of hypoxic preconditioning 

Anniversaries 

100 years since the birth of worldwide famous  
Georgian professor of pathophysiology  
Giorgi Iosifovich Mchedlishvili 

Information about scientific conferences

Author guidelines

77

87

59

92

94

95

Regional blood circulation and microcirculation  20 (2) / 2021 www.microcirc.ru



Научное медицинское издание

Ðегионарное кровообраùение 
и микроциркуляция

Ðедакционная коллегия
д. м. н., профессор Петрищев Н. Н. — главный редактор 
(Санкт-Петербург),
д. м. н., профессор Власов Т. Д. — заместитель главного редактора  
(Санкт-Петербург),
д. м. н., профессор Тульцева С. Н. — научный редактор  
(Санкт-Петербург),
к. б. н. Пугач В. А. — ответственный секретарь 
(Санкт-Петербург),
д. м. н., профессор Амосов В. И. (Санкт-Петербург),
д. м. н., профессор Бубнова Н. А. (Санкт-Петербург),
чл.-корр. РАН, профессор Галагудза М. М. (Санкт-Петербург),
д. м. н., профессор Козлов В. И. (Москва), 
д. б. н., профессор Муравьев А. В. (Ярославль),
акад. РАН, профессор Хубулава Г. Г. (Санкт-Петербург)
д. м. н., профессор Цырлин В. А. (Санкт-Петербург),
акад. РАН, профессор Шляхто Е. В. (Санкт-Петербург).

Ðедакционныé совет
чл.-корр. РАН, профессор Банин В. В. (Москва),
д. м. н., профессор Баранцевич Е. Р. (Санкт-Петербург), 
акад. РАН, профессор Беляков Н. А. (Санкт-Петербург), 
профессор Брилль А. Г. (Бирмингем, Великобритания),
профессор Вааге Г. (Осло, Норвегия), 
чл.-корр. РАН, профессор Васильев А. Ю. (Москва), 
д. м. н., профессор Вознюк И. А. (Санкт-Петербург),
акад. РАН, профессор Гавриленко А. В. (Москва),
чл.-корр. РАН, профессор Дуданов И. П. (Петрозаводск), 
чл.-корр. РАН, доцент Жмеренецкий К. В. (Хабаровск),
д. м. н., профессор Зверев О. Г. (Санкт-Петербург),
д. б. н., профессор Кошелев В. Б. (Москва),
д. м. н., профессор Крупаткин А. И. (Москва),
д. м. н., профессор Лобов  Г. И. (Санкт-Петербург),
д. м. н., профессор Маслов Л. Н. (Томск),
д. м. н., профессор Милюков В. Е. (Москва),
профессор Митагвария Н. П. (Тбилиси, Грузия)
д. м. н., профессор Морозов К. М. (Москва), 
д. м. н., профессор Никифоров В. С. (Санкт-Петербург),
профессор Прис А. (Берлин, Германия),
профессор Салдана Карлота (Лиссабон, Португалия),
д. м. н. Старчик Д. А. (Санкт-Петербург),
акад. РАН, профессор Терновой С. К. (Москва),
чл.-корр. РАН, профессор Ткаченко С. Б. (Москва),
д. м. н., профессор Шишкин А. Н. (Санкт-Петербург).

РИЦ ПСПбГМУ им. И. П. Павлова 
197089, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6-8
Издательство ООО «СП Минимакс»
197376, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 7
Редакция: 197022, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6-8
Лицензия: ЛП № 000141 от 08 апреля 1999 г.
Регистрационное удостоверение: ПИ № 77-9025

Подписано в печать: 20.05.2021 г.
Формат: А4
Печать офсетная
Тираж 1000
Заказ № 185

Regional blood circulation 
and microcirculation

Editor-in-chief 
N. N. Petrishchev (Saint-Petersburg, Russia)
Vice Editor,
T. D. Vlasov (Saint-Petersburg, Russia)
Senior Associate Editor,
S. N. Tultseva (Saint-Petersburg, Russia)
Scientific Editor,
V. A. Pugach (Saint-Petersburg, Russia)
Executive Secretary,
V. I. Amosov (Saint-Petersburg, Russia),
N. A. Bubnova (Saint-Petersburg, Russia),
M. M. Galagudza (Saint-Petersburg, Russia),
V. I. Kozlov (Moscow, Russia),
A. V. Muravyov  (Yaroslavl, Russia),
G. G. Hubulava (Saint-Petersburg, Russia),
V. A. Tsyrlin (Saint-Petersburg, Russia),
E. V. Shlyakhto (Saint-Petersburg, Russia).

Editorial Board 
V. V. Banin (Moscow, Russia),
E. R. Barantsevich (Saint-Petersburg, Russia),
N. A. Belyakov (Saint-Petersburg, Russia),
Alexander Brill (Birmingham, United Kingdom),
Jarle Vaage (Oslo, Norway),
A. Yu. Vasilyev (Moscow, Russia),
I. A. Vozniuk (Saint-Petersburg, Russia),
A. V. Gavrilenko (Moscow, Russia),
I. P. Dudanov (Petrozavodsk, Russia), 
K. V. Zhmerenetsky (Khabarovsk, Russia)
O. G. Zverev (Saint-Petersburg, Russia)
V. B. Koshelev (Moscow, Russia),
A. I. Krupatkin (Moscow, Russia),
G. I. Lobov (Saint-Petersburg, Russia),
L. N. Maslov (Tomsk, Russia),
V. E. Milyukov (Moscow, Russia),
Nodar Mitagvaria (Tbilisi, Georgia)
K. M. Morozov (Moscow, Russia),
V. S. Nikiforov (Saint-Petersburg, Russia),
Axel Pries (Berlin, Germany), 
Carlota Saldanha (Lisbon, Portugal)
D. A. Starchik (Saint-Petersburg, Russia),
S. K. Ternovoy (Moscow, Russia),
S. B. Tkachenko (Moscow, Russia),
A. N. Shishkin (Saint-Petersburg, Russia)

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ20 (2) / 2021www.microcirc.ru



Уважаемые коллеги!
Перед вами тематический номер журнала 

«Регионарное кровообращение и микроцир-
куляция», посвященный проблемам ишемии 
органов и тканей. Актуальность и практиче-
скую значимость исследований в этом направ-
лении трудно переоценить. Номер открывают 
две обзорные статьи, посвященные проблемам 
ишемического повреждения головного мозга 
и прогностическим параметрам реперфузион-
ного мио карда. 

Оригинальные клинические  исследова ния 
представлены четырьмя статьями. Наши кол-
леги из Республики Беларусь анализируют 
эффекты корвитина при ишемии- реперфузии 
нижних конечностей. В ра боте И. И. Горовенко 
и Т. П. Пронько изучается влияние безболевой 
ишемии миокарда на качество жизни с ишеми-
ческой болезнью сердца. Работа И. П. Ломовой 

и др. посвящена ранним маркерам и предикторам цереброваскулярных заболеваний. В ста-
тье В. Б. Семенютина и др. анализируется информативность распределения кровотока в 
прецеребральных артериях при определении гемо динамической значимости каротидного 
стеноза. 

Экспериментальные статьи открывает работа интернационального коллектива авто-
ров, показавших защитное влияние адаптации к гипоксии на развитие эксперименталь-
ной болезни Альцгеймера. Работа томских коллег расширяет наши представления о роли 
активных форм кислорода в инфаркт-лимитирующем эффекте гипоксического преконди-
ционирования. Влиянию аутологичной фракции костного мозга и симвастатина на микро-
циркуляцию мышц голени при экспериментальной критической ишемии нижних конеч-
ностей посвящена работа Б. С. Суковатых и др. Комбинированная оценка жизнеспособ-
ности кишки методами лазерной допплеровской флоуметрии и лазерной флуоресцентной 
спектроскопии осуществлена в работе А. А. Захаренко и др. Влиянию мезенхимальных 
стволовых клеток на экспериментальную ишемию головного мозга посвящена работа 
В. В. Андрианова и др. 

Есть основания полагать, что материалы данного тематического номера будут интерес-
ны широкому спектру специалистов, а также студентам и ординаторам. 

   С уважением, доктор биологических наук, заслуженный профессор МГУ, 
   член редакционного совета журнала «Регионарное кровообращение  
   и микроциркуляция», заведующий кафедрой физиологии  
   и общей патологии факультета фундаментальной медицины МГУ  
   имени М. В. Ломоносова, В. Б. Кошелев

Regional blood circulation and microcirculation  20 (2) / 2021 www.microcirc.ru
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Статья поступила в редакцию 23.03.21 г.; принята к печати 16.04.21 г.
Резюме
В обзоре рассмотрены современные представления о развитии ишемического повреждения головного мозга и ос-

новные терапевтические подходы. В настоящее время очерчен круг патологических факторов, влияющих на выживание 
нейронов и глиальных клеток в очаге ишемии: деполяризация, цитотоксический и вазогенный отек, кальциевая пере-
грузка, эксайтотоксичность, воспаление, повреждение свободными радикалами. Эффективная и быстрая реперфузия 
существенно улучшает состояние пациентов, но другие подходы к лечению инфаркта не вошли в клиническую прак-
тику. Исследуются десятки препаратов, направленных на компенсацию отдельных патогенетических звеньев инфаркта 
(нейропротекторы), но они оказываются неэффективны в крупных клинических исследованиях. 

Причиной неэффективности нейропротекторных препаратов может быть недостаточное понимание значения мишени 
лекарственного средства. Многие эффективные в доклинических исследованиях препараты не были изучены в крупных 
клинических исследованиях. Дополнительные патогенетические механизмы, описанные в последнее десятилетие, 
расширяют наши знания о природе инфаркта головного мозга и могут служить перспективными направлениями для 
разработки новых терапевтических подходов.

Ключевые слова: острое нарушение мозгового кровообращения (OHMK), инфаркт головного мозга, нейропротекция, 
ишемия, ишемия/реперфузия, нейроиммунитет, свободные радикалы, отек головного мозга, эксайтотоксичность, каль-
циевая перегрузка

Для цитирования: Иванов Е. В., Гаврилова С. А., Кошелев В. Б. Механизмы развития острого ишемического повреждения головного мозга: кли-
нические и экспериментальные возможности его коррекции. Регионарное кровообращение и микроциркуляция. 2021;20(2):5–19. Doi: 10.24884/1682-
6655-2021-20-2-5-19.
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Summary
We have reviewed current understanding of ischemic brain damage and the main therapeutic approaches. Pathological 

factors affecting the survival of neurons and glial cells in the focus of ischemia are outlined: depolarization, cytotoxic and 
vasogenic edema, calcium overload, excitotoxicity, inflammation, free radical damage. Effective and rapid reperfusion signifi-
cantly improves patient’s survival and functional outcomes, but other approaches to brain infarction treatment did not approve 
their effectiveness in large clinical trials. Dozens of drugs (neuroprotectors) are being studied in order to compensate isolated 
pathological brain ischemia pathways and to increase cellular survival, but they were ineffective in large clinical trials.

The reason for the ineffectiveness of neuroprotective drugs may be a lack of understanding of the drug targets real impor-
tance. Many drugs that have shown promising results in preclinical studies have not been studied in large clinical trials until 
now. Additional pathogenetic mechanisms revealed in the last decade expand our knowledge about the brain infarction and 
may become promising directions for the development of new therapeutic approaches.

Keywords: ACE (Acute Cerebrovascular Event), brain infarction, neuroprotection, ischemia, ischemia/reperfusion, neu-
roimmunity, free radicals, brain edema, excitotoxicity, calcium overload

For citation: Ivanov E. V., Gavrilova S. A., Koshelev V. B. Brain acute ischemia mechanisms: implications to experimental and clinical treatment. Regional 
hemodynamics and microcirculation. 2021;20(2):5–19. Doi: 10.24884/1682-6655-2021-20-2-5-19.
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ОБЗОРЫ / REVIEWS

Введение
Эпидемиология острых нарушений мозгового 

кровообращения (ОНМК) неутешительна: на про-
тяжении всего времени исследования число случаев 
болезни растет, как и общее число смертей. В 2016 г. 
ОНМК диагностировали у 13,7 млн человек, из них 
умерли 5,5 млн [1]. Улучшение экономических пока-
зателей и качества системы здравоохранения умень-
шает относительную смертность от ОНМК, при этом 
общее число заболевших растет. Так, в Китае на вол-
не экономического роста заболеваемость ОНМК воз-
росла с 128,3 случая на 100 тыс. человек в 1980 г. 
до 298,7 случая на 100 тыс. человек в 2013 г., при 
этом относительная смертность от ОНМК снизилась 
в 1,5 раза [2]. ОНМК также выходит на первые по-
зиции в мире по количеству потерянных лет здоровой 
жизни (Disability Adjusted Life Years, DALY) и лет 
жизни, потерянных вследствие преждевременной 
смерти (Years of Life Lost, YLLs) [3]. Рост абсолют-
ных значений смертности от ОНМК в развитых стра-
нах сопровождается замедлением снижения относи-
тельной смертности [4]. В высокой степени такой 
результат связан с недостаточным финансированием, 
которое смещено в сторону исследования других на-
правлений в медицинской науке. В  2000-е гг. финан-
сирование программ исследования новых препаратов 
для лечения ОНМК составляло около 10 % от фи-
нансирования исследований препаратов для лечения 
онкологических заболеваний [5]. 

Среди всех ОНМК инфаркт головного мозга со-
ставляет около 70 %. Ишемия развивается вследствие 
тромбоза или эмболии артерий, кровоснабжающих 
головной мозг. Эмболия чаще всего вызвана тром-
бами, которые могли образоваться в камерах серд-
ца (фибрилляция желудочков, инфаркт миокарда, 
бактериальный эндокардит) или в крупных сосудах 
(атеросклероз сонных артерий). Реже встречаются 
септические, воздушные, жировые и парадоксальные 
венозные эмболы. Тромбоз сосудов головного мозга 
чаще всего связан с атеросклерозом, реже – с васку-
литами или диссекцией артерий [6, 7]. Клинические 
проявления ишемического ОНМК зависят от области 
нарушенного кровообращения и связаны с высокой 
специализацией этих отделов головного мозга. В об-
зоре освещены общие аспекты патогенеза и лечения 
и основные направления разработок фармакологи-
ческих препаратов, защищающих мозг от инфаркта 
головного мозга, не затрагивая специфических ослож-
нений ОНМК определенной локализации. 

 
Современные протоколы ведения  
ишемического ОНМК
В течение последних десятилетий утвердился 

консенсус в области оптимального протокола диа-
гностики и лечения ОНМК на основе результатов 
существующих клинических исследований. Клини-
ческие рекомендации AHA/ASA 2019 г. и ESO 2008 г. 
с тематическими дополнениями 2010–2020 гг. пред-
лагают схожие алгоритмы диагностики и лечения, за 
исключением небольших деталей [8, 9]. «Опорным 
камнем» ведения ОНМК в настоящее время являет-
ся ранняя подготовка к возможному тромболизису. 

Для этого требуются быстрое распознавание симпто-
мов ОНМК, экстренная транспортировка в клинику, 
оперативная дифференциальная лучевая диагности-
ка ишемического и геморрагического ОНМК [10]. 
В случае обнаружения крупного тромба в течение 
6 ч после начала ишемии лучшим лечением с вы-
соким уровнем доказанности считается сочетание 
механической тромбоэктомии и тромболизиса. При 
небольших тромбозах или при отсутствии возмож-
ностей для выполнения тромбоэктомии тромболизис 
с помощью алтеплазы может быть проведен в течение 
4,5 ч после начала ишемии [11, 12]. В последующем 
возможные осложнения реперфузии и тромболизиса 
уравновешивают возможную пользу от восстановле-
ния кровотока, и проведение вмешательства стано-
вится неоправданным. 

Второй компонент лечения подразумевает конт-
роль острых осложнений инфаркта головного мозга, 
а также факторов, усугубляющих течение ОНМК. 
К последним относятся высокое артериальное дав-
ление, низкая оксигенация, гипер- и гипогликемия, 
гипертермия. Некоторые из этих факторов должны 
быть купированы сразу (гипогликемия, гипертермия, 
низкая оксигенация), другие требуют тщательного 
клинического мониторинга [10]. Низкое артериаль-
ное давление (АД) при ОНМК опасно так же, как и 
высокое, поэтому активное снижение АД производят 
только при систолическом АД выше 180 мм рт. ст. 
[13, 14]. Гипогликемия существенно опаснее для го-
ловного мозга, чем гипергликемия, поэтому сахаро-
снижающую терапию проводят только при строгом 
контроле концентрации глюкозы в крови. Результаты 
клинических исследований эффективности сахарос-
нижающей терапии при ОНМК до настоящего вре-
мени остаются противоречивыми [15, 16].

Наиболее опасным острым осложнением ОНМК 
является отек головного мозга. Значительный отек не 
только приводит к вторичному повреждению тканей, 
но и угрожает жизни пациента [17–19]. В зависимости 
от степени отека и наличия угрозы вклинения головно-
го мозга применяются осмотические диуретики, корот-
кая гипервентиляция и хирургическая декомпрессия. 
Оказались неэффективны глюкокортикостероиды и 
барбитураты; несмотря на отсутствие положительных 
результатов, до настоящего времени продолжаются ис-
пытания различных форм локальной гипотермии [9, 
20]. Нередкими осложнениями ишемического ОНМК 
являются эпилептические припадки. Согласно совре-
менным данным, терапия при их развитии не должна 
отличаться от обычной медикаментозной терапии при 
эпилепсии другой этиологии для данного типа судо-
рог. Не рекомендовано профилактическое применение 
противосудорожных препаратов [8]. 

Третий компонент терапии инфаркта головного 
мозга предполагает предотвращение повторных сер-
дечно-сосудистых событий, в том числе ОНМК, риск 
которых многократно возрастает. Для этого пациен-
ты обязательно получают терапию, направленную на 
этио логические факторы развития сердечно-сосуди-
стых патологий (коррекция дислипидемии, фибрилля-
ции предсердий, артериальной гипертензии, сахарного 
диабета) и антитромботическую терапию [8–10]. 
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Современные клинические рекомендации не вклю-
чают в себя дополнительных лекарственных препара-
тов, которые могли бы непосредственно повлиять на 
ткани в очаге ишемического повреждения, ограничить 
распространение воспаления или защитить нейроны 
от реперфузионного повреждения [8, 9]. Препараты 
с указанными механизмами воздействия объединяют 
под зонтичным термином «нейропротекторы». Несмо-
тря на сотни успешных доклинических исследований 
и некоторое число небольших успешных клинических 
испытаний, крупные клинические исследования не по-
казали эффективности какого-либо из нейропротек-
торов [21–25]. 

Для большинства препаратов из этой группы 
многоцентровые исследования не были проведены 
или только планируются, существуют и другие при-
чины, по которым ни один нейропротектор не дошел 
до широкого клинического применения при ОНМК 
[25]. Как было указано выше, общий объем финан-
сирования исследований в этой области существен-
но ниже, чем, например, в онкологии. При большом 
числе  прошедших доклинические исследования в 
различных научных учреждениях нейропротекто-
ров дальнейшее финансирование полномасштаб-
ных испытаний большинства из них невозможно [5, 
26]. Многие нейропротекторы воздействуют как на 
отрицательные, так и на положительные стороны 
патологических факторов. Например, в небольших 
концентрациях вещества являются сигнальными мо-
лекулами, активирующими приспособление клеток к 
гипоксии, а в больших концентрациях повреждают 
клетки [24, 25]. 

Далее рассмотрены общая картина патогенеза 
ишемического ОНМК, основные механизмы ише-
мического и реперфузионного повреждения мозга и 
группы препаратов, которые могут улучшить течение 
ОНМК, воздействуя на данное патологическое звено. 

Основные звенья развития  
ишемического повреждения
Как правило, ишемическое ОНМК развивается 

остро на фоне полного недостатка кровоснабжения 
бассейна пораженной артерии. Центром зоны ише-
мии считается область, в которой кровоток снижен 
до критического уровня. В зависимости от метода 
измерения, в центре инфаркта кровоток снижается 
до 4,8–8,4 мл на 100 г ткани мозга. Ткани мозга с 
таким уровнем кровотока подвергаются некрозу вне 
зависимости от применяемых методов лечения и со-
ставляют ядро ишемического повреждения [27–29]. 

Вокруг ишемического ядра формируется так назы-
ваемая область полутени (пенумбры), в которой сте-
пень гипоксии и повреждения клеток прогрессивно 
снижается в направлении от ядра ишемии к участкам 
коллатерального кровоснабжения. Кровоток в зоне 
пенумбры меньше 14,1–35 мл на 100 г ткани мозга 
[29]. Чем ближе к ядру ишемии находится нервная 
ткань, тем быстрее гибнут находящиеся в ней клетки. 
По некоторым данным, каждая минута продолжаю-
щейся ишемии приводит к гибели в среднем 1,9 млн 
нейронов, потере 14 млрд синапсов и 12 км нервных 
окончаний. При этом суммарные потери мозга за 1 ч 

ишемии соответствуют 3,6 года естественного ста-
рения [30]. 

Подвергнутые ишемии различной степени выра-
женности нейроны, клетки нейроглии и эндотелиаль-
ные клетки сосудов головного мозга переносят воздей-
ствие внутриклеточных метаболических нарушений, 
сдвига ионного баланса и осмотического статуса, ле-
тальной деполяризации, кальциевой перегрузки, об-
разования свободных радикалов и других токсичных 
соединений, иммунной реакции с элементами ауто-
иммунитета, эксайтотоксичных медиаторов [31–37].

Снижение концентрации АТФ напрямую приво-
дит к деполяризации мембраны, накоплению кальция 
в цитоплазме и выходу калия из клетки [38]. В ре-
зультате деполяризации и разрушения клеток повы-
шается концентрация глутамата, которые вызывает 
феномен эксайтотоксичности – повреждения нейро-
нов посредством кальциевой перегрузки и запуска 
апоптоза [39, 40]. Кальций в составе с комплексами 
белков-регуляторов, как вторичный посредник, акти-
вирует кальцийзависимые пути апоптоза [38, 41, 42]. 
Митохондрии при ишемии активируют образование 
свободных радикалов и реализуют апоптоз [43, 44]. 
Общее нарушение ионных градиентов приводит к 
цитотоксическому отеку клеток, в результате чего 
происходит осмотический разрыв мембраны и некроз 
[17]. Распад нейронов и глиальных клеток приводит к 
увеличению концентрации калия и других токсичных 
метаболитов во внеклеточной среде [40]. Отдельно в 
литературе обсуждается вопрос о цитотоксическом 
действии микроэлементов, наиболее часто – ионов 
цинка, попадающих во внеклеточное пространство в 
результате работы синапсов возбуждающих нейронов 
[45]. Накопление внеклеточного К+, наряду с другими 
причинами, вызывает волны медленной деполяриза-
ции, распространяющиеся от центра очага ишемии к 
его периферии и интактным тканям, при этом каждая 
волна расширяет область некроза [37, 46, 47]. 

В результате распада клеток и повреждения гема-
тоэнцефалического барьера (ГЭБ) происходит раз-
витие выраженной иммунной реакции [48]. Клетки 
микроглии запускают воспаление в мозге, но при 
разрушении ГЭБ также вовлекаются лейкоциты, 
негативно влияющие на состояние нервной ткани. 
Участие в воспалительной реакции, наряду с ише-
мическим повреждением, приводит к потере функ-
циональной активности глиальных клеток [49, 50]. 

Совокупность повреждающих факторов в тече-
ние суток при отсутствии лечения расширяет область 
ишемии в несколько раз. Наиболее эффективным 
средством для ограничения области ишемии являет-
ся быстрая реперфузия. Далее мы рассмотрим более 
подробно отдельные компоненты повреждения кле-
ток пенумбры, препараты, действующие на данное 
звено ишемического ОНМК, возможные причины 
их неудачного применения и перспективы развития.

Ионный дисбаланс и цитотоксический отек 
Первичное повреждение нервной ткани при ише-

мии связано с истощением запасов АТФ в клетке из-
за недостатка кислорода и субстратов. Общеприня-
то, что нейроны являются наименее устойчивыми 
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к гипоксии клетками, хотя толерантность к гипок-
сии существенно различается у нейронов с разной 
функциональной активностью. Наиболее активно 
потребляют кислород пирамидальные нейроны гип-
покампа, в которых экстремальная гипоксия истоща-
ет запасы АТФ за 2–4 мин и вызывает критическую 
деполяризацию, приводящую к некрозу нейрона за 
5 мин [51, 52]. Более устойчивые к гипоксии клетки 
начинают испытывать энергетический дефицит через 
10–20 мин при уменьшении метаболической актив-
ности [52, 53]. Непосредственно уменьшение коли-
чества АТФ в клетке приводит к нарушению работы 
нескольких энергозависимых механизмов.

1. Нарушение работы первично-активных транс-
портеров. Инактивация натрий-калиевой АТФ-азы 
уменьшает активность вторично активных перенос-
чиков, функционирующего за счет градиента концен-
трации натрия. Наиболее значимый из них – натрий/
кальциевый транспортер (NCX) [54]. Уменьшается 
активность АТФ-зависимой кальциевой помпы. До-
полнительно увеличению концентрации кальция в 
клетке способствует дисфункция АТФ-зависимых 
кальциевых насосов в ЭПР (SERCA) [55]. В резуль-
тате значительно возрастает концентрация кальция 
в клетке, что также приводит к открытию кальций-
зависимых каналов. Происходит выраженная депо-
ляризация цитоплазматической мембраны [40].

2. В ЭПР прекращается синтез белков, в том числе 
белков теплового шока. В результате ферменты в клетке 
теряют свою конформацию, накапливаются неправиль-
но свернутые белки. Это запускает один из механизмов 
запрограммированной клеточной гибели через димери-
зацию внутриклеточного рецептора IRE1 [56].

3. Нарушается образование цитоскелета, которое 
всегда происходит в steady-state-режиме («сборка-
разборка»). В результате нарушается форма клетки, 
теряется направление ее отростков, нарушаются 
межклеточные и тканевые контакты и перемещение 
органелл, в том числе аксональный транспорт [57]. 

Совокупность патологических событий приводит 
к выраженной деполяризации цитоплазматической 
мембраны, накоплению натрия и кальция внутри 
клетки, внутреннее содержимое клетки становится 
гиперосмотичным, и через аквапориновые каналы 
поступает большое количество воды, приводя к ци-
тотоксическому отеку. Значительный отек вызывает 
разрыв цитоплазматической мембраны, что необ-
ратимо ведет к некрозу [17]. Менее пострадавшие 
клетки испытывают отек митохондрий, связанный с 
кальциевой перегрузкой, в результате чего запуска-
ются механизмы апоптоза [58]. 

Деполяризация нейронов вокруг очага ишемии 
сопровождается распространением медленных волн 
деполяризации, затрагивающих нейроны пенумбры, 
окружающие здоровые нервные ткани и мышцы сосу-
дов. Скорость распространения волн деполяризации 
составляет 2–5 мм/мин, для клеток вокруг области 
некроза, как правило, они становятся причиной кле-
точной гибели [37]. В переживших волну деполяри-
зации нейронах на 5–15 мин и более, в зависимости 
от состояния клетки, прекращается электрическая ак-
тивность. Волна сопровождается усилением клеточ-

ного отека и закислением межклеточной жидкости 
(снижение рН с 7,3 до 6,9). Классическое объяснение 
медленных волн деполяризации включает в себя вы-
ход ионов калия из разрушенных клеток и выделение 
эксайтотоксичных медиаторов [46]. Распространение 
волн медленной деполяризации захватывает и гли-
альные клетки, вызывая в них опустошение кальцие-
вых депо, однако последствия их участия пока точно 
не изучены [59]. В результате нарушения регуляции 
депо астроциты могут достаточно активно выделять 
кальций в межклеточное пространство [60].

В здоровых тканях распространение волн деполя-
ризации вызывает кратковременный прирост крово-
тока на 100–200 % (на 1–2 мин), который сменяется 
длительной (1–2 ч) депрессией мозгового кровото-
ка. В области пенумбры после инфаркта усиление 
кровотока практически не наблюдается, а степень 
снижения кровотока сильно варьирует в разных об-
ластях. Суммарно волны деполяризации вносят су-
щественный вклад во вторичную ишемию нервной 
ткани после ОНМК [47]. 

Распространение деполяризации по тканям приво-
дит к патологическому повреждению всех затронутых 
структур, включая сосуды пенумбры, ранее не вовле-
ченные в ишемию. Наряду с нейронами, эндотелиоци-
ты экспрессируют на цитоплазматической мембране 
широкий спектр катионных каналов. В условиях за-
кисления среды и повышения концентрации калия в 
межклеточной жидкости в эндотелии активируются 
рН-зависимые, кальцийзависимые и некоторые другие 
неселективные катионные каналы [36]. В результате 
этого происходит накопление ионов, отек эндотелия, 
и вода из просвета сосудов через эндотелиоциты пере-
качивается в межклеточную жидкость (ионный отек) 
[17]. Совокупность повреждающих факторов может 
привести к комплексному повреждению сосуда, в ре-
зультате чего может сформироваться вазогенный отек 
головного мозга. И цитотоксический, и ионный, и ва-
зогенный отеки могут иметь достаточно существен-
ные клинические проявления, но последний в наи-
большей степени угрожает острыми осложнениями 
ишемического ОНМК [17, 20, 21]. 

Клеточный и тканевой отек является основным 
следствием метаболических и ионных нарушений 
при инфаркте головного мозга. Неудивительно, что 
множество фармакологических воздействий направ-
лено на уменьшение выраженности отека и предот-
вращение его формирования.

Осмотические диуретики применяются при вы-
раженном клиническом отеке головного мозга, и они 
включены в современные рекомендации по лечению 
ОНМК [8, 9]. В течение длительного времени для 
лечения отека головного мозга пытались применять 
глюкокортикостероиды (дексаметазон), однако боль-
шое число клинических испытаний показали их не-
эффективность при ОНМК. Предотвращение цитоток-
сического отека связывают с блокаторами различных 
ионных каналов и переносчиков, а также аквапоринов. 
Пироксикам в модели ОНМК у крыс оказал не только 
противовоспалительное действие, но и блокировал ак-
вапорины 4-го типа (AQP4), уменьшая размер зоны не-
кроза. Селективный блокатор  AQP- 4 TGN-020  показал 
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существенную эффективность в  доклинических иссле-
дованиях на грызунах, уменьшая отек головного мозга, 
зону ишемии, увеличивая выживамость животных [61, 
62]. В исследованиях на животных уменьшение отека 
после ОНМК также показали ингибитор катионных 
каналов глибенкламид и ингибитор натрий-калий-
хлорного котранспортера буметанид. Глибенкламид 
увеличил выживаемость грызунов, уменьшил область 
инфаркта и отека, снизил частоту конверсии ишеми-
ческого ОНМК в геморрагический [63–65]. В клини-
ческом исследовании на 253 пациентах глибенкламид 
не изменил функциональные исходы через 6 месяцев и 
показал тенденцию, но не значимые различия к умень-
шению риска смерти и инвалидности при тяжелом ге-
мицеребральном ОНМК. По данным лучевой терапии, 
у пациентов, получавших глибенкламид, уменьшился 
отек головного мозга [66]. 

Кальциевая перегрузка и эксайтотоксичность
Неконтролируемое нарастание концентрации каль-

ция в цитоплазме является ключевым патологическим 
нарушениям в нейрональных и нейроглиальных клет-
ках после ишемии, если первичная деполяризация 
не приводит к некрозу. Кальций является вторичным 
мессенджером, но в норме его концентрация строго 
контролируется откачкой из цитоплазмы в ЭПР и во 
внеклеточную жидкость [38]. Дисфункция механиз-
мов удаления кальция может сопровождаться допол-
нительной активацией кальциевых каналов эксайто-
токсичными медиаторами (описано ниже). Кальций 
напрямую увеличивает активность многих протеаз, 
фосфолипаз и нуклеаз, запуская деструкцию внутри-
клеточных компонентов [67, 68]. При истощении каль-
циевых депо ЭПР запускает еще один механизм входа 
кальция из межклеточной жидкости: через депозави-
симые кальциевые каналы. В основном они состоят из 
Orai-субъединиц и отличаются по своим свойствам от 
типичных кальциевых каналов. У мышей, нокаутных 
по гену Orai2, область некроза после ишемического 
ОНМК существенно уменьшается [41].

Митохондрии являются резервным депо каль-
ция: в норме кальций накапливается в ЭПР, но при 
значительном повышении его концентрации в цито-
плазме активируются кальцийзависимые кальциевые 
каналы митохондрий. Значительный приток кальция 
внутрь митохондрий приводит к их деполяризации, 
нарушает метаболическую активность и запускает 
митохондриальный путь апоптоза [69]. При высокой 
концентрации кальция и деполяризации внутренней 
мембраны митохондрии формируется так называемая 
митохондриальная пора. Эта структура состоит из 
нормальных белков митохондриальной мембраны, 
которые при неблагоприятных условиях полимери-
зуются и образуют крупное отверстие, через которое 
в цитоплазму выходит цитохром С, который запу-
скает нижележащие апоптотические каскады [67]. 
Апоптоз является более благоприятным процессом 
для ткани, чем некроз. Кроме того, апоптотические 
каскады требуют наличия АТФ для осуществления 
скоординированной деградации клетки. Такой путь 
характерен только для области пенумбры, где сохра-
няется достаточная концентрация кислорода и клетки 

поддерживают определенный энергетический баланс 
[58]. Апоптоз вызывает выраженную активацию вос-
палительной реакции, но безопасен для соседних 
клеток, в то время как некроз приводит к распростра-
нению внутриклеточных метаболитов. Последние не 
только являются иммуногенными сигналами, но и 
напрямую влияют на состояние нервной ткани, как 
было описано выше [70].

Нарастающее накопление кальция в синаптиче-
ских терминалях приводит к неконтролируемому вы-
делению нейромедиаторов, кроме того, медиаторы 
высвобождаются при разрушении нейронов и ней-
роглиальных клеток. Хотя этот процесс затрагивает 
все типы нейромедиаторов, практически не описа-
ны последствия высвобождения тормозных меди-
аторов, таких как ГАМК. Избыток возбуждающих 
нейромедиаторов, в особенности глутамата, напря-
мую ассоциирован с эксайтотоксичностью – гибелью 
нейронов из-за чрезмерной активации [33]. Среди 
большого количества рецепторов глутамата особое 
значение придается N-метил-D-аспартатным рецеп-
торам (NMDAR), которые при активации пропускают 
деполяризующий катионный ток [71, 72]. 

Накопление натрия и кальция в цитоплазме ха-
рактерно для подвергнутых выраженной ишемии 
нейронов. В результате эксайтотоксичного действия 
глутамата кальциевая перегрузка затрагивает отно-
сительно сохранные нейроны в области пенумбры, 
в результате чего те подвергаются цитотоксическому 
отеку и апоптозу по тем же механизмам, что и депо-
ляризованные ишемией клетки [73]. 

NMDAR является одним из наиболее распростра-
ненных рецепторов в ЦНС, кроме того, многие другие 
рецепторы запускают кальциевые токи в клетку. С чем 
может быть связано столь сильное различие в эффек-
тах при обычной и эксайтотоксичной активации? Наи-
более исследованная концепция в настоящее время 
предполагает, что связанные с эксайтотоксичностью 
NMDAR расположены не в тех же областях нейрона, 
что и участвующие в обычной генерации ПД рецеп-
торы. Опасные для клетки NMDAR локализованы в 
большем количестве на экстрасинаптических участ-
ках цитоплазматической мембраны и ассоциированы с 
другим набором сигнальных белков [74]. Кроме того, 
«сигнальные» и «эксайтотоксичные» NMDAR состоят 
из разных субъединиц: первые образованы мономе-
рами GluN2A, вторые – GluN2B. С-конец последних 
связан с белками каскадов клеточной гибели, таким 
образом, активация эксайтотоксичных глутаматных 
рецепторов может напрямую запускать апоптоз [75–
77]. Кроме того, киназа DAPK1, активируемая послед-
ними, фосфорилирует С-конец GluN2B, облегчая ток 
кальция через NMDAR эксайтотоксичного типа, что 
замыкает петлю положительной обратной связи. Ря-
дом с рецепторами также локализуется кальпаин I – 
активируемая кальцием протеаза, расщепляющая 
антиапоптотические белки, протективные рецепторы 
и транспортеры кальция [71, 72, 78]. 

Эксайтотоксичность была одним из наиболее 
полно и давно описанных механизмов гибели нейро-
нов при ОНМК, поэтому большое число препаратов 
было разработано для уменьшения ее проявлений. 
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 Большинство из них показали значимую эффектив-
ность в доклинических исследованиях и не показали 
или показали небольшую эффективность в клиниче-
ских испытаниях. Для уменьшения деполяризации 
клеток и выделения глутамата использовали блока-
торы натриевых и кальциевых каналов. Блокаторы 
натриевых каналов лифаризин и сипатригин пока-
зали незначительную клиническую эффективность 
в КИ II фазы. Препараты незначительно улучшали 
функциональные исходы через 90 суток, но не влияли 
на выживаемость пациентов и случаи тяжелых функ-
циональных нарушений, дальнейшие исследования 
не проводились [79, 80]. 

Не показали клинической эффективности препа-
раты и прекурсоры тормозных аминокислот, и блока-
торы возбуждающих аминокислот [81–83]. Сульфат 
магния (магнезия) была выбрана по ряду действий, 
включая блокирование кальциевых каналов N-типа и 
уменьшение отека, но многочисленные клинические 
исследования не показали достаточных оснований 
для использования при ОНМК. В исследованиях, 
включавших в себя несколько тысяч пациентов, 
препарат не повлиял на смертность, риск тяжелых 
осложнений и функциональные исходы ОНМК через 
90 суток [84–87]. Не показал клинической эффектив-
ности при ОНМК NA-1 (Tat-NR2B9c) – блокатор бел-
ка постсинаптической плотности 95, связывающего 
эксайтотоксичный NMDAR с пропапоптотическими 
сигнальными путями [88]. У крыс препарат умень-
шал размеры зоны некроза и функциональные ис-
ходы после ОНМК [89]. Неринетид – эйкозапептид, 
блокирующий ту же мишень, – был исследован в кли-
ническом испытании с участием 1105 пациентов. По-
казатели функционального восстановления через 90 
суток, смертность и частота развития осложнений не 
различались между экспериментальной и контроль-
ной группами [90]. Перитонеальный диализ был 
предложен для удаления избытка нейромедиаторов из 
крови. У лабораторных животных применение диа-
лиза существенно снизило концентрацию глутамата в 
очаге инфаркта, результаты клинических испытаний 
еще не опубликованы [91]. Значительно снизить кон-
центрацию глутамата в крови можно также методом 
гемофильтрации, однако клиническая эффективность 
таких методов при ОНМК еще не установлена [92].

Воспалительное повреждение  
при инфаркте головного мозга
Воспалительная реакция, с одной стороны, необ-

ходима для удаления остатков некротизированных 
тканей и запуска репаративных процессов, но с дру-
гой – повреждает здоровые и находящиеся в погра-
ничном состоянии клетки [31, 93]. 

В течение первых часов ишемии в мозге развива-
ется некроз, цитоплазма некротизированных клеток 
с продуктами метаболизма распространяется в окру-
жающие ткани. Многие внутриклеточные вещества 
выступают в роли молекул, ассоциированных с по-
вреждением (Damage associated molecular patterns, 
DAMPs). К ним относятся ионы калия, некоторые 
фосфолипиды, внутриклеточные ферменты, напри-
мер, гексокиназы. В любых тканях при повреждении 

DAMPs активируют рецепторы врожденного имму-
нитета – TLR, NLR и др. [94, 95]. В мозге бóльшая 
часть таких рецепторов расположена на клетках 
микроглии, которые в связи с иммунопривилегиро-
ванным положением нервной системы осуществляют 
основные иммунные функции. В условиях ишеми-
ческого повреждения гематоэнцефалический барьер 
повреждается, и в область ишемии могут мигриро-
вать лейкоциты, которые также активируются и при-
нимают участие в воспалительной реакции. 

И в микроглиальных, и в лейкоцитарных клетках 
воздействие DAMPs активирует два основных внутри-
клеточных пути. Активация разных типов рецепторов 
в конечной точке задействует транскрипционный фак-
тор NF-kB, который вызывает синтез специфичных 
для клетки цитокинов, хемокинов и ферментов для 
реализации первого этапа воспалительной реакции. 
NLRP3-рецепторы при активации DAMPs олигоме-
ризуются, образуя так называемую инфламмосому – 
молекулярную машину, которая активирует каспазу-1, 
которая, в свою очередь, разрезает предшественник 
интерлейкина-1, образуя его активную форму. Интер-
лейкин-1 – важнейший медиатор врожденного имму-
нитета. Он активирует все процессы воспаления, по-
ляризует иммунные клетки по провоспалительному 
фенотипу, вызывает рекрутинг лейкоцитов из крово-
тока. Активация инфламмосомы нередко провоцирует 
повреждающее действие иммунитета. Чрезмерная ак-
тивность инфламмосом может привести к гибели клет-
ки по особому механизму – пироптозу. Блокирование 
NLRP3 рассматривают как перспективный подход к 
ограничению воспаления при ишемическом инсульте 
[96]. В доклинических исследованиях размер области 
некроза уменьшали вещества, прямо или косвенно 
блокирующие образование инфламмосом: глибурид, 
синоменин, МСС950, блокаторы VDUP1 (vitamin D3 
up-regulated protein-1, один из активирующих NLRP3 
белков) [97, 98]. 

Активированные клетки вокруг очага повреж-
дения рекрутируют новые иммунные клетки в очаг 
воспаления. Активированная микроглия морфоло-
гически не отличима от макрофагов моноцитарного 
происхождения, но считается более безопасной для 
нервных клеток. Хемокины CCL5 и СХСL4 при-
влекли особое внимание своей способностью об-
разовывать гетеродимеры, которые более активны 
и в бóльшей степени ответственны за рекрутинг 
лейкоцитов в поврежденную часть головного мозга 
[99, 100]. В условиях повреждения ГЭБ хемокины в 
очаге ишемического ОНМК привлекают как микро-
глиальные клетки, так и моноциты. Синтетический 
пептид, блокирующий олигомеризацию хемокинов, 
у мышей уменьшил инфильтрацию мозга нейтрофи-
лами и моноцитами, но не повлиял на число микро-
глиальных макрофагов [101]. 

Активное участие нейтрофилов и моноцитарных 
макрофагов приводит к продукции большого количе-
ства эффекторных воспалительных соединений: ак-
тивных форм кислорода, металлопротеиназ и других 
ферментов. 

Первично ГЭБ компрометируется из-за  гибели или 
дисфункции астроцитов, перицитов и  эндотелиальных 
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клеток, которые его образуют. Привлеченные хемо-
кинами, лейкоциты при экстравазации выделяют 
ферменты, разрушающие плотные контакты между 
клетками эндотелия. В процессе расщепления не-
кротического детрита лейкоциты также выделяют 
матриксные металлопротеиназы, например, ММР-2 
и ММР-9, которые расщепляют также и плотные кон-
такты, и компоненты базальной мембраны эндотелия 
[102]. При повреждении ГЭБ повышается проницае-
мость сосудов и развивается вазогенный отек – одно 
из основных осложнений инфаркта головного мозга 
[48, 103]. 

Соотношение участия иммунных клеток крови и 
микроглии в некоторой степени определяет выражен-
ность повреждающего действия иммунного ответа 
при инфаркте мозга. С одной стороны, снижение 
числа микроглиальных клеток усиливает воспаление 
и повреждение мозга у мышей при моделировании 
ишемии [49, 104]. С другой стороны, воспалитель-
ная активация микроглиальных клеток также может 
иметь негативные последствия для мозга. В нормаль-
ном состоянии микроглия поддерживает контакт с 
нейронами через глиальный рецептор CD200R и его 
лиганд на поверхности нейронов – CD200. У транс-
генных мышей с дефицитом CD200R1 смертность 
от ишемического ОНМК увеличивается, наряду с 
увеличением моноцитарной инфильтрации и микро-
глиозом [105]. Дополнительная активация CD200 на 
выживших нейронах, напротив, способствует их вы-
живанию. В дальнейшем эти результаты могут стать 
основой для разработки новой терапии [106, 107]. 

На фоне воспаления также нарушается функцио-
нирование астроцитов: в норме эти клетки аккумули-
руют накопленные в результате работы нейронов ней-
ромедиаторы и ионы из межклеточного пространства. 
В условиях ишемии происходит перегрузка астроци-
тов. Захват глутамата астроцитами через транспортер 
 GLT- 1 на ранних этапах ишемии имеет нейропротек-
тивное действие, но в последующем астроциты вы-
деляют накопленный глутамат пролонгированно, что 
ухудшает исходы инфаркта [108]. В репаративной 
стадии воспаления астроциты участвуют в формиро-
вании глиального рубца на месте очага ишемии. Глиоз 
необходим для ограничения поврежденной области, 
но препятствует восстановлению связей между ней-
ронами для нормального функционирования нервной 
ткани рядом с очагом ишемии [50]. 

Астроциты также повреждаются ишемически-
ми факторами, в результате чего разрушается ГЭБ. 
Показано, что в модели инфаркта головного мозга 
гиперэкспрессия супероксиддисмутазы (СОД), за-
щищающей клетки от действия АФК, и HSP-72 
(протекторный белок теплового шока) способствует 
выживанию преимущественно астроцитов, в резуль-
тате чего сохраняется бóльшее число пирамидальных 
СА1-нейронов гиппокампа [109]. 

Роль гуморального (специфического) иммуните-
та в формировании воспаления после ишемического 
ОНМК изучена в меньшей степени. Специфический 
иммунитет реализуется лимфоцитами, распознающи-
ми специфические антигены. При асептическом воспа-
лении выделяются клеточные антигены,  сенситизация 

к которым может привести к аутоиммунным осложне-
ниям. Т-хелперы (ТН), принимающие участие в реак-
циях как врожденного, так и приобретенного иммуни-
тета, играют значимую роль при инфаркте головного 
мозга. Провоспалительные фенотипы (ТН1, Т-клетки, 
ТН17) ассоциированы с негативными проявлениями 
воспаления и ухудшают клинический прогноз [110–
112]. Регуляторные Т-клетки (Treg), напротив, способ-
ны ограничить распространение воспаления в голов-
ном мозге. У трансгенных мышей с дефицитом Тreg 
размер области некроза после ишемического ОНМК 
увеличивается [113–115]. 

Для уменьшения лимфатической инфильтрации 
области инфаркта головного мозга был исследован 
препарат финголимод, способствующий задержке 
лимфоцитов в лимфатических узлах и уменьшаю-
щий инфильтрацию области пенумбры. Пилотные 
клинические исследования показали уменьшение 
объема инфаркта и неврологического дефицита, од-
нако объем полученных результатов пока недоста-
точен для применения препарата у пациентов [116, 
117]. Натализумаб, антитела к СD94d (интегрину-а4), 
участвующему в миграции лейкоцитов, также иссле-
довали при ОНМК. Доклинические исследования 
показали смешанные результаты, а в клинических 
испытаниях эффективность натализумаба не была 
показана. В клиническом испытании II фазы, вклю-
чавшем в себя 161 пациента, препарат не повлиял 
на смертность, функциональное восстановление и 
частоту нежелательных реакций [24, 118]. Общую 
выраженность воспаления при ОНМК пытались 
уменьшить при помощи антагонистов рецепторов 
интерлейкина-1 (анакинра, рилонацепт) и антител к 
интерлейкину-1 (канакинумаб). У мышей снижение 
активности интерлейкина-1 уменьшило выражен-
ность воспаления в пенумбре и размер область не-
кроза [119]. Анакинра показала свою безопасность 
у пациентов с ишемическим инсультом, но не улуч-
шение исходов в КИ II фазы [120]. В целом можно 
отметить, что модуляторы иммунного ответа при 
ишемической ОНМК сравнительно недавно стали 
объектом изучения. Хотя до настоящего времени не 
было получено обнадеживающих результатов, в буду-
щем новые работы в этой области могут расширить 
возможности лечения ОНМК. 

Свободные радикалы  
при ишемическом повреждении мозга
Токсическое действие высоких концентраций сво-

бодных радикалов достаточно очевидно, поскольку 
они являются активными окислителями и способны 
запускать каскады цепных реакций, таких, как пере-
кисное окисление липидов. Точное же их значение 
при инфаркте головного мозга является предметом 
дискуссий; многочисленные исследования препа-
ратов, обладающих антиоксидантной активностью, 
не показали какой-либо клинической эффективно-
сти [22–24, 39, 40]. К числу свободных радикалов 
относятся активные формы кислорода (АФК) – су-
пероксид анион, пероксид водорода, гидроксил-ра-
дикал и активные формы азота – монооксид азота и 
пероксинитрит. 
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В большинстве клеток организма человека есте-
ственным источником АФК являются митохондрии. 
Комплексы окислительного фосфорилирования по-
стоянно осуществляют перенос электронов с участи-
ем кислорода, в результате чего может происходить 
«утечка» электронов. В условиях умеренной ишемии 
наблюдается деполяризация внутренней мембраны 
митохондрий, в результате происходит разобщение 
электронотранспортной цепи и возрастает утечка 
электронов с образованием супероксида и перок-
сида. Внутри митохондрий они выступают в роли 
вторичных «редокс-посредников», воздействуя на ти-
оловые группы регуляторных белков, что активирует 
сигнальные каскады, способствующие выживанию 
клетки [43, 121]. Образование АФК возможно только 
при наличии кислорода, что ограничивает область 
их действия зоной пенумбры. Тем не менее в про-
цессе дисрегуляции работы митохондрий может об-
разовываться существенно бóльшее количество АФК, 
запускающих процесс перекисного окисления липи-
дов, повреждающих ДНК клетки и активирующих 
митохондриальные поры. Кроме митохондрий, в об-
ласти пенумбры также находятся внешние источни-
ки АФК – лейкоцитарные клетки и активированные 
микроглиальные клетки. Они используют ферменты 
синтеза АФК, такие как миелопероксидаза, для целе-
направленного повреждения патологических клеток 
[31, 94, 100]. 

Особое значение придается повреждению ДНК 
свободными радикалами. Необходимость репари-
ровать большое количество мутаций и разрывов 
приводит к истощению запасов АТФ, а инактивация 
систем репарации приводит к появлению крупных 
двухцепочечных разрывов и свободных фрагментов 
ДНК, которые являются сигналами для запуска апоп-
тоза [122]. Однако ядро и митохондрии не являются 
близкорасположенными органеллами, а прямые при-
чинно-следственные связи между образованием АФК 
и путями клеточной гибели при инфаркте головного 
мозга не были показаны. 

Активные формы азота могут более распростране-
ны в ишемизированных участках. Оксид азота – эндо-
генный медиатор с множеством описанных свойств. 
Его синтез реализуется ферментами NO-синтазами, 
которые присутствуют и в нейронах, и в глиальных 
клетках, и в лейкоцитах [123]. Нормальный синтез 
оксида азота происходит с затратой кислорода, од-
нако описаны два пути образования NO из нитритов 
в гипоксических условиях. Ферментативное образо-
вание оксида азота из нитритов происходит с уча-
стием различных ферментов, катализирующих окис-
лительно-восстановительные реакции: NO-синтаз, 
цитохром С-оксидазы, ксантиноксидазы и других 
ферментов [124, 125]. В условиях низкого рН воз-
можно неферментативное восстановление нитритов 
до NO [126]. Сам по себе оксид азота обладает уме-
ренной химической активностью, а связывание NO с 
аминокислотными остатками тирозина и цистеина в 
основном имеет регуляторное значение. При связы-
вании NO с супероксидом образуется намного более 
реакционный пероксинитрит, который участвует во 
многих повреждающих событиях [127]. Образование 

пероксинитрита более вероятно при наличии кисло-
рода в области пенумбры и при реперфузии. 

Одной из наиболее привлекательных сторон ис-
пользования антиоксидантов при ишемических забо-
леваниях, в том числе при инфаркте головного мозга, 
является их широкая доступность и многообразие. 
Тем не менее использование таких препаратов имеет 
существенное ограничение на уровне механизма дей-
ствия: сигналинг при помощи АФК и NO имеет важ-
нейшее значение для выживания клеток [121]. Пол-
ное блокирование окислительных процессов также 
неприемлемо для ткани, как и гиперактивация. Эта 
причина представляется одной из наиболее важных 
при анализе неудач использования антиоксидантов в 
клинических исследованиях при ОНМК. В доклини-
ческих и клинических исследованиях было изучено 
действие препаратов витаминов С и Е, полифенола 
естественного происхождения – ресвератрола, инги-
битора ксантиноксидазы – аллопуринола. Витамин С 
не улучшил ни один из исходов ОНМК в 11 клиниче-
ских исследованиях при средней дозе  750  мг/ сутки. 
Ресвератрол также не повлиял ни на выживаемость, 
ни на функциональное состояние пациентов [128–
130]. Противоречивые результаты обнаружили ис-
следования витамина Е. В некоторых из них витамин 
Е улучшал исходы ишемического ОНМК на 10 %, 
однако вместе с тем летальность от геморрагического 
ОНМК возрастала на 10–20 % [131, 132]. Таким об-
разом, исследования использования антиоксидантов 
при ОНМК продолжаются на протяжении нескольких 
десятилетий, и отсутствие прорывов в этой области 
не дает надежды на появление эффективных препа-
ратов из этой группы.

Реперфузионное повреждение  
при ишемическом ОНМК
В большинстве ишемических патологий реперфу-

зия является одним из основных способов лечения, 
однако она всегда имеет определенное временное 
терапевтическое окно, в котором суммарная польза 
от восстановления кровотока превышает возможные 
негативные последствия (реперфузионное поврежде-
ние). В результате реперфузии происходит восстанов-
ление кровотока, снабжение кислородом и глюкозой, 
увеличивается метаболическая активность клеток. 
Продукты распада ткани постепенно вымываются из 
области ишемии, уменьшая токсическое воздействие 
на область пенумбры [32, 39, 133]. 

С другой стороны, резкое восстановление кровото-
ка приводит к вторичному повреждению тканей из-за 
комплекса событий. В области инфаркта скапливается 
большое число лейкоцитов и ферментов, способных 
синтезировать АФК, но недостаток кислорода огра-
ничивает их продукцию во время ишемии. После ре-
перфузии происходит так называемый «кислородный 
взрыв», при котором большое количество АФК по-
вреждает клетки области пенумбры [134, 135]. Кроме 
того, перешедшие в режим сниженного метаболизма 
и анаэробного обмена клетки не могут одномоментно 
приспособиться к восстановлению аэробного метабо-
лизма. Комплексы окислительного фосфорилирова-
ния с измененной активностью в  митохондриях  могут 

Regional blood circulation and microcirculation 1320 (2) / 2021www.microcirc.ru



ОБЗОРЫ / REVIEWS

неадекватно реагировать на появление кислорода об-
разованием большего количества АФК и запуском 
апоптотических процессов [44, 136]. 

Макроскопически реперфузионное повреждение 
может проявляться патологиями микроциркулятор-
ного русла и кровоизлияниями в мозг [137, 138]. При 
реперфузии происходит усиление воспалительной 
реакции: инфильтрация лейкоцитов в ткани мозга 
вызывает повреждение эндотелия из-за усиленного 
выделения супероксид аниона и оксида азота с об-
разованием пероксинитрита, закупорку микроцирку-
ляторного русла, нарушение гематоэнцефалическо-
го барьера и отеки. Особенно заметным это может 
стать в том случае, если воспалительная реакция не 
была выражена до реперфузии [139, 140]. Также к 
возможным последствиям реперфузии относят гене-
рализацию воспалительной реакции. При активации 
кровотока размывание цитокинов и активированных 
лейкоцитов может повлиять на состояние окружа-
ющих тканей, однако эти эффекты никем точно не 
измерены [137]. 

Считается, что большинство нейропротекторных 
препаратов защищает ткани мозга от реперфузионно-
го повреждения. Для снижения такого повреждения 
предлагается также концепция постепенного восста-
новления кровотока, или посткондиционирования. 
После удаления тромба кровоток в сосуде прекраща-
ют на короткие интервалы времени несколько раз, та-
ким образом давая возможность ишемизированным 
тканям адаптироваться к восстановлению аэробного 
статуса [141, 142]. Такой подход достаточно сложен 
в выполнении и, несмотря на успешность в несколь-
ких небольших клинических испытаниях, не нашел 
широкого применения [133]. Концепция дистанци-
онного посткондиционирования предполагает более 
слабое, но более простое в осуществлении воздей-
ствие. Локальная ишемия в другом органе (обычно – 
конечности) приводит к образованию цитокинов и 
паракринных агентов, которые с кровотоком могут 
попасть в другие органы и увеличить их устойчивость 
к повреждающим воздействиям [143–145]. Обычно 
такие эффекты имеют небольшую амплитуду, и в на-
стоящее время этот подход также не нашел широкого 
применения в клинической практике. 

Заключение
Несмотря на значительные успехи в понимании 

патогенеза острого ишемического повреждения моз-
га, в современной науке не происходит новых про-
рывов в разработке терапии. Десятки новых субстан-
ций – кандидатов для лечения, показавших эффектив-
ность в доклинических испытаниях, – клинических 
не дают положительных эффектов. 

Во многих случаях можно объяснить причины 
неудач трансляции экспериментальных данных в 
клиническую практику, опираясь на патогенез ин-
фаркта головного мозга. Большинство патогенети-
ческих факторов повреждения нервной ткани во 
время ишемии в здоровом организме выполняют 
регуляторные или другие функции. В границах нор-
мы они способны оказывать защитное действие, при 
бóльшей интенсивности – патологическое. В кли-

нической практике сложно заранее оценить степень 
выраженности патологического процесса, соотно-
шение разных его компонентов и выделить группы 
больных, на которых данная терапия потенциально 
окажет положительное действие. Второй момент, на 
который следует обратить внимание, – многофактор-
ность данного заболевания. В этом случае трудно 
ожидать спасение ткани от терапии, которая разрабо-
тана по принципу «одна таблетка – один рецептор». 
Третья важная причина неудач – отсутствие новой 
концепции, новой теории развития ишемического 
повреждения мозга. В настоящее время разработка 
терапевтических средств по-прежнему ведется путем 
поиска молекул, адресно воздействующих на одно из 
звеньев патогенеза, которое исследователи считают 
ключевым.

Таким образом, в обзоре мы коснулись небольшой 
части современных направлений в изучении ишеми-
ческого ОНМК. Некоторые компоненты патогенеза 
кажутся нам более перспективными (новые инги-
биторы цитотоксического отека), некоторые – менее 
(антиоксиданты). Важно отметить: несмотря на огром-
ное число исследований в области ишемического по-
вреждения мозга, их по-прежнему недостаточно. Как 
и во многих других областях, из разрозненных иссле-
дований не синтезирована общая картина, в которой 
можно было бы найти ключевую точку приложения и 
изменить течение болезни. Возможно, что и на фун-
даментальном уровне наиболее важные механизмы 
повреждения головного мозга еще не выявлены, и нас 
ожидают удивительные открытия. 
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Резюме
Реперфузионный синдром миокарда – это сложная совокупность патологических процессов, возникающих в сердечной 

мышце вследствие восстановления коронарного кровотока у пациентов с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST. Не-
смотря на то, что он давно известен, до сих пор нет однозначного мнения насчет предикторов, а соответственно, и групп риска 
его возникновения. Это препятствует прогнозированию дальнейшего течения заболевания и исследованию эффективности 
хирургических и терапевтических способов предотвращения последствий реперфузии у пациентов с инфарктом миокарда 
с подъемом сегмента ST, что, в свою очередь, значительно ухудшает послеоперационный и отдаленный прогноз у данной 
группы больных. Для поиска исследований по данной проблеме мы использовали поисковые системы E-library, Google Scholar 
и Pubmed. В статье представлены данные исследований, освещающих предикторы реперфузионного синдрома миокарда. 
Помимо этого, описаны проблемы верификации необратимого реперфузионного повреждения и оглушения миокарда. 

Ключевые слова: реперфузионный синдром миокарда, инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, жизнеугрожающие 
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Summary
Myocardial reperfusion syndrome is a complex set of pathological processes that occur in the heart muscle due to restoration of 

coronary blood flow in patients with ST-segment elevation myocardial infarction. Despite the fact that it has been known for a long 
time, there is still no unequivocal opinion about the predictors, and, accordingly, the risk groups for its occurrence. This prevents 
predicting the further course of the disease and studying the effectiveness of surgical and therapeutic methods for preventing the 
consequences of reperfusion in patients with ST-segment elevation myocardial infarction, which in turn significantly worsens the 
postoperative and long-term prognosis in this group of patients. We used the search engines such as E-lilbrary, Google Scholar 

20 Г. Г. ХУБУЛАВА и др.
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Введение
По данным Росстата за 2018 г., в Российской Фе-

дерации более 454 000 смертей – от ишемической бо-
лезни сердца. Опаснейшим ее проявлением является 
инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST) 
[1]. Наиболее эффективным способом уменьшения 
зоны инфаркта и улучшения клинического исхода 
считается своевременная и адекватная реперфузия 
сердечной мышцы после ИМпST с помощью тром-
болитической терапии или чрескожного коронарного 
вмешательства (ЧКВ). Однако восстановление крово-
тока в ишемизированном миокарде может само по 
себе приводить к запуску ряда патологических ме-
ханизмов, приводящих к развитию реперфузионного 
синдрома миокарда (РСМ). 

Реперфузионный синдром миокарда представляет 
собой ряд патологических процессов, возникающих 
вследствие восстановления венечного кровотока в 
ишемизированной зоне миокарда и характеризую-
щийся миокардиальной, электрофизиологической 
и/или сосудистой дисфункцией. РСМ изучается на 
протяжении более 60 лет, однако, несмотря на мно-
гочисленные исследования, направленные на поиск 
стратегий предупреждения его развития, общепри-
нятые рекомендации до сих пор отсутствуют. Это 
негативно сказывается на возможности прогнозиро-
вать течение ИМпST после реперфузии и приводит 
к тяжелым, иногда летальным, последствиям [2, 3].

Также, согласно результатам систематических 
обзоров, данные публикаций, касающихся методов 
и стратегий предотвращения РСМ, весьма противо-
речивы [3–5]. Отсутствие предикторов и шкал риска 
проявления РСМ вносит определенные сложности в 
формирование выборки пациентов для таких иссле-
дований, что с большой вероятностью значительно 
влияет на их результаты. Также на данный момент 
практически отсутствуют публикации, касающиеся 
предикторов реперфузионного повреждения и оглу-
шения миокарда.

Целью обзора является анализ современной ли-
тературы и синтез данных, касающихся данной про-
блемы.

Реперфузионные аритмии
Реперфузионные аритмии, возникшие вследствие 

восстановления кровотока у пациентов с ИМпST, мо-
гут носить как транзиторный, неопасный характер, 
например, при синусовой брадикардии, желудочко-
вых экстрасистолиях и идиовентрикулярном ритме, 
так и проявляться опасными, жизнеугрожающими 
состояниями, например, желудочковыми тахикардия-
ми (ЖТ) и фибрилляциями желудочков (ФЖ), требу-
ющими неотложной помощи. При этом частота ЖТ 
и ФЖ после ЧКВ, по данным разных исследований, 

достигает 11 % [6, 7]. Считается, что реперфузионные 
аритмии могут быть показателем успешного восста-
новления кровотока. Однако в некоторых исследо-
ваниях упоминается, что они, предположительно, 
связаны с продолжающимся повреждением клеток 
миокарда и ишемией [8].

В ряде крупных исследований отмечается, что па-
циенты, перенесшие ЖТ или ФЖ, помимо высокой 
госпитальной смертности, имели более неблагопри-
ятный отдаленный прогноз, в отличие от пациентов 
без данных нарушений ритма в постреперфузионном 
периоде, однако причинно-следственные связи до сих 
пор до конца не ясны [9, 10]. Возможно, это связано 
с увеличением зоны инфаркта миокарда у пациентов 
с жизнеугрожающими аритмиями после ЧКВ [11], 
или сложностью в определении генеза аритмий. По 
данным исследования E. Tatli et al. [12], аритмии не 
всегда указывают на проходимость сосудов и репер-
фузию и могут являться маркером тяжелой ишемии 
миокарда. Впрочем, влияние ЖТ/ФЖ на дальнейший 
прогноз остается дискутабельным. Так, в исследова-
нии М. М. Демидовой и др. [13] установлена связь 
между возникновением жизнеугрожающих аритмий 
в течение 48 ч после ЧКВ и повышенной внутриболь-
ничной летальностью, но на долгосрочный прогноз 
ФЖ/ЖТ влияния не оказывали.

В исследовании, основанном на популяции APEX 
AMI, посвященном жизнеугрожающим нарушениям 
ритма, включающем в себя 5745 пациентов, ЖТ/ФЖ 
развились у 329 пациентов (5,7 %) с ИМпST, при 
этом только у 25 из них – до выполнения ЧКВ. По 
данным многофакторного регрессионного анализа, 
авторами представлены следующие предикторы раз-
вития ранней ЖТ/ФЖ: 

– степень восстановления коронарного кровото-
ка, оцениваемого по классификации Thrombolysis In 
Myocardial Infarction (TIMI) до ЧКВ, равная 0;

– нижний ИМ; 
– высокое суммарное смещение сегмента ST;
– низкий клиренс креатинина;
– класс острой сердечной недостаточности по Kil-

lip выше I;
– низкое систолическое артериальное давление;
– высокая масса тела;
– частота сердечных сокращений (ЧСС) больше 70.
Для поздней ЖТ/ФЖ: 
– низкое систолическое артериальное давление; 
– разрешение менее 70 % сегмента ST после ре-

перфузии;
– ЧСС больше 70;
– большое суммарное смещение сегмента ST;
– отсутствие приема B-блокаторов пациентом; 
– уровень TIMI после ЧКВ меньше 3;
– уровень TIMI до ЧКВ, равный 0. 

and Pubmed to search for studies on this issue. The article presents research data highlighting predictors of myocardial reperfu-
sion syndrome. In addition, the problems of verification of irreversible reperfusion injury and myocardial stunning are described.
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Авторы не выстраивают прогностическую модель, 
основанную на данных факторах, но отмечают, что даже 
при наличии у пациентов пяти факторов риска жизнеу-
грожающие аритмии развивались лишь в 11 % случаев. 
Это может быть обусловлено наличием количествен-
ных переменных в регрессионной модели (например, 
клиренса креатинина) при отсутствии «порога отсече-
ния», что осложняет интерпретацию данных. Достоин-
ством данного исследования является большая выборка 
пациентов и последующее определение доверительных 
интервалов статистических оценок на основании соз-
дания ряда псевдовыборок (так называемый бутстреп-
пинг), подтверждающая их достоверность [14].

Целью недавнего исследования J. Huang et al. [6], ос-
нованного на ретроспективном анализе 607 пациентов 
с ИМпST, перенесших ЧКВ, было построение шкалы 
риска развития ранней и поздней желудочковой тахи-
кардии или фибрилляции желудочков после реперфу-
зии. Жизнеугрожающие аритмии в данном исследова-
нии наблюдались у 67 пациентов (11 %). На основании 
многофакторного регрессионного анализа выстроена 
модель риска. В нее входили такие факторы, как: 

– сахарный диабет (1 балл при наличии);
– степень TIMI до ЧКВ (1 балл при TIMI, равном 0);
– возраст (1 балл, если пациент старше 64 лет);
– частота сердечных сокращений (0,5 балла при 

ЧСС от 76 до 96 и 1 балл при ЧСС больше 96 ударов 
в минуту);

– суммарное смещение сегмента ST (1 балл при 
подъеме больше 1 мВ);

– максимальная элевация сегмента ST (0,5 балла 
при подъеме от 0,3 до 0,4 мВ и 1 балл при элевации 
выше 0,5 мВ);

– уровень калия в сыворотке крови (1 балл при 
показателе менее 3,2 ммоль/л);

– фракция выброса левого желудочка (1 балл при 
фракции выброса меньше 42 %). 

При однофакторном анализе также выявлены та-
кие факторы развития ЖТ/ФЖ, как поражение ствола 
левой коронарной артерии, правая коронарная арте-
рия, выступающая в роли инфаркт-зависимой арте-
рии, и класс острой сердечной недостаточности по 
Killip>I. Однако в многофакторную модель они вклю-
чены не были. Стратификация риска, основанная на 
полученных предикторах, выглядит следующим об-
разом: I класс ≤4 баллов, II класс ≤5,5 балла, III класс 
≤6,5 балла и IV класс ≥6,5 балла. Согласно апроба-
ции данной шкалы, риск развития ЖТ/ФЖ на той 
же группе пациентов составлял для I класса 1,75 %, 
для II класса – 19,11 %, для III класса – 48,39 % и для 
IV класса – 83,33 %. По данным авторов [6], разра-
ботанная ими модель обладает высокой прогности-
ческой силой, площадь под ROC кривой составляла 
0,9 (Р<0,001). Однако вызывает вопрос соответствие 
числа баллов и значимости предикторов. Например, 
максимальная элевация сегмента ST имеет несопо-
ставимо бóльший показатель отношения шансов 
(ОШ), чем наличие сахарного диабета (ОШ 162,367 
против 4,804).

Отдельно стоит упомянуть недавние исследова-
ния, освещающие высокую прогностическую цен-
ность таких электрокардиографических критериев, 
как удлинение интервала Тпик–Тконец и соотношение 
Тпик–Тконец/QT [15, 16]. Данные показатели имеют 
довольно высокую прогностическую ценность 
(ОШ=3,41, 95 % ДИ: 1,66–7,04 по данным М. М. Де-

Клинические исследования, посвященные предикторам развития жизнеугрожающих аритмий после ЧКВ

Clinical studies on predictors of life-threatening arrhythmias after PCI

Автор/первый  
из соавторов,  

год публикации
Число  

пациентов Предикторы при однофакторном анализе Предикторы при многофакторном анализе

М. М. Демидова, 
2015 г. [17]

3274 ИМ в анамнезе, длительность  комплекса 
QRS, низкий уровень K+ в сыворотке 
крови, ФЖ перед ЧКВ, прием аспирина и 
B-блокаторов перед ЧКВ, время от начала 
болевого приступа до раскрытия баллона 
<360 мин, стеноз ствола ЛКА, нижний 
ИМ, макс. подъем ST>300 мВ, суммарное 
 смещение ST>1500 мВ

Стеноз ствола ЛКА,  
суммарное смещение ST>1500 мВ

М. И. Неймарк,  
2011 г. [18]

253 – Задний ИМ, гипертоническая болезнь, 
отсутствие приема аспирина, уровень 
Na+ в сыворотке крови, синусовая 
 тахикардия

R. H. Mehta,  
2004 г. [19]

3065 – Курение в анамнезе, отсутствие приема 
B-блокаторов, ПКА в роли ИЗА, время 
от начала болевого приступа до раскры-
тия баллона <180 мин, TIMI до ЧКВ=0 

М. М. Демидова,  
2019 г. [16]

414 Интервал Тпик–Тконец≥131 мс,  
соотношение Тпик–Тконец/QT>0,3 

Интервал Тпик–Тконец≥131 мс,  
соотношение Тпик–Тконец/QT>0,3

J. Shenthar,  
2015 г. [15]

100 Интервал Тпик–Тконец>0,1 мс,  
соотношение Тпик–Тконец/QT>0,3 

Интервал Тпик–Тконец>0,1 мс,  
соотношение Тпик–Тконец/QT>0,3

П р и м е ч а н и е: ИМ – инфаркт миокарда; ФЖ – фибрилляция желудочков; ЧКВ – чрескожное коронарное вмеша-
тельство; ЛКА – левая коронарная артерия; ПКА – правая коронарная артерия; ИЗА – инфаркт-зависимая артерия.
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мидовой и др., ОШ в работе J. Shentar et al. не ука-
заны; таблица). 

Также, помимо представленных работ, есть еще 
ряд публикаций, посвященных предикторам репер-
фузионных аритмий, однако в них авторы не пред-
лагают свои предсказательные модели. Некоторые 
из них приведены в таблице.

Необратимое реперфузионное  
повреждение миокарда
Необратимое реперфузионное повреждение мио-

карда (НРПМ) является грозным осложнением рева-
скуляризации у пациентов с ИМпST, заключающимся 
в парадоксальном увеличении зоны некроза миокар-
да несмотря на полную проходимость коронарных 
артерий, значительно ухудшающем послеопераци-
онный прогноз и дальнейшее течение ишемической 
болезни сердца. Впервые описанные Jennings et al. 
[20] в 1960-х гг., гистологические изменения мио-
карда после реперфузии в эксперименте на собаках 
дали предпосылку к проведению дальнейших ис-
следований на эту тему. Долгое время велись споры 
о существовании НРПМ не только в эксперименталь-
ной модели на животных, но и в фактической модели 
пациента с ИМпST после реперфузии [21]. В 2005 
г. Staat et al. [22] представили первые клинические 
доказательства того, что НРПМ действительно су-
ществует у людей. В их рандомизированном иссле-
довании продемонстрировано уменьшение размера 
инфаркта миокарда у пациентов с ИМпST на 36 % 
при применении ишемического посткондициониро-

вания. Факт уменьшения размера зоны инфаркта при 
терапевтическом вмешательстве, применяемом в на-
чале реперфузии, послужил доказательством того, 
что НРПМ существует у людей и является актуальной 
мишенью для кардиопротекции (рисунок).

Однако у нас до сих пор нет точного представле-
ния об отдельной от ишемии доле реперфузионного 
повреждения в формировании финальной зоны не-
кроза миокарда [23]. Существует ряд биохимических 
маркеров, на основании которых можно косвенно 
оценить степень реперфузионного поражения. При-
мерами таких маркеров являются матричные метал-
лопротеиназы, липопротеин-ассоциированная фос-
фолипаза А2, молекулы клеточной адгезии, сыворо-
точный амилоид А и миелопероксидаза [24]. Помимо 
этого, есть данные о значимости реперфузионного 
пика (кратковременное усугубление элевации сег-
мента ST с последующим снижением) в роли маркера 
реперфузионного повреждения миокарда [25]. Одна-
ко дискуссии в научных кругах насчет специфично-
сти данных показателей продолжаются по сей день.

Таким образом, общепринятые маркеры НРПМ, 
на основании которых можно рассчитать корреляци-
онную зависимость между исходными данными па-
циентов и реперфузионным повреждением миокарда, 
отсутствуют, что делает невозможным построение 
прогностических моделей. 

Оглушение миокарда
Реперфузионное оглушение миокарда – это об-

ратимая постишемическая сократительная дисфунк-

Размер зоны инфаркта миокарда в зависимости от объема оказанной медицинской помощи. Показаны преимущества 
своевременной реперфузии и терапевтического лечения для предотвращения НРПМ. С их помощью можно предотвра-
тить порядка 50 % финальной зоны инфаркта, возникшей из-за реперфузионного повреждения.  Адаптированный пере-

вод: Georg M. Fröhlich et al. [3] 
The size of the zone of myocardial infarction, depending on the volume of medical care provided. This scheme illustrates the 

benefits of timely reperfusion and the addition of a therapeutic intervention for preventing myocardial reperfusion injury (RI) on 
myocardial infarct size and myocardial salvage. Nearly 50 % of the final myocardial infarct size is due to myocardial RI and can 

therefore be reduced, thereby maximizing the benefits of myocardial reperfusion. Adapted translation: Georg M. Fröhlich et al. [3]
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ция, возникающая при реперфузии миокарда во время 
острой ишемии. Эта форма РСМ является результатом 
пагубного воздействия оксидативного стресса и пере-
грузки внутриклеточного кальция на сократительный 
аппарат миокарда [26]. Вероятно, одно из самых не-
значительных проявлений РСМ – оглушение миокар-
да – все же влияет на постоперационный период па-
циентов с ИМпST, коррелирует с объемом спасенного 
миокарда [27] и, несмотря на современные стратегии 
реперфузии, не теряет актуальности в наши дни [28].

Сложность в выявлении предикторов оглушения 
миокарда у пациентов с ИМпST после ЧКВ заклю-
чается не только в необходимости дополнительной 
потери времени для проведения ЭхоКГ пациентам, 
поступившим в приемное отделение клиник (увели-
чивая при этом время от начала болевого приступа 
до выполнения ЧКВ), но и в полиэтиологичности 
патологии. К оглушению миокарда ведет не только 
реперфузия, но и еще ряд таких процессов, как:

– длительные аномалии движения стенок желу-
дочков у пациентов с нестабильной стенокардией;

– стойкие аномалии движения стенки левого же-
лудочка после ишемии, вызванной физической на-
грузкой;

– длительная дисфункция левого желудочка после 
кардиохирургических операций;

– длительное нарушение систолической и диасто-
лической функции после надувания и спуска баллона 
при ангиопластике коронарной артерии;

– стрессовая кардиомиопатия такоцубо;
– желудочковая дисфункция, связанная с диали-

зом [29].
К тому же, как и в случае с НРПМ, не представ-

ляется возможным определить вклад реперфузии от-
дельно от ишемического компонента. 

Заключение
Следует отметить, что все описанные в данной 

части обзора проявления РСМ являются сложными 
и многофакторными патологическими процессами. 
Из-за относительной редкости жизнеугрожающих 
реперфузионных аритмий и небольшого числа ис-
следований, направленных на поиск их предикторов, 
данное направление не теряет своей актуальности и 
продолжает являться мишенью для изучения. Тем 
не менее следует отметить, что такие факторы, как 
высокий суммарный подъем сегмента ST и степень 
TIMI до ЧКВ=0, чаще остальных отмечаются авто-
рами исследований как предрасполагающие факторы 
развития реперфузионных аритмий и могут иметь 
ведущее прогностическое значение.

Очевидно, что при отсутствии специфических 
маркеров реперфузионного повреждения и оглуше-
ния миокарда невозможно оценить влияние восста-
новления кровотока в ИЗА отдельно от ишемическо-
го компонента ИМпST. Таким образом, их выявление 
является ключом к изучению предикторов НРПМ 
и реперфузионного оглушения миокарда.
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Резюме
Введение. Основой хронической ишемии головного мозга у молодых людей часто является болезнь малых сосудов 

(БМС), диагностируемая микроочаговыми поражениями белого вещества (БВ) головного мозга, микроструктурными 
изменениями БВ в виде снижения фракционной анизотропии (ФА) при диффузионной тензорной магнитно-резонанс-
ной томографии (ДТ-МРТ).  Известно, что повышение допплерографических индексов пульсатильности и резистив-
ности средней мозговой артерии (PI и RI в СМА) коррелирует с проявлениями БМС и когнитивными нарушениями у 
пациентов среднего и пожилого возраста. Цель – определение ранних маркеров и предикторов бессимптомной БМС 
у лиц молодого и среднего возраста без когнитивных нарушений. Материалы и методы. Обследованы 52 сотрудника 
МЧС, мужчины, 47,3±7,6 года, без неврологического и когнитивного дефицита. Проведены дуплексное сканирование 
с расчетом PI и RI в СМА, МРТ с определением степени поражения БВ по шкале Фазекас, ДТ-МРТ с определением 
ФА. Результаты. МРТ-признаки БМС обнаружены у всех обследованных. Согласно шкале Фазекас сформированы 
две группы: 0 баллов (n=38) и 1–2 балла (n=14). PI и RI в СМА во 2-й группе были выше (p<0,002 и p<0,05). Много-
факторный логистический регрессионный анализ показал, что PI в СМА (ОШ: 2,33; 95 % Ди:1,13 – 4,81; p=0,02) 
достоверно связан с тяжестью поражения БВ по Фазекас. ФА в значимых для когнитивных функций трактах была 
ниже во 2-й группе (p<0,001). Пошаговая модель множественной линейной регрессии выявила, что самыми сильными 
предикторами снижения ФА являются PI и RI. Значения психомоторного темпа и объема внимания были ниже во 2-й 
группе (р<0,01). Заключение. Индексы PI и RI в СМА являются ранними маркерами очагового поражения, микро-
структурных изменений БВ головного мозга и предикторами когнитивных нарушений в группе молодого и среднего 
возраста с асимптомной БМС. 

Ключевые слова: церебральная болезнь малых сосудов, индекс пульсатильности (PI), индекс резистивности (RI), 
транскраниальная допплерография, шкала Фазекас, лейкоареоз, диффузионно-тензорная МРТ (ДТ-МРТ), фракционная 
анизотропия (ФА), хроническая недостаточность мозгового кровообращения, сосудистые когнитивные нарушения
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Summary
Introduction. Typical basis of chronic cerebral ischemia in young people is small vessel disease (SVD) diagnosed by 

micro-focal lesions and microstructural damage of cerebral white matter (WM), reduction of fractional anisotropy (FA) in 
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Введение
Рост цереброваскулярных заболеваний среди 

молодых людей обусловил потребность поиска но-
вых маркеров и предикторов угрозы их развития. 
Сообщается, что инсульты у молодых взрослых 
встречаются редко, составляя от 10 до 15 % от всех 
пациентов с инсультом [1]. Основой безынсультно-
го формирования синдрома хронической ишемии 
мозга – дисциркуляторной энцефалопатии (ДЭ) – в 
большинстве случаев является микроангиопатия. По 
данным статистики, опубликованной в Ежегодном 
эпидемиологическом отчете в Китае за 2016 г., уро-
вень заболеваемости хронической недостаточностью 
мозгового кровообращения относительно высок сре-
ди пожилых людей, встречаясь у 2/3 людей старше 
65 лет. ДЭ также выявляется у 50 % людей в возрасте 
от 50 до 65 лет и у 25 % в возрасте от 45 до 50 лет. 
Тем не менее глобальная распространенность ДЭ в 
настоящее время не определена [2]. 

Наиболее частыми факторами риска развития ДЭ 
являются длительно неконтролируемая артериальная 
гипертензия (АГ), сахарный диабет, курение и другие 
известные факторы риска ССЗ. Болезнь малых сосудов 
головного мозга (БМС) относится к группе процессов 
различной этиологии, проявляющихся патологиче-
скими изменениями в перфорантных церебральных 
артериолах, венулах и капиллярах, в результате чего 
происходит повреждение вещества головного мозга. 
Оно включает в себя лакуны, недавно перенесенные 
маленькие подкорковые инфаркты мозга, гиперин-
тенсивность белого вещества (БВ), расширенные пе-
риваскулярные пространства, микрокровоизлияния, 
поверхностный корковый сидероз и атрофию мозга, 
выявляемые при МРТ, согласно Международным 
стандартам STRIVE [3]. Метод диффузно-тензорной 
МРТ (ДТ-МРТ) позволяет диагностировать ранние 
проявления микроструктурных изменений в головном 
мозге и количественно оценивать состояние прово-
дящих путей с помощью определения коэффициента 
фракционной анизотропии (ФА) [4], признанного ря-
дом исследователей маркером БМС. Для уточнения 
патогенеза и функциональной значимости изменений 
головного мозга нередко используют комплексные ис-
следования, включающие в себя помимо МРТ, ультра-

звуковое определение параметров мозгового кровото-
ка методом транскраниальной допплерографии (ТКД) 
и психологическое тестирование для диагностики со-
судистых когнитивных нарушений (СКН). Выявлено, 
что определяемый при ТКД индекс пульсатильности 
(PI) в средней мозговой артерии (СМА), являющийся 
методом оценки резистентности мелких сосудов, до-
стоверно ассоциировался с дезинтеграцией БВ в раз-
личных трактах при ДТ-МРТ у пациентов с СКН [5]. 

Хотя на ранних этапах БМС может быть бессимп-
томной, она представляет большой риск для здо ровья: 
БМС является преморбидным состоянием около 25 % 
всех инсультов и около 45 % деменции. Увеличение 
клинического применения МРТ головного мозга у 
пациентов даже без грубой неврологической пато-
логии привело к явно случайным находкам БМС и у 
молодых людей, без классических сосудистых фак-
торов риска и наследственности [6].

Основной состав сотрудников МЧС соответствует 
критериям «молодого пациента» (до 45–49 лет), работа 
носит интенсивный, не всегда нормированный харак-
тер, требует быстрой мобилизации в условиях высокой 
ответственности. Рабочий стресс связан как с продол-
жительностью и ненормированностью рабочего дня, 
так и с высокими требованиями. Согласно исследовани-
ям последних лет, мишенью любых неблагоприятных 
воздействий в организме человека является, в первую 
очередь, эндотелий. При эндотелиальной дисфункции 
происходит развитие хронического воспаления, сниже-
ние вазодилататных функций и нарастание протром-
ботических свойств. Выявлена ассоциация продолжи-
тельности рабочего времени, напряженной работы с 
эндотелиальной функцией [7]. Стресс может привести 
к хронической активации симпатической нервной си-
стемы, к повышению артериального давления, которое 
может травмировать эндотелий [8].

Целью работы являлось определение ранних 
маркеров и предикторов бессимптомной БМС у со-
трудников МЧС молодого и среднего возраста без 
когнитивных и неврологических нарушений.

Материалы и методы исследования
Общая характеристика обследуемой группы. 

 Обследование сотрудников МЧС проводилось во 

diffusion tensor MRI (DT-MRI). Previous studies showed that increased dopplerographic pulsatility and resistivity indices in 
middle cerebral artery (MCA PI-RI) correlated with SVD manifestations and cognitive impairment in middle-aged and elderly 
patients. Aim – to determine early markers and predictors of asymptomatic SVD in young and middle-aged individuals without 
cognitive impairment. Materials and methods. 52 male employees of the EMERCOM, 47.3±7.6 years, without neurological or 
cognitive deficits were examined. Duplex scanning with MCA PI-RI calculation, MRI with WM damage assessment according 
to Fazekas scale, DT-MRI FA definition were completed. Results. All those examed showed MRI signs of SVD. Two groups 
were formed according to Fazekas: 0 points (n-38) and 1-2 points (n-14). The 2nd group showed higher MCA PI-RI (p<0.002 
and p<0.05). Multivariate logistical regression analysis showed significant correlation of PI in MCA (OR: 2.33; 95% CI: 1.13-
4.81; p=0.02) with WM lesion according to Fazekas. The FA in cognitively important tracts was lower in group 2 (p<0,001). A 
stepwise multiple linear regression model revealed that the strongest predictors of FA reduction were PI and RI. The values of 
psychomotor speed and attention span were lower in group 2. Conclusion. MCA PI-RI are early markers of focal lesions and 
microstructural changes in WM and predictors of cognitive impairment in the young and middle-aged with asymptomatic SVD.

Keywords: cerebral small-vessel disease, pulsatility index(PI), resistivity index(RI), transcranial Doppler ultrasonography, 
Fazekas scale, leukoaraiosis, diffusion tensor imaging (DT-MRI), fractional anisotropy (FA), chronic cerebral circulation 
insufficiency, vascular cognitive impairment
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ers and predictors of cerebrovascular diseases in a group of young and middle-aged employees of the EMERCOM of Russia. Regional hemodynamics and 
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Всероссийском центре экстренной и радиацион-
ной медицины им. А. М. Никифорова МЧС России 
в 2019 г. Расширенный профилактический осмотр 
прошли 52 сотрудника, все мужчины в возрасте от 
31 до 65 лет (средний возраст – 47,3±7,6 года). Прове-
дено комплексное клинико-неврологическое и лабо-
раторное обследование, суточное мониторирование 
артериального давления (АД), триплексное скани-
рование брахиоцефальных сосудов, МРТ головного 
мозга, нейропсихологическое тестирование. 

Методы МРТ-диагностики ранних признаков 
хронической ишемии головного мозга. Стандартную 
магнитно-резонансную томографию выполняли на 
томографе Magnetom Verio с напряженностью маг-
нитного поля 3 Тл (Siemens, Германия). Использова-
ли стандартные импульсные последовательности – 
Т2ВИ, Т1ВИ, TIRM, SWI. Определяли наличие и 
число очагов глиоза сосудистого генеза и постише-
мических лакунарных кист. Оценивали поражение 
белого вещества головного мозга, возникшее в ре-
зультате хронической гипоперфузии. При данной 
оценке использовалась шкала Фазекас (Fazekas), 
где отмечалась степень поражения перивентрику-
лярного и глубокого белого вещества по критери-
ям: 0 – изменения отсутствуют; 1 – «колпачки» или 
тонкие линии для перивентрикулярных изменений и 
точечные фокусы для глубокого поражения; 2 – уме-
ренное «гало» для перивентрикулярных изменений и 
слияние точечных фокусов для глубокого поражения; 

3 –  неравномерные перивентрикулярные зоны лейко-
ареоза, сливающиеся с подобными же сливными зо-
нами поражения глубокого белого вещества (рис. 1).

Внутреннюю гидроцефалию диагностировали по 
признакам расширения желудочковой системы моз-
га, наружную – при расширении конвекситальных 
пространств больших полушарий мозга. Степень 
тяжести внутренней гидроцефалии оценивали по 
ширине третьего желудочка и при расчете соотно-
шения расстояния между передними рогами боко-
вых желудочков мозга с бипариетальным размером 
(индекс передних рогов).

Диффузионно-тензорную МРТ, измерение коэф-
фициента ФА проводили с использованием импульс-
ной последовательности DTI. Значения коэффици-
ента ФА измерялись билатерально в 12 областях 
мозга, включающих в себя основные пучки проводя-
щих путей. Выделение зон интереса производилось 
мануальным методом. Полученные изображения 
обрабатывали с использованием встроенной пост-
процессорной программы Neuro 3D (определение 
коэффициента ФА от 0 до 1000).

Методика ультразвукового исследования (УЗИ) 
мозгового кровообращения. Диагностику атеро-
склеротического поражения брахиоцефальных ар-
терий проводили на УЗ-сканере ALPIO-300 фирмы 
Toshiba (Япония) с соблюдением методических ус-
ловий Мангеймского консенсуса (Mannheim Carotid 
Intima – Media Thickness and Plaque Consensus (2004–

Рис. 1. Шкала Фазекас на примере аксиальных МР-изображений в режиме TIRM
Fig. 1. Fazekas scale by the example of axial MR images in the TIRM mode

Шкала Фазекас для оценки перивентрикулярных изменений  
белого вещества головного мозга

Шкала Фазекас для оценки изменений глубоких отделов  
белого вещества головного мозга
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2006–2011). При транскраниальной допплерографии 
(ТКД) скорость кровотока в проксимальном отделе 
(М1) средней мозговой артерии (СМА) регистрирова-
ли билатерально с помощью 2 МГц-ультразвукового 
зонда PW через окно височной кости в условиях по-
коя на глубине, обеспечивающей наилучший сигнал 
(50–60 мм). Были оценены следующие показатели 
линейной скорости кровотока (ЛСК): пиковая си-
столическая (ПС), средняя скорость кровотока (СС) 
конечная диастолическая (КД), индекс пульсации 
(PI) (Гошлинга), рассчитывающийся по формуле: 
(ПС-КД)/СС, и индекс резистивности (RI) Pourcelot, 
равный (ПС-КД)/ПС. Значения ТКД получены после 
30-секундного стабильного периода визуализации, 
регистрация продолжалась не менее 10 сердечных 
циклов. Параметры были вычислены как среднее 
значение двух измерений с каждой стороны.

Методики психологического тестирования. Для 
исследования когнитивной сферы использовали 
Монреальскую шкалу оценки когнитивных функций 
(МоСА), оценивали регуляторные и зрительно про-
странственные функции, память, внимание, мыш-
ление, речь, ориентацию во времени и месте. С по-
мощью таблицы по Крепелину определяли работо-
способность, психомоторный темп, устойчивость, 
концентрацию, переключаемость внимания, наличие 
истощаемости. Объем внимания (по Векслеру) опре-
делялся как способность повторить цифры в прямом 
и обратном направлении (нормой считается способ-
ность повторить 5 и более цифр). Объем памяти иссле-
довали по способности повтора и запоминания 5 слов. 
Мыслительную деятельность исследовали на осно-
вании оценки вербального, абстрактного и ассоциа-
тивного мышления с помощью тестов на исключение 
лишнего, наличие общего, оценивали семантическую 
и фонетическую активность. Наличие эмоциональных 
нарушений выявляли с помощью теста Госпитальной 
шкалы тревоги и депрессии (HADS). 

Методы статистического анализа. Статистиче-
ский анализ проводили с применением пакетов про-
грамм «Statistica 10», «Statistica 13». Характеристики 
пациентов и параметры ТКД, МРТ сравнивали мето-
дом Манна – Уитни для непрерывных ненормально 
распределенных величин и χ2 для категориальных 
величин. Данные были представлены в виде числа 
и процента, среднего±стандартного отклонения или 
медианы и минимальных-максимальных значений, 
в зависимости от обстоятельств. С помощью коэф-
фициентов Спирмена был проведен корреляцион-
ный анализ между показателями ТКД (PI, RI), ког-
нитивными функциями и выраженностью макро- и 
микроструктурного поражения БВ головного мозга. 
Ассоциации между параметрами сосудистого сопро-
тивления (PI, RI) и выраженностью очагового по-
ражения БВ по шкале Фазекас, а также зависимость 
микроструктурных изменений головного мозга от 
факторов сосудистого риска оценивали с помощью 
линейных регрессионных моделей. 

Результаты исследования и их обсуждение
Оценка характера труда. По результатам анке-

тирования у всех обследованных отмечался высокий 

уровень рабочего стресса: число выходных дней в ме-
сяц не соответствовало нормативным данным у 79 % 
сотрудников, среди которых у 42 % обследованных 
выходных дней не было, либо было не более 4 дней в 
месяц. Увеличение продолжительности рабочего дня 
отмечалось у 40 (79 %) сотрудников МЧС России, 
среди которых у 40 % – рабочий день был 12 и более 
часов. Ночные выезды и ночные звонки при дневном 
графике труда отмечали 21 % (11) и 50 % (26) опро-
шенных соответственно. Ненормированный график 
труда в виде увеличения рабочей недели и рабочего 
дня был у 15 (29 %) сотрудников. 

Объективное обследование. У 47 человек (85,5 %) 
выявлен избыточный вес (ИМТ ˃ 25), у 77 % – повы-
шенная окружность талии (более 94 см). Распростра-
ненность артериальной гипертензии в обследованной 
группе составила 60 %. При суточном мониторирова-
нии АД у 13 (25 %) сотрудников диагностирована АГ 
1-й степени, у 16 (31 %) – АГ 2-й степени, у 2 (4 %) – 
АГ 3-й степени. Гиперхолестеринемия выявлена у 
24 (46 %), сахарный диабет – у 3 (6 %) сотрудников. 
В неврологическом статусе данных за очаговую сим-
птоматику не выявлено. Клиническая картина пред-
ставлена цефалгическим, астеническим синдромом, 
реже – корешковым болевым синдромом, связанным 
с дегенеративно-дистрофическим процессом в по-
звоночнике. На основании клинико-неврологического 
обследования начальные проявления хронической не-
достаточности мозгового кровообращения диагности-
рованы у 30 (55 %) обследованных, ДЭ 1-й стадии – у 
8 (15 %). Таким образом, обследованная группа со-
трудников МЧС характеризовалась высокой распро-
страненностью избыточной массы тела, гипертони-
ческой болезни, гиперхолестеринемии и начальных 
проявлений хронической ишемии головного мозга.

Результаты ультразвукового исследования бра-
хиоцефальных сосудов. Асимптомный атеросклероз 
брахиоцефальных артерий выявлен у 16 (30 %) па-
циентов, во всех случаях гемодинамически незначи-
мый (стеноз в области бифуркации сонных артерий 
составил от 15 до 40 % по диаметру по ECST). При 
ТКД у всех пациентов показатели кровотока были в 
пределах нормы (M±m): ЛСК в СМА=84,1±14,4 см/с; 
PI=0,83±0,16; RI=0,54±0,05. Цереброваскулярная ре-
активность при функциональных пробах с гиперкап-
нией (Кр+) и гипервентиляцией (Кр–) также была в 
пределах нормы (1,37±0,08 и 0,35±0,07 соответствен-
но). У 6 (12 %) обследованных выявлены признаки 
венозной дисициркуляции. 

Результаты магнито-резонансной томографии 
головного мозга. У всех обследованных обнаруже-
ны МР-проявления БМС, выраженные в различной 
степени, в частности, расширенные периваскулярные 
пространства отмечались у всех. Гиперинтенсивные 
очаги в БВ (от 1 до 30 очагов) выявлены у 24 (46 %) 
пациентов, атрофические изменения вещества голов-
ного мозга (заместительная гидроцефалия) – у 26 (50 
%), редко обнаруживались микрокровоизлияния 
(n=2) и лакунарные кисты (n=1). Выраженность по-
ражения белого вещества головного мозга вследствие 
патологии сосудов малого диаметра оценена по ви-
зуальной шкале Фазекас 0-й степени в 38 случаях, 
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Фазекас 1-й степени – в 10 случаях и Фазекас 2-й 
степени – в 4 случаях, с преимущественным пора-
жением глубоких отделов БВ головного мозга. 

Характеристика когнитивной и эмоциональной 
сфер. По данным психологического обследования, 
у всех сотрдников высшие психические функции со-
хранны, эмоциональный фон не нарушен. Средние 
значения при тестировании по большинству шкал на-
ходились в пределах нормативных величин, чаще от-
мечались высокие показатели. По скрининговой шка-
ле МОСА все сотрудники набрали 26–30 баллов, что 
соответствует нормативным данным (средний балл – 
29±1,1). Объем и концентрация внимания практиче-
ски у всех специалистов МЧС находились в пределах 
нормы (у 94 и 98 % соответственно). Бóльшая часть 
данной группы характеризовалась высоким уровнем 
речевой активности (фонетическая активность в сред-
нем составила 66 %, семантическая – 61 %). 

При корреляционном анализе установлены стати-
стически значимые ранговые корреляции Спирмена 
показателей индексов сосудистого сопротивления 
PI и RI и поражения БВ глубоких отделов полуша-
рий и перивентрикулярного БВ по шкале Фазекас 
(r=0,593, r=0,691, p<0,001 для PI и r=0,624, r=0,615, 
p<0,001 для RI). Установлена ассоциация степени 
поражения глубоких отделов БВ по Фазекас со сни-
жением объема внимания (r =–0,353 p<0,01), сни-
жением психомоторного темпа (r =–0,289 p<0,05). 
Кроме того, показатели PI и RI значимо коррели-
ровали с атрофическими процессами – с наличием 
внутренней и смешанной гидроцефалии (r=0,360, 
p<0,01, r=0,484, p<0,001 – для PI и r=0,354 p<0,02 
и r=0,401, p<0,002 для RI). 

По данным ДТ-МРТ отмечали корреляцию сни-
жения коэффициента ФА передней лучистости (лоб-

ных долей) c двух сторон и увеличение индексов со-
противления (r=–0,447 , r=–0,473 справа и r=–0,429 , 
r=–0,478 слева для PI и RI, р<0,001) (рис. 2).

Также при повышении индексов пульсатильности 
и резистивности отмечали снижение коэффициента 
ФА в нижнем продольном пучке (висок) справа и сле-
ва (r=–0,491, r=–0,499 справа и r=–0,499 , r=–0,508 
слева для PI и RI, р<0,001), в нижнем лобно-заты-
лочном пучке  (r=–0,296, r=–0,318 справа и r=–0,295, 
r=–0,301 слева для PI и RI, р<0,05) (рис. 3).

При сопоставлении данных ДТ-МРТ и нейро-
психологического тестирования выявлена корреля-
ция снижения коэффициента ФА лобных долей и 
психомоторного темпа (r=0,292, р<0,05) (рис. 4).

Для уточнения клинической значимости выявлен-
ных изменений провели сопоставление даух групп с 
разной выраженностью поражения глубоких отделов 
БВ головного мозга по шкале Фазекас. Сформирова-
ли 2 группы: 1-я группа с оценкой 0 баллов (n=38), 
2-я группа с оценкой 1 и 2 балла (n= 14) по шкале 
Фазекас (таблица).

Сформированные группы отличались по возрасту, 
по распространенности артериальной гипертензии, 
но не по другим факторам риска, в том числе по на-
личию гиперхолестеринемии, сахарного диабета. Не 
было выявлено разницы по показателям линейной 
скорости кровотока в СМА между группами. Обна-
ружены более высокие индексы сосудистого сопро-
тивления (PI и RI) в группе с бóльшими баллами по 
Фазекас (таблица). Многофакторный логистический 
регрессионный анализ показал, что, прежде всего, PI 
в СМА (отношение шансов: 2,33; 95 % ДИ: 1,13–4,81; 
p<0,02), а затем возраст (отношение шансов: 1,21; 
95 % Ди: 1,00–1,25; P<0,05) значимо коррелировали 
с тяжестью поражения БВ по шкале Фазекас. 

 
Рис. 2. Корреляция Спирмена между ТКД-показателем PI в СМА  

и коэффициеном ФА лобных долей при ДТ-МРТ
Fig. 2. Spearman’s correlation between TCD PI in MCA and FA of the frontal lobes  

on DT-MRI
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Показатели коэффициента ФА в важных для 
когнитивных функций регионах – в передней лу-
чистости, в нижнем продольном пучке, в нижнем 
лобно затылочном пучке – были более низкими во 
2-й группе. Для уточнения значимости факторов, 
связанных с изменением ФА, провели пошаговую 
множественную линейную регрессию с включением 
в модель независимых переменных: возраст, ЛСК 
в СМА, PI или RI в СМА, показатели среднего си-
столического АД, уровень глюкозы. Регрессионный 
анализ выявил, что самым сильным предиктором 
микроструктурных изменений БВ являются по-
вышенные индексы сосудистого сопротивления 
церебральных артерий: PI (R=0,541, скорректиро-
ванный R2=0,228) и RI (R=0,548, скорректирован-
ный R2=0,237) в нижнем продольном пучке; для 
ФА области передней лучистости значимыми пре-
дикторами являлись RI в СМА (R=0,574, скоррек-

тированный R2=0,268), а также возраст (R=0,553, 
скорректированный R2=0,258). 

При нейропсихологическом обследовании не вы-
явлено значимой разницы между группами по по-
казателям основных когнитивных функций, однако 
отмечались более низкие значения психомоторного 
темпа и объема внимания (р<0,01) в группе с более 
выраженным поражением БВ головного мозга по 
шкале Фазекас (таблица).

Таким образом, в обследованной группе лиц моло-
дого и среднего возраста, подверженных психосоци-
альному рабочему стрессу, обнаружено значительное 
распространение начальных проявлений хрониче-
ской ишемии мозга, выраженное в разной степени. 
Многочисленные исследования подтверждают связь 
между хроническим психосоциальным стрессом, эн-
дотелиальной дисфункцией и сердечно-сосудистыми 
и цереброваскулярными заболеваниями [9]. Одним 

Рис. 3. Тракты белого вещества: 1 – corona radiata anterior; 2 – fasciculus longitudinalis inferior; 3 – fasciculus fronto-occipitalis. inferior 
Fig. 3. White Matter Tracts: 1 – corona radiata anterior; 2 – fasciculus longitudinalis inferior; 3 – fasciculus fronto-occipitalis. Inferior

1                                                                 2                                                                3

 

Рис. 4. Корреляции Спирмена между показателем коэффициента ФА лобных долей 
при ДТ-МРТ и психомоторным темпом

Fig. 4. Spearman’s correlations between the index of the FA coefficient of the frontal lobes 
on DT-MRI and the psychomotor speed
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из патогенетических путей развития БМС является 
дисфункция эндотелия, приводящая к повышению 
сосудистого тонуса и к нарушению целостности 
ГЭБ [10]. В результате происходит дезинтеграция 
БВ, определяемая по снижению ФА при ДТ-МРТ. На 
поздних стадиях это повреждение проявляется в виде 
очагов гиперинтенсивности БВ на Т2-взвешенных 
МРТ-изображениях FLAIR [11, 12]. 

В нашей работе выявлены достоверно более низкие 
значения ФА в группе с более выраженным поражением 
БВ по шкале Фазекас. В предыдущих исследованиях 
также было отмечено, что показатели ФА при ДТ-МРТ 
особенно чувствительны к повреждению белого веще-
ства при БМС, и снижение ФА отмечается не только в 
пределах гиперинтенсивноси БВ при T2, но и в кажу-
щемся «нормальном белом веществе» [13] и предше-
ствует появлению гиперинтенсивности БВ [14].

Оценка пульсатильности и резистивности мозговых 
артерий является в последние годы центром интереса 
многих работ, посвященных ДЭ. Ряд иследователей 
сообщают, что повышенные значения PI, независимо 
от других факторов, коррелировали с более обширным 
поражением БВ на МРТ головного мозга [15–17]. Мы 
также обнаружили более высокие показатели PI и RI 
в СМА в группе с более выраженными изменениями 
БВ, оцененными по шкале Фазекас. В работе A. Ghor-
bani et al. [16] при обследовании 56 пациентов с БМС 
(на основании оценки выявленных при МРТ очагов 
гиперинтенсивности БВ различной локализации) без 
клинических проявлений и 48 контрольных пациентов 
с нормальной МРТ выявили, что PI в СМА= 0,83 или 

выше указывал на комбинированную БМС полуша-
рия со специфичностью около 96 %. Исследователи 
пришли к выводу, что ТКД может использоваться в 
качестве неинвазивного и недорогого метода для диа-
гностики БМС, а PI, полученный при ТКД, также мо-
жет рассматриваться как физиологический показатель 
заболевания малых сосудов. 

В нашей работе обнаружены корреляция PI и RI со 
снижением ФА в лобных долях, в нижнем продоль-
ном пучке, а также в нижнем лобнозатылочном пучке 
билатерально. В исследованиях J. López-Olóriz et al. 
[5] выявлено, что повышение PI в СМА достоверно 
ассоциировалось с дезинтеграцией БВ в различных 
трактах (лобных долей, кортикоспинальных трактах и 
передней таламической лучистости) (p<0,05) у паци-
ентов с СКН, без деменции. Ряд авторов считают, что 
увеличение RI и PI можно рассматривать как показа-
тель дистальной артериальной констрикции или по-
вышения нисходящего сопротивления, что приводит 
к глобальному сосудистому нарушению, возможно, 
начинающемуся с мелких сосудов и затем распростра-
няющемуся на более крупные артерии [18]. По мне-
нию других исследователей [19, 20], пульсация мозго-
вого кровотока может способствовать или даже быть 
главным фактором макроструктурных изменений БВ. 
Поскольку внутричерепная полость имеет фиксиро-
ванные размеры, ограниченные черепом, расширение 
объема за счет артериального  систолического потока 
должно сопровождаться равным его  уменьшением 
за счет выброса спинномозговой жидкости (СМЖ) 
и (или) венозного оттока из полости черепа, согласно 

Демографические, клинико-лабораторные показатели, результаты нейропсихологических тестов, значения ТКД, 
нейрорадиологического обследования двух групп по шкале Фазекас

Demographic, clinical and laboratory parameters, results of neuropsychological tests, TCD values, neuro-radiological 
examination of two groups according to the Fazekas scale

Показатель Группа 1 (n=38) Группа 2 (n=14)  р

Возраст, лет (min–max) 46 (31–59) 52(40–65) 0,009
Артериальная гипертензия, n (%) 17 (44,7 %) 12 (85,7 %) 0,008
Гиперхолестеринемия, n (%) 18 (47,4 %)  6 (42,9 %) 0,772
Сахарный диабет, n (%) 2 (5,2 %) 1 (7,1 %) 0,797
МОСА (N=26–30), медиана (min–max) 29,5 (26–30) 29 (27–30) 0,231
Психомоторный темп (N=12–15), медиана (min–max) 16,5 (10–23) 13,6 (9,0–21,5) 0,011
Объем внимания (N=5) медиана (min–max) 7 (4–8) 5 (5–7) 0,010
ЛСК (сист), медиана (min–max) 86,6 (54,7–112,0) 87,6 (53,4–99,0) 0,894
PI СМА, медиана (min–max) 0,79 (0,61–1,1) 0,90 (0,75–1,25) 0,002
RI СМА, медиана (min–max) 0,53 (0,45–0,6) 0,57 (0,50–0,70) 0,014
Значение кФА Лоб ПП, медиана (min–max) 429,5(384–469) 405(323–462) 0,001
Значение кФА Лоб ЛП, медиана (min–max) 429,5(399–466) 402 (318–469) 0,001
Значение кФА висок ПП, медиана (min–max) 672(620–679) 633(411–677) 0,039
Значение кФА висок ЛП, медиана (min–max) 667(623–679) 630 (420–679) 0,01
Значение кФА НЗЛП ПП, медиана (min–max) 671(536–693) 640(536–680) 0,019
Значение кФА НЗЛП ЛП, медиана (min–max) 677 (533–706) 640(538–692) 0,024

П р и м е ч а н и е: данные представлены как абсолютные числа или проценты, как медиана и минимальные-макси-
мальные значения. Характеристики пациентов и параметры ТКД, МРТ сравнивали с применением теста Манна – 
Уитни для непрерывных ненормально распределенных величин и χ2 для категориальных величин. 
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доктрине Монро – Келли. Учитывая факт, что капил-
лярный поток не пульсирует, приток крови бóльшей 
пульсатильности в черепную полость будет содержать 
больше энергии, которая должна быть рассеяна до до-
стижения капиллярного русла. В нормальных физио-
логических условиях эта энергия гасится через поток 
СМЖ и венозный отток из полости черепа (эффект 
windkessel). При повышении величины артериаль-
ной пульсации и (или) снижении комплаентности 
путей оттока происходит повреждение ткани мозга, 
названное энцефалопатией пульсовой волны [21]. 
При обследовании бессимптомных лиц Jolly TAD et 
al. [22] выявили, что индекс артериальной пульсации 
является самым сильным предиктором снижения ФА 
(R=0,483, скорректированный R2=0,220), за которым 
следует тяжесть лейкоареоза, но не возраст. Предпо-
ложили, что повышенная пульсация артерий может 
увеличивать периваскулярное напряжение сдвига и 
способствовать повреждению периваскулярных оли-
годендроцитов, что ведет к микроструктурным изме-
нениям БВ и увеличению гиперинтенсивности БВ с 
течением времени. 

МРТ-признаки БМС рассматриваются многочис-
ленными исследователями как маркеры ДЭ, с высо-
кой достоверностью сигнализирующие о риске СКН 
[23]. По мнению многих авторов, СКН являются 
результатом разъединения корково-подкорковых и 
корково-корковых связей, приводящих к нарушению 
крупномасштабных нейронных сетей, расположен-
ных в областях, затронутых БМС, в результате чего 
на первых этапах нарушаются исполнительная функ-
ция и скорость обработки информации [24]. В нашей 
работе установлена ассоциация степени поражения 
глубоких отделов БВ по Фазекас со снижением объ-
ема внимания (r =–0,353 p<0,01), снижением психо-
моторного темпа (r =–0,289, p<0,05). Отмечали также 
корреляцию снижения ФА лобных долей и психомо-
торного темпа (r=0,292, р<0,05). Полученные нами 
данные также согласуются с результатами исследо-
вания J. López-Olóriz et al. [5] в бессимптомной попу-
ляции среднего возраста, в котором обнаружено, что 
повышение PI в СМА достоверно ассоциировалось 
с дезинтеграцией БВ в различных трактах (перед-
ней лучистости, кортикоспинальном и переднем та-
ламическом), (p<0,05). Авторы отмечают также, что 
показатели среднего PI в СМА и средней ФА этих 
значимых трактов были независимо связаны с ухуд-
шением внимания, психомоторной скоростью и зри-
тельно-пространственными навыками (все p<0,05). 
На основании этих данных пришли к выводу, что PI 
в СМА может быть связан с дезинтеграцией БВ и 
ранними СКН у лиц среднего возраста. Ранее также 
было показано, что степень диффузного повреждения 
БВ, оцениваемая при ДТ-МРТ, является сильнейшим 
предиктором когнитивного снижения, и изменения 
ФА лучше коррелируют с когнитивной функцией, 
чем объем поражения БВ [25].

Заключение
Таким образом, обнаружение при ТКД диффузно 

повышенных индексов сосудистого сопротивления 
(PI, RI) дает право заподозрить наличие БМС и по-

буждать к назначению МРТ, в том числе с примене-
нием ДТ-МРТ и определением ФА, для уточнения и 
подтверждения этой гипотезы. Своевременное вы-
явление асимптомной БМС может иметь решающее 
значение для остановки этого прогрессирующего 
заболевания, так как позволит проводить агрессив-
ное медицинское вмешательство, включая контроль 
сосудистых факторов риска. Имеющиеся сведения о 
положительных результатах применения новых под-
ходов к лечению БМС, направленных на снижение 
PI в СМА [26], вселяют надежду остановить болезнь 
до появления когнитивных нарушений и инсульта. 
Насколько нам известно, мы первыми протестиро-
вали значение индексов сосудистого сопротивления 
в диагностике БМС на макро- и микроструктурном 
уровнях в когорте, включающей в себя молодых 
асимптомных пациентов. В обследованной нами 
группе лиц молодого и среднего возраста, подвер-
женных, в силу служебных обязанностей, высоко-
му уровню рабочей стрессовой нагрузки, отмечено 
широкое распространение факторов сосудистого 
риска. Выявленные УЗИ- и МР-признаки БМС кор-
релировали с начальными проявлениями снижения 
высших нервных функций (психомоторного темпа 
и объема внимания), что при несвоевременном ме-
дицинском вмешательстве может привести не толь-
ко к нарушению профессиональных данных, но и к 
церебральным сосудистым катастрофам. Очаговые 
изменения БВ являются результатом длительно суще-
ствующего повреждения структурной целостности 
БВ вследствие микроангиопатии. Поэтому изучение 
ранних маркеров и предикторов БМС, таких как из-
менения PI, RI и ФА, позволит на более ранней ста-
дии, до появления выраженных СКН и церебральных 
инсультов, служить инструментом для скрининга и 
мониторинга в группе риска, разработке новых под-
ходов к профилактике и патогенетическому лечению 
хронической ишемии головного мозга. 
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Резюме
Введение. Реперфузионно-реоксигенационный синдром (РРС) после ревакуляризации нижних конечностей при об-

литерирующем атеросклерозе артерий сопровождается нарушением кислородтранспортной функции крови (КТФК) и 
содержания газотрансмиттеров (ГТ). Реперфузионному повреждению подвергаются ткани не только нижних конечно-
стей, но и удаленных органов, что предполагает необходимость эффективной коррекции РРС. Цель  – изучить влияние 
корвитина на показатели КТФК и содержание ГТ монооксида азота (NO) и сероводорода (H₂S) в венозной крови пред-
плечья после реваскуляризации нижней конечности при хронической атеросклеротической окклюзии поверхностной 
бедренной артерии (ПБА). Материалы и методы. В исследование включены 118 пациентов-мужчин. Реваскуляризация 
нижней конечности осуществлялась методом петлевой эндатерэктомии из ПБА. Пациентам I группы (n=52) осущест-
влялось традиционное медикаментозное сопровождение, 51 пациент II группы дополнительно получали корвитин. 
В крови из вены локтевого сгиба перед операцией, на 3-и и 8-е сутки после нее определялись показатели КТФК и ГТ. 
Результаты. В I группе на 3-и сутки после операции pO₂ выросло по отношению к здоровым лицам на 5,2–18,5 %, 
а pCO₂ снизилось на 4,8–6,7 % в зависимости от стадии исходной ишемии. Концентрации NO и H₂S увеличились на 
9,2–50,1 и 9,2–21,1 % соответственно. Рост параметров гипероксемии, гипокапнемии и ГТ после восстановления кро-
вообращения уменьшается при применении корвитина (p˂0,05). К окончанию раннего послеоперационного периода 
показатели КТФК и ГТ не только возвращаются к исходным, но уже несущественно отличаются от значений группы 
здоровых лиц (p˃0,05). Заключение. Использование корвитина эффективно коррегирует нарушения КТФК и ГТ при 
ишемии-реперфузии нижних конечностей, что препятствует реперфузионным повреждениям тканей. 

Ключевые слова: кислородтранспортная функция, газотрансмиттеры, ишемия-реперфузия, реваскуляризация, 
корвитин
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Summary
Introduction. Reperfusion-reoxygenation syndrome (RRS) after revascularization of the lower limbs in obliterating athero-

sclerosis of the arteries is accompanied by a violation of the oxygen transport function of the blood (OTFB) and the content of 
gas transmitters (GTs). Reperfusion injury affects not only the tissues of the lower limbs, but also of anatomically distant organs, 
which supposes that effective RRS correction is required. Aim. To study the effect of Corvitin on the OTFB parameters and the 
content of GT of nitrogen monoxide (NO) and hydrogen sulfide (H2S) in the venous blood of the forearm after revascularization 
of the lower limb in chronic atherosclerotic occlusion of the superficial femoral artery (SFA). Materials and methods. The study 
included 118 male patients. Revascularization of the lower limb was carried out by the method of loop endaterectomy from the 
SFA. Patients of group I (n=52) received traditional medication, 51 patients of group II additionally received Corvitin. In the 
blood from the vein of the elbow bend before the operation, on the 3rd and 8th days after it, the indices of OTFB and GTs were 
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Введение
Развитие реперфузионно-реоксигенационного 

синдрома (РРС) после восстановления кровообра-
щения в длительно ишемизированных нижних ко-
нечностях при облитерирующем атеросклерозе их 
артерий является основной причиной недостаточной 
эффективности сосудистых реконструкций [1]. После 
реваскуляризации клетки тканей, ранее испытавших 
длительную гипоксию, начинают интенсивно погло-
щать кислород, образуя такое количество перекисных 
соединений, с которым не может справиться исто-
щенная в ишемический период антиоксидантная си-
стема защиты. В свою очередь, активация перекисно-
го окисления липидов приводит к повреждению мем-
бран клеток и свободно-радикальному некробиозу. 
Супероксидные радикалы, взаимодействуя с белками 
и углеводами, нарушают метилирование и окисли-
тельное дезаминирование, что сопровождается об-
разованием токсичных веществ – кетонов, перекисей, 
альдегидов [2]. Развивающийся РРС пролонгирует 
ишемию тканей и даже усугубляет ее, что нередко 
приводит к ампутации нижней конечности, несмотря 
на технический успех реконструктивно-восстано-
вительной операции [3]. В цепи звеньев патогенеза 
ишемии-реперфузии одними из основных являются 
нарушения кислородтранспортной функции крови 
(КТФК) и системы газотрансмиттеров (ГТ). 

Важно отметить, что воздействие реперфузии- 
реоксигенации не ограничивается тканями, в которых 
восстанавливается кровообращение. Тяжелым след-
ствием РРС являются реперфузионные повреждения 
центральной нервной системы, сердца, почек, легких, 
что обуславливает важность исследования патофи-
зиологии не только регионарного кровообращения, 
но и системного [4]. 

Для коррекции РРС предлагаются различные 
методы и лекарственные средства [4–7], но ни один 
из них не нашел консенсусного одобрения и ши-
рокого применения. На основании анализа лите-
ратуры и данных собственных исследований [8, 9] 
представляется целесообразным использовать для 
предупреждения и коррекции ишемии-реперфузии 
лекарственные средства с выраженной антиокси-
дантной активностью. В последние годы появились 
сообщения об успешном использовании корвитина, 
биофлафоноида антиоксидантного и капилляроста-
билизирующего действия [10], для метаболической 
защиты миокарда и головного мозга от ишемического 
и реперфузионного повреждений [11, 12]. Эффектив-
ность корвитина определяется его действующим ве-
ществом – кверцетином, который снижает выработку 

цитотоксического супероксид-аниона, ремодулирует 
микроциркуляцию без изменений сосудистого тону-
са, тормозит продукцию интерлейкинов, снижает ак-
тивность лимфоцитов [13].

Целью исследования является изучение влияния 
корвитина на показатели КТФК и содержание ГТ 
монооксида азота (NO) и сероводорода (H₂S) в ве-
нозной крови предплечья после реваскуляризации 
нижней конечности при хронической атероскле-
ротической окклюзии поверхностной бедренной 
артерии (ПБА).

Материалы и методы исследования
В исследование включены 118 пациентов-муж-

чин. Из них 15, без проявлений атеросклероза, 
составили контрольную группу, 103 страдали об-
литерирующим атеросклерозом и имели хрониче-
скую окклюзию ПБА. Средний возраст здоровых 
лиц – 61,08±1,14 года, пациентов с атеросклерозом – 
60,64±1,12 года. В соответствии с классификацией 
хронической артериальной недостаточности нижних 
конечностей (ХАННК) Fontaine – Покровского, на-
блюдения разделились: IIБ стадия диагностирована 
в 31 случае с лодыжечно-плечевым индексом (ЛПИ) 
0,55±0,03; III стадия – в 44 (ЛПИ 0,44±0,03); IV – в 28 
(ЛПИ 0,33±0,04). В качестве способа реваскуляриза-
ции нижних конечностей у всех пациентов приме-
нялось однотипное хирургическое вмешательство – 
ретроградная эверсионно-петлевая эндатерэктомия 
из ПБА, методика которой разработана нами (патент 
на изобретение № 23181). Из анализа исключались 
пациенты с выраженным кальцинозом сосудистой 
стенки, которым технически невозможно выполнить 
подобную операцию. Коморбидная патология не пре-
пятствовала включению в исследование. Наблюдения 
были разделены на две группы. 52 пациента I группы 
получали традиционное медикаментозное сопрово-
ждение. Пациентам II группы (n=51), дополнительно, 
за 20 минут до восстановления кровообращения и 
далее дважды в сутки, по 8-е включительно, прово-
дилась внутривенная инфузия 500 мг лекарственного 
средства корвитин. У исследуемых перед операци-
ей, на 3-и и 8-е сутки после нее производился забор 
крови из вены локтевого сгиба для определения по-
казателей КТФК и ГТ. Все пациенты давали пись-
менное информированное согласие на хирургическое 
вмешательство и исследование показателей крови.

На анализаторе ABL800 FLEX производилось 
определение параметров КТФК. Измерялись вели-
чины парциального напряжения кислорода (pO₂), 
углекислого газа (pCO₂), насыщение гемоглобина 

determined. Results. In group I, on the 3rd day after surgery, pO2 increased in relation to healthy individuals by 5.2–18.5%, 
while pCO2 decreased by 4.8–6.7%, depending on the stage of initial ischemia. The concentrations of NO and H2S increased by 
9.2–50.1% and 9.2–21.1%, respectively. The increase in the parameters of hyperoxemia, hypocapnemia and GT after the return 
of blood circulation decreases with the use of Corvitin (p˂0.05). By the end of the early postoperative period, the indicators of 
OTFB and GT not only return to their initial values, but also do not significantly differ from the group of healthy individuals 
(p˃0.05). Conclusion. The use of Corvitin effectively corrects violations of OTFB and GT during ischemia-reperfusion of the 
lower limbs, which prevents tissue reperfusion damage.

Keywords: oxygen transport function, gas transmitters, ischemia-reperfusion, revascularization, Corvitin
For citation: Zasimovich V. N., Zinchuk V. V., Ioskevich N. N. Effect of corvitin on oxygen homeostasis and blood gas transmitters in ischemia-reperfusion 

of the lower limbs. Regional hemodynamics and microcirculation. 2021;20(2):37–44. Doi: 10.24884/1682-6655-2021-20-2-37-44.
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кислородом (sO₂), а также уровней гемоглобина и 
лактата, показателей кислотно-основного состояния 
(pH, HCO₃ˉ, АВЕ, SBE). Сродство гемоглобина к кис-
лороду (СГК) оценивалось спектрофотометрически по 
показателю р50реал (рО₂ крови при 50 % насыщении ее 
кислородом). Положение кривой диссоциации оксиге-
моглобина и значение р50станд рассчитывались по фор-
мулам Sеveringhaus [14]. Продукция NO определялась 
с помощью реактива Грисса по суммарному количе-
ству нитрат/нитритов (NO3ˉ/NO₂ˉ) на спектрофотоме-
тре PV1251C «СОЛАР» (Беларусь) при длине волны 
540 нм по интенсивности окраски [15]. Концент рация 
H2S в плазме крови определялась спектрофотометри-
ческим методом, основанном на реакции сульфид-ани-
она с кислым раствором p-фенилендиамина в присут-
ствии хлорного железа [16]. 

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась по общепринятым критериям вари-
ационной статистики, использовалась программа 
«STATISTIK». Показатели представлены в виде 
средней величины и стандартной ошибки средней 
(M±m). Нормальность распределения показателей в 
выборке определялась тестом Шапиро – Уилка. Для 
сравнения двух групп значений каждого показателя, 
учитывая их нормальное распределение, применял-
ся t-критерий Стьюдента. При р˂0,05 межгрупповые 
различия считались статистически достоверными.

Результаты исследования и их обсуждение
До операции у обследованных пациентов прогрес-

сирование стадии ХАННК сопровождалось пропор-
циональным повышением в крови из вены локтевого 
сгиба показателей pO₂, sO₂, p50, лактата и снижени-
ем pCO2, гемоглобина, HCO3ˉ (р˂0,05 для изменений 
каждого показателя). Так, величина pO₂ у пациентов 
со IIБ стадией ишемии до операции превысила по-
казатели группы здоровых лиц на 5,2 % (табл. 1), 
с III стадией – на 11,3 % (табл. 2), с IV – на 18,5 % 
(табл. 3). Величина рСО₂, как конечного продукта 
окислительных процессов, при IIБ стадии на 4,8 % 
ниже, чем в контрольной группе, при III стадии – на 
6,1 %, при IV – на 6,7 %. Выявленные закономер-
ности характеризуют параметры венозной гиперок-
семии и гипокапнемии в ишемический период как 
критерии выраженности гипоксического синдрома, 
определяющие стадию ХАННК и степень адекватно-
сти коллатерального кровообращения в пораженной 
атеросклерозом нижней конечности.

Литературные данные о роли ГТ в патогенезе РРС 
противоречивы [2, 7, 16]. Монооксид азота вызывает 
активную вазодилятацию, подавляет пролиферацию 
гладкомышечных клеток и гиперплазию интимы, 
снижает активность тромбоцитов [17]. Известно, что 
высокая концентрация NO в плазме характерна для 
тяжелого патологического процесса в организме [18]. 
К таковому следует отнести и синдром ишемии-ре-
перфузии нижней конечности. У пациентов с атеро-
склеротической окклюзией ПБА значение NO₃ˉ/NO₂ˉ 
в плазме венозной крови, оттекающей от предплечья 
до реваскуляризации нижней конечности, увеличива-
лось пропорционально стадии ХАННК по сравнению 
со здоровыми лицами (р˂0,05). При IIБ стадии уве-

личение составило 9,2 %; при III (рисунок) – 42,3 %; 
при IV – 50,1 %. Несмотря на неопределенность по 
отношению к роли сероводорода в развитии ише-
мии-реперфузии [19], изменения его содержания в 
плазме венозной крови в ишемический период были 
также существенными: увеличение по отношению к 
здоровым лицам при IIБ стадии составило 9,2 %; при 
III – 15,1 %; при IV – 21,1 % (р˂0,05). Выявленные 
закономерности характеризуют показатели содержа-
ния ГТ в плазме крови как важные диагностические 
и прогностические критерии развития РРС.

Как следует из полученных результатов, степень 
выраженности нарушений КТФК и увеличения со-
держания ГТ в венозной крови при хронической 
атеросклеротической окклюзии бедренной артерии 
находится в прямой зависимости от стадии ХАННК. 
Нарушается существующее в норме равновесие 
между доставкой и потреблением кислорода тканя-
ми. Чем длиннее период ишемии и выше ее стадия, 
тем в меньшей степени ткани нижней конечности 
подготовлены к восстановлению кровообращения. 

После реваскуляризации нижней конечности нор-
мализации КТФК из вены локтевого сгиба не про-
исходит. На 3-и сутки раннего послеоперационного 
периода у пациентов I группы отмечено значитель-
ное увеличение к дооперационным значениям рО₂ 
(р˂0,05): при IIБ стадии – на 9,2 % (табл. 1), при III – на 
9,0 % (табл. 2), при IV (табл. 3) – 6,9 %. К 8-м суткам 
наблюдается снижение показателей гипероксемии, но 
величины рО₂ при всех стадиях ХАННК по-прежнему 
значительно превышают дооперационные (р˂0,05). 
Подобная динамика изменений характерна также 
для показателей sO₂ и лактата. Уровень гемоглобина 
после резкого снижения к 3-м суткам демонстрирует 
тенденцию к росту, однако к 8-м суткам еще далек от 
дооперационных (р˂0,05). Показатели рСО₂, HCO₃ˉ 
в реперфузионном периоде закономерно растут, а 
р50 – уменьшаются, но при этом к 8-м суткам не при-
ближаются к значениям контрольной группы (р˂0,05). 

При обследовании на 3-и сутки после операции 
пациентов, получавших корвитин (группа II), для 
всех показателей КТФК выявлены те же тенденции 
изменений, что и в I группе. Однако величина из-
менений была не такой существенной, а рост зна-
чений pO₂, sO₂ и лактата при IV стадии ХАННК к 
дооперационным величинам был и вовсе не досто-
верным (р˃0,05). Уже к 8-м суткам значения всех 
исследуемых показателей КТФК не только достига-
ют исходных, но и не существенно отличаются от 
соответствующих в группе здоровых лиц (р˃0,05). 
К окончанию раннего послеоперационного периода 
нет значимых различий (р˃0,05) показателей КТФК 
и между наблюдениями с различными исходными 
стадиями ХАННК.

Закономерности изменения содержания ГТ в кро-
ви вены локтевого сгиба после реваскуляризации 
нижней конечности существенно разнятся с дина-
микой показателей КТФК. На 3-и сутки у пациентов 
I группы значения NO₃ˉ/NO₂ˉ увеличивались по от-
ношению к исходным (р˂0,05): при IIБ стадии – на 
23,8 %, при III (рисунок) – на 18,5 %, при IV – на 
15,7 %. К окончанию раннего послеоперационного 
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периода (8-е сутки), несмотря на тенденцию к нор-
мализации КТФК, значения NO₃ˉ/NO₂ˉ продолжили 
рост. Увеличение к дооперационным значениям со-
ставило при IIБ стадии уже 28,9 %, при III – 23,0 %, 
при IV –19,8 %. Динамика показателей H₂S имела те 
же закономерности (р˂0,05), хотя рост был не столь 
впечатляющим. У пациентов II группы увеличение 
к дооперационным значениям содержания в плазме 
крови NO₃ˉ/NO₂ˉ и Н₂S на 3-и сутки было менее 
значимым, чем в I группе, но достоверным (р˂0,05). 
А к окончанию раннего послеоперационного периода 
значения обоих ГТ не только вернулись к исходным, 
но и несущественно отличались от соответствующих 
в группе здоровых лиц и между наблюдениями с раз-
личной стадией ХАННК (р˃0,05). 

Таким образом, восстановление магистрального 
притока артериальной крови к длительно ишемизиро-
ванным нижним конечностям инициирует повышен-
ное поступление кислорода в ткани на фоне снижения 
способности к его утилизации. Развивающийся РРС не 
только усиливает и продлевает ишемию нижней конеч-
ности, но и депрессивно влияет на удаленные органы. 
Эти процессы иллюстрируют выраженные нарушения 
КТФК и содержания ГТ в крови вены локтевого сги-
ба. Из 52 наблюдений I группы в раннем послеопера-
ционном периоде в 9 случаях отмечено повышение 
уровня креатинина крови (более чем 0,13 ммоль/л), 
в 5 – экстрасистолия, в 2 – пароксизм фибрилляции 
предсердий, тогда как во II группе уровень креатини-
на повышался лишь у 2 пациентов, а экстрасистолия 
зафиксирована у 1. 

Заключение
Таким образом, хирургическая реваскуляризация 

нижних конечностей при хронической атеросклеро-
тической окклюзии бедренной артерии приводит к 
усугублению нарушений КТФК и содержания ГТ, 
возникших при ХАННК, не только в регионарном со-
судистом бассейне, но и во всем циркуляторном рус-
ле. Выраженность повышения СГК и концентрации 
ГТ находится в прямой зависимости от стадии исход-

ной ХАННК. Применение корвитина способствует 
нормализации КТФК и показателей ГТ в системном 
кровотоке к окончанию раннего послеоперационно-
го периода. Полученные результаты обосновывают 
применение корвитина для коррекции нарушений 
КТФК и содержания ГТ, развивающихся после рева-
скуляризации длительно ишемизированных нижних 
конечностей при облитерирующем атеросклерозе их 
артерий.
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Резюме
Введение. В настоящее время гемодинамически значимым стенозом считается стеноз с повышением пиковой систо-

лической скорости от 230 см/с, что соответствует 70 % сужению внутренней сонной артерии. При этом не учитываются 
изменения церебральной гемодинамики и состояние коллатерального кровообращения, которые можно определить по 
соотношению кровотока в прецеребральных артериях. Цель – оценить перераспределение объемной скорости кровотока 
в прецеребральных артериях у больных с критическими каротидными стенозами. Материалы и методы. Обследованы 
40 пациентов с критическими каротидными стенозами (13 пациентов имели стеноз 70–79 %, 11 пациентов – 80–89 %, 
16 пациентов – 90–99 %) в возрасте от 49 до 80 лет. Индекс кровотока в прецеребральных артериях определяли с 
помощью дуплексного сканирования (Vivid e, США), линейную скорость кровотока в интракраниальных артериях – 
с помощью транскраниальной допплерографии (MultiDop X, Германия). Результаты. У 60 % пациентов отмечено 
достоверное снижение индекса кровотока в ипсилатеральной стенозированной внутренней сонной артерии (p<0,05). 
У 49 % пациентов выявлено достоверное повышение индекса кровотока в контрлатеральной внутренней сонной ар-
терии, а также линейной скорости кровотока в контрлатеральной передней мозговой артерии (p<0,05). Только у 39 % 
пациентов наблюдали повышение индекса кровотока в ипсилатеральной позвоночной артерии и линейной скорости 
кровотока в ипсилатеральной задней мозговой артерии (p<0,05). У 13 % пациентов отмечено повышение индекса кро-
вотока в наружной сонной артерии (p<0,05). Заключение. Таким образом, критическая степень каротидного стеноза 
не всегда свидетельствует о его гемодинамической значимости. Соотношение индекса кровотока в прецеребральных 
артериях может быть использовано как дополнительный критерий для оценки гемодинамической значимости каро-
тидного стеноза и, наряду с другими показателями, должно учитываться при определении тактики лечения пациентов.

Ключевые слова: каротидный стеноз, гемодинамическая значимость, прецеребральные артерии, мозговой крово-
ток, индекс кровотока
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Summary
Introduction. Conventionally, hemodynamic significance of carotid stenosis is characterized with an increased peak sys-

tolic velocity up to 230 cm/s, which corresponds to 70 % carotid stenosis. This does not take into account changes of cerebral 
hemodynamics or collateral circulation, which can be determined by assessment of blood flow distribution in precerebral 
arteries. Aim – to evaluate blood flow redistribution in precerebral arteries in patients with critical carotid stenosis. Materials 
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Введение
Для определения гемодинамической значимости 

каротидного стеноза оценивается, в первую очередь, 
комплекс локальных изменений гемодинамики в об-
ласти стеноза внутренней сонной артерии (ВСА): по-
вышение пиковой систолической скорости (ПСС), 
турбулентность, градиент давления, снижение объ-
емного кровотока, изменение спектра в пре- и пост-
стенотическом сегментах [1–3]. До сих пор обще-
принятым критерием гемодинамической значимости 
является повышение ПСС в области стеноза более 
230 см/с, что соответствует критическому сужению 
ВСА от 70 % [1]. Авторы определили четкую кор-
реляцию ПСС и степени стеноза: чем больше суже-
ние ВСА, тем выше ПСС. В то же время локальные 
изменения кровотока не могут отражать состояние 
церебральной гемодинамики, а также ее нарушения 
[4–7].

Гемодинамическая значимость каротидного сте-
ноза определяется вероятностью развития нарушения 
мозгового кровообращения в условиях критического 
сужения одной из прецеребральных артерий. Важ-
ность данной оценки необходима для своевремен-
ного хирургического лечения каротидного стеноза и, 
соответственно, снижения риска инсульта. Многие 
авторы считают критерием гемодинамической зна-
чимости каротидного стеноза не только повышение 
ПСС, но и значения средней линейной скорости кро-
вотока (ЛСК) в постстенотическом отделе, конечной 
диастолической скорости в области стеноза, а также 
состояние коллатерального кровообращения и пред-
лагают мультипараметрический подход при ее оцен-
ке [4, 7–11]. Однако данные критерии не являются 
общепризнанными и не входят в стандартизирован-
ную шкалу оценки гемодинамической значимости 
каротидного стеноза.

Некоторые авторы получили новые данные по 
гемодинамической значимости каротидного стеноза 
с помощью определения соотношения кровотока в 
прецеребральных артериях [5, 12, 13]. Они высказали 
предположение, что данный показатель может быть 
использован как дополнительный критерий в опреде-
лении степени стеноза и его гемодинамической зна-
чимости, а также как показание к его хирургической 
коррекции. Кроме этого, преимуществом данного под-
хода является его использование у пациентов с низ-
кой проницаемостью акустических окон, у которых 
невозможно оценить кровоток в артериях основания 

мозга и коллатеральное кровообращение с помощью 
транскраниальной допплерографии. Однако в этих 
работах имеется большой разброс показателей кро-
вотока в прецеребральных артериях в зависимости от 
степени стеноза и включения коллатералей, а также 
не всегда проведены сопоставления со скоростными 
показателями в интракраниальных артериях. Поэтому 
данная проблема до сих пор является актуальной и 
требует дальнейшего изучения с целью поиска более 
информативных критериев оценки гемодинамической 
значимости каротидного стеноза.

Цель исследования – оценить перераспределение 
объемной скорости кровотока в прецеребральных 
артериях у больных с критическими каротидными 
стенозами.

Материалы и методы исследования
Обследованы 40 пациентов (26 мужчин, 14 жен-

щин) с критическими стенозами ВСА от 70 % в воз-
расте от 49 до 80 лет. Степень стеноза определяли с 
помощью дуплексного сканирования (по методике 
NASCET), а также компьютерной или церебральной 
ангиографии. Бессимптомный тип течения имели 24 
пациента, симптомный (ранний или поздний восста-
новительный период) – 16. Индекс кровотока (ИК) в 
прецеребральных артериях определяли с помощью 
дуплексного сканирования (Vivid e, США), рассчиты-
вая его как произведение площади поперечного сече-
ния каждой артерии на средневзвешенную ЛСК в ней 
(TAMEAN), на прямом участке (в стенозированной 
ВСА диаметр и ЛСК определяли дистальнее стеноза 
в области ламинарного кровотока), без извитостей и 
атеросклеротических бляшек, угол локации состав-
лял не более 60о [14, 15]. Нормальными значениями 
ИК в ВСА считали от 170 до 280 мл/ мин, в позво-
ночной артерии (ПА) – от 35 до 120 мл/мин, в на-
ружной сонной артерии (НСА) – от 80 до 190 мл/ мин 
[16–19]. ЛСК в интракраниальных артериях опреде-
ляли с помощью транскраниальной допплерографии 
(MultiDop X, Германия).

Все пациенты были разделены по степени стено-
за на три группы: I группу составили 13 пациентов 
со стенозом 70–79 %, II группу – 11 пациентов со 
стенозом 80–89 % и III группу – 16 пациентов со 
стенозом 90–99 %.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью стандартных статистических 
программ («Statistica 10.0 for Windows», «Excel»), 

and methods. 40 patients (aged 49–80 y. o.) with critical carotid stenosis were studied (13 patients had 70–79 % stenosis, 11 
patients – 80–89 %, and 16 patients – 90–99 % stenosis). Flow velocity index in precerebral arteries was determined with duplex 
scanning (Vivid e, USA), whereas linear blood flow velocity in intracranial arteries – with transcranial Doppler (MultiDop X, 
Germany). Results. In 60 % of patients, flow velocity index in ipsilateral carotid artery was reliably decreased (p<0.05). In 49 % 
of patients flow velocity index in contralateral carotid artery and blood flow velocity in contralateral anterior cerebral artery 
were reliably increased (p<0.05), as well as linear blood flow velocity in the contralateral anterior cerebral artery. Just in 39 % 
of patients flow velocity index in ipsilateral vertebral artery and linear blood flow velocity in ipsilateral posterior cerebral artery 
were increased (p<0.05). In 13 % of cases flow velocity index in the external carotid artery was increased (p<0.05). Conclusion. 
Thus, critical degree of carotid stenosis does not always indicate its hemodynamic significance. Flow velocity index distribu-
tion in precerebral arteries can be used as an additional criterion for assessing hemodynamic significance of carotid stenosis 
and, along with other indicators, should be taken into account when choosing treatment modality.

Keywords: carotid stenosis, hemodynamic significance, precerebral arteries, cerebral blood flow, flow velocity index
For citation: Semenyutin V. B., Nikiforova А. А., Aliev V. A., Panuntsev G. К. Informativity of blood flow distribution in the precerebral arteries for determining 

the hemodynamic significance of carotid stenosis. Regional hemodynamics and microcirculation. 2021;20(2):45–51. Doi: 10.24884/1682-6655-2021-20-2-45-51.
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 использовали параметрические (Стьюдента t) и непа-
раметрические (Колмогорова – Смирнова) критерии. 
Отличие считали достоверным при р<0,05.

Протокол обследования больных был одобрен 
Этическим комитетом Российского нейрохирургиче-
ского института им. проф. А. Л. Поленова (протокол 
№ 1 от 2 июня 2010 г.). Все пациенты, участвовавшие 
в клиническом исследовании, дали на это письменное 
добровольное согласие. Исследование выполнено в 
соответствии с требованиями Хельсинкской декла-
рации Всемирной медицинской ассоциации.

Результаты исследования и их обсуждение
У 21 (60 %) пациента (у всех пациентов III груп-

пы, у 6 II группы и только у 2 I группы) отмечено 
снижение ИК в ипсилатеральной стенозированной 
ВСА. При этом у бóльшей части пациентов I группы 
(10 пациентов) снижение ИК в ипсилатеральной ВСА 
отсутствовало (рис. 1, а). В 5 случаях определить ИК 
в ипсилатеральной ВСА не представлялось возмож-
ным ввиду ее извитости, пролонгированной атеро-
склеротической бляшки либо высокой бифуркации 
общей сонной артерии.

Повышение ИК в контрлатеральной ВСА опреде-
лено у 16 (49 %) пациентов (у 10 пациентов III груп-
пы, у 4 II группы и только у 2 I группы). У данных 
пациентов отмечали и увеличение ЛСК в контрла-
теральной передней мозговой артерии (88±19 см/с, 
p<0,05). При этом у бóльшей части пациентов I 
группы (9 пациентов) также не отмечено повышения 
ИК в контрлатеральной ВСА (рис. 1, а). В 7 случаях 
определить ИК в контрлатеральной ВСА не представ-
лялось возможным ввиду ее извитости или тромбо-
за, пролонгированной атеросклеротической бляшки 
либо высокой бифуркации общей сонной артерии.

Только у 14 (39 %) пациентов (у 8 пациентов III 
группы, у 2 II группы и у 4 I группы) наблюдали 
повышение ИК в ипсилатеральной ПА (рис. 1, б) и 
соответствующее повышение ЛСК в ипсилатераль-
ной задней мозговой артерии (61±14 см/с, p<0,05). 
При этом у бóльшей части пациентов ИК оставался в 
пределах нормы. В 4 случаях определить достоверно 
ИК в ПА не представлялось возможным ввиду ее из-
витости либо наличия атеросклеротической бляшки.

Только в III группе у 4 (13 %) пациентов отмечено 
повышение ИК в НСА (рис. 1, в). При этом данные 
пациенты имели двусторонние субокклюзии или 
тромбоз контрлатеральной ВСА с функционирова-
нием назоглазничного анастомоза, либо разомкнутый 
АКБМ в задних отделах без соответствующего по-
вышения ИК в ипсилатеральной ПА и ЛСК в ипси-
латеральной задней мозговой артерии. В 10 случаях 
достоверно определить ИК в НСА не представлялось 
возможным ввиду ее извитости либо наличия атеро-
склеротической бляшки.

Наиболее характерные изменения кровотока в 
прецеребральных артериях иллюстрирует рису. 2, на 
котором показаны результаты дуплексного сканиро-
вания пациента с критическим (97 %) бессимптом-
ным каротидным стенозом справа. ПСС в области 
стеноза составила более 320 см/с (что соответствует 
стенозу более 90 %). ИК в ипсилатеральной ВСА был 

снижен до 25 мл/мин, в контрлатеральной ВСА был 
повышен до 369 мл/мин, в ипсилатеральных НСА и 
ПА – до 211 и 113 мл/мин соответственно (рис. 2). 
Данные транскраниальной допплерографии свиде-
тельствуют о компенсации коллатерального кровоо-
бращения через передние отделы АКБМ (повышение 
ЛСК в контрлатеральной передней мозговой артерии 
до 72 см/с,  пульсационный индекс 0,7 с паттерном 

а

б

в

Рис. 1. Зависимость индекса кровотока (ИК) от степени каротид-
ного стеноза: а – ипси- и контрлатеральная внутренние сонные артерии 

(ВСА); б – ипсилатеральная позвоночная артерия; в – ипсилатеральная 
наружная сонная артерия. Заштрихована область нормальных значений
Fig. 1. Dependence of the flow velocity index (FVI) on the degree 
of carotid stenosis: а – ipsi- and contralateral internal carotid artery 

(ICA); б – ipsilateral vertebral artery; в – ipsilateral external ca-
rotid artery. The area of normal values is shaded
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гиперперфузии), а также через коллатерали НСА с 
функционированием назоглазничного анастомоза 
(ретроградный кровоток в глазничной артерии с по-
вышением ЛСК до 69 см/с и снижением пульсаци-
онного индекса до 0,8).

На рис. 3 показаны средние значения ИК в пре-
церебральных артериях у обследованных пациентов. 
Достоверное снижение ИК в ипсилатеральной ВСА 
и повышение ИК в контрлатеральной ВСА наблюда-
лось только у пациентов II и III групп. Повышение 
ИК в ипсилатеральной ПА отмечалось у бóльшей 
части пациентов III группы. Достоверное повышение 
ИК в ипсилатеральной НСА наблюдалось только у 
пациентов III группы.

Суммарный ИК в прецеребральных артери-
ях у пациентов всех групп был в пределах нормы 
(596±133 мл/мин: у мужчин – 611±142, у женщин  – 
586±122 мл/мин) и не имел зависимости от степени 
каротидного стеноза (p>0,08).

В таблице приведены сравнительные данные дис-
криминантного анализа по методикам оценки гемо-
динамической значимости стеноза ВСА по ПСС и 
по ИК.

На сегодняшний день нет стандартизированных 
критериев оценки гемодинамической значимости 
каротидного стеноза [7–11]. В настоящее время все 
внимание при определении гемодинамической зна-
чимости сосредоточено на оценке ПСС в стенозиро-

а б

в г

д е
Рис. 2. Результаты дуплексного сканирования пациента 59 лет с критическим  каротидным 

стенозом: а – стеноз правой (ипсилатеральной) внутренней сонной артерии (ВСА) в В-режиме; 
б – ипсилатеральная внутренняя сонная артерия в области стеноза; в  – ипсилатеральная внутренняя 

сонная артерия дистальнее стеноза; г – контрлатеральная внутренняя сонная артерия; д – ипсилатеральная 
наружная сонная артерия; е – ипсилатеральная позвоночная артерия

Fig. 2. The results of duplex scanning of the patient 59 years old with severe carotid stenosis:   
а – stenosis of right (ipsilateral) internal carotid artery (ВСА) in B-mode; б – ipsilateral internal carotid artery  

in the area of stenosis; в – ipsilateral internal carotid artery distal to the stenosis; г – contralateral internal carotid 
artery; д – ipsilateral external carotid artery; е – ipsilateral vertebral artery
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ванной ВСА [1, 3, 20, 21]. Однако игнорируется тот 
факт, что в кровоснабжении головного мозга при-
нимают участие и другие прецеребральные артерии. 
Локальные изменения кровотока в стенозированной 
ВСА не отражают компенсаторные возможности 
церебральной гемодинамики и состояние коллате-
рального кровообращения [6, 22]. Тем более оценка 
ПСС может давать ложноположительные результаты 
при извитости артерий, кальцинированном строении 
атеросклеротической бляшки, тандемном поражении 
и сниженном сердечном выбросе [3, 23]. Многие ав-
торы разработали свои критерии гемодинамической 
значимости каротидного стеноза, сформировав муль-
типараметрический подход для ее определения, куда 
вошла оценка не только локальных изменений гемо-
динамики, но и характеристика атеросклеротической 
бляшки, а также состояние коллатерального крово-
тока и церебральной ауторегуляции [4, 8–11, 24–26]. 
Некоторые авторы утверждают, что именно вклю-

чение коллатерального кровотока и снижение ско-
рости церебральной ауторегуляции является более 
достоверным и объективным критерием гемодина-
мической значимости. Изменение церебральной ге-
модинамики дистальнее области каротидного стеноза 
напрямую определяет стратегию стратификации ри-
ска инсульта [25, 26].

Полученные нами результаты свидетельствуют о 
том, что достоверное снижение ИК в ипсилатераль-
ной ВСА наблюдается в основном при стенозе от 
80 % и более. При этом данная степень стеноза со-
провождается, в первую очередь, повышением ИК 
только в контрлатеральной ВСА (рис. 3) с соответ-
ствующим увеличением ЛСК в контрлатеральной пе-
редней мозговой артерии. Данные изменения говорят 
о включении коллатерального кровообращения через 
передние отделы АКБМ [12, 13, 22, 27, 28].

При этом у бóльшей части пациентов с субокклю-
зией ВСА было отмечено повышение ИК не только 

Рис. 3. Диаграмма средних значений индекса кровотока (ИК) в прецеребральных 
артериях в зависимости от степени каротидного стеноза: ВСА – внутренняя сонная 
артерия; ПА – позвоночная артерия; НСА – наружная сонная артерия; и – ипсилатеральная; 
к – контрлатеральная; I – 70–79 %; II – 80–89 %; III – 90–99 %; * – достоверность отличия 

от нормальных значений, p<0,05
Fig. 3. Diagram of mean values of the flow velocity index (ИК) in the precerebral ar-

teries on the degree of carotid stenosis: ВСА – internal carotid artery; ПА – vertebral artery; 
НСА – external carotid artery; и – ipsilateral; к – contralateral; I – 70–79 %; II – 80–89 %;  

III – 90–99 %; * – confidence of difference from normal values

Данные дискриминантного анализа по методикам оценки гемодинамической значимости  
критического стеноза ВСА у 35 пациентов

Data of discriminant analysis based on methods for assessing the hemodynamic significance  
of severe carotid stenosis in 35 patients

Методика
Показатель дискриминантного анализа, %

чувствительность специфичность безошибоч-
ность

ложноположительный  
ответ

ложноотрицательный  
ответ

ИК 92 90 91 10 8
ПСС 84 70 80 30 16
П р и м е ч а н и е: ИК – индекс кровотока;  ПСС – пиковая систолическая скорость; ИК – flow velocity index; ПСС – 
peak systolic velocity.
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в контрлатеральной ВСА, но и в ипсилатеральной 
ПА (рис. 1, б) с соответствующим увеличением ЛСК 
в ипсилатеральной задней мозговой артерии. Таким 
образом, у больных с каротидным стенозом более 
90 % коллатеральное кровообращение осуществляет-
ся не только через передние, но и через задние отделы 
АКБМ [12, 13, 15, 27]. 

Повышение ИК в ипсилатеральной НСА с функ-
ционированием назоглазничного анастомоза было 
отмечено только у больных с субокклюзией ВСА 
(рис. 1, в), сопровождающейся стенозом более 90 % 
или тромбозом контрлатеральной ВСА или разомк-
нутым АКБМ (отсутствие одного из путей коллате-
рального кровообращения) [5, 13, 22, 28].

Достоверного изменения ИК в прецеребральных 
артериях у пациентов I группы (при отсутствии дву-
сторонних стенозов ВСА либо ПА) нами отмечено 
не было (рис. 3). Данный факт подтверждает неодно-
значность оценки гемодинамической значимости сте-
ноза только по ПСС и не отражает действительную 
картину церебральной гемодинамики (таблица).

Другой вариант распределения ИК наблюдался при 
множественных стенозах прецеребральных артерий 
или разомкнутом АКБМ. В данном случае у 2 паци-
ентов I группы наблюдалось снижение ИК в ипсила-
теральной ВСА и, наоборот, отсутствие его изменений 
у 4 пациентов II группы (рис. 1, а). Также при множе-
ственных каротидных стенозах у 2 пациентов I группы 
отмечали повышение ИК в контрлатеральной ВСА и 
отсутствие его изменений у 8 пациентов II–III групп 
(рис. 1, а). У больных с двусторонними каротидными 
стенозами и стенозами ПА или разомкнутым АКБМ 
у 6 пациентов I–II групп наблюдали повышение ИК 
в ипсилатеральной ПА и отсутствие его изменений у 
6 пациентов III группы (рис. 1, б).

Нормальные значения суммарного ИК в прецере-
бральных артериях, независимо от степени стеноза, 
при отсутствии выраженного неврологического де-
фицита (по шкале исхода Ренкин 1–2-я степень) и об-
ширных очагов ишемии у пациентов с симптомным 
каротидным стенозом, а также отсутствие инсульта 
в группе бессимптомных стенозов свидетельству-
ют о постоянстве объемного кровотока в условиях 
снижения церебрального перфузионного давления 
на стороне критического стеноза [13, 15, 16, 18, 19].

Заключение
Показано, что не всегда степень каротидного сте-

ноза свидетельствует о его гемодинамической значи-
мости. Полученные результаты свидетельствуют о 
бóльшей чувствительности и специфичности количе-
ственной оценки ИК во всех прецеребральных арте-
риях. При значениях ИК в ипсилатеральной стенози-
рованной ВСА менее 170 мл/мин, в контрлатеральной 
ВСА – более 280 мл/мин, в ипсилатеральных ПА и 
(или) НСА – более 120 и 190 мл/мин соответствен-
но каротидный стеноз считается гемодинамически 
значимым. Чем более гемодинамически значимым 
будет стеноз, тем бóльшим будет соответствующее 
перераспределение кровотока.

Распределение ИК в прецеребральных артериях, 
наряду с локальными изменениями в области стеноза, 

характеристикой атеросклеротической бляшки, оцен-
кой цереброваскулярного резерва и коллатерального 
кровотока, может быть использовано как ведущий 
критерий для оценки гемодинамической значимости 
каротидного стеноза и должно учитываться при опре-
делении тактики лечения пациентов.
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Резюме
Цель исследования – изучить влияние безболевой ишемии миокарда на качество жизни и частоту встречаемости, 

степень выраженности депрессивных расстройств у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС). Материалы и 
методы. Обследованы 93 человека, из них 42 практически здоровых человека и 51 пациент с установленным диагнозом 
ИБС: «Безболевая ишемия миокарда» (ББИМ). В исследование были включены лица мужского пола, возраст – от 45 
до 60 лет. Для оценки качества жизни (КЖ) была использована русская валидизированная версия опросника «Medical 
Outcomes Study-Short Form» (SF-36), разработанного Бостонским институтом здоровья. Для изучения психоэмоцио-
нального состояния использовали шкалу депрессии Гамильтона (HRDS). Cтатистический анализ данных выполнен с 
помощью пакета программ «Statistica 10.0» и «Microsoft Excel 2010». Результаты. У пациентов с ББИМ по сравнению 
со здоровыми было снижено ролевое функционирование (RF) на 32 % (р<0,0001), снижено (GН) общее состояние здо-
ровья на 31 % (р<0,0001), снижено психическое здоровье (MH) на 32 % (р<0,0001), социальное функционирование (SF) 
снижено на 30 % (р<0,0001). В группе пациентов с ББИМ оба интегральных показателя качества жизни также были 
снижены по отношению к контрольной группе. Интегральный показатель «Физический компонент здоровья» для группы 
I составил 52,24 [37,4; 59,8] и для группы II – 48,84 [41,08; 53,01], p<0,001. Интегральный показатель «Психический 
компонент здоровья» для группы I составил 54,00 [51,45; 56,76] и для группы II – 47,09 [30,29; 52,71], p<0,00001. У 
39,3 % пациентов с ББИМ была выявлена депрессия легкой и средней степени, у 15,68 % – тяжелая и крайне тяжелая 
депрессия. Выводы. ББИМ ухудшает качество жизни пациентов, способствует развитию депрессивных состояний. 

Ключевые слова: безболевая ишемия миокарда, качество жизни, депрессия, опросник SF-36, шкала оценки де-
прессий Гамильтона
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Summary
The aim of the study was to evaluate the effect of silent myocardial ischemia on the life quality and on the frequency of occurrence 

and severity of depressive disorders in patients with Ischemic Heart Disease. Materials and methods. The study involved 93 persons, 
including 42 practically healthy individuals and 51 patients with Ischemic Heart Disease: silent myocardial ischemia. The study in-
cluded males, aged 45 to 60 years old. To assess the life quality, the Russian validated version of the Medical Outcomes Study-Short 
Form (SF-36) questionnaire developed by the Boston Institute of Health was used. The Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) 
was used to study the psycho-emotional state of the patients. Statistical data analysis was performed using the Statistica 10.0 and 
Microsoft Excel 2010 software package. Results. Role functioning (RF) was reduced by 32 % (p<0.0001), general health (GH) was 
reduced by 31 % (p<0.0001), and mental health was reduced (MH) by 32 % (p<0.0001), social functioning (SF) decreased by 30 % 
(p<0.0001) in patients with silent myocardial ischemia compared to healthy persons. Both integral indicators of life quality were also 
reduced in the patients with silent myocardial ischemia compared to the control group. The integral indicator «Physical component 
of health» for group I was 52.24 [37.4; 59.8] and for group II – 48.84 [41.08; 53.01], p<0.001. The integral indicator «Mental health 
component» for group I was 54.00 [51.45; 56.76] and for group II – 47.09 [30.29; 52.71], p<0.00001. Mild to moderate depression 
was found in 35.3 % of the patients with silent myocardial ischemia, and 15.68 % was with severe and extremely severe depression. 
Conclusions. Silent myocardial ischemia decrease the life quality of patients and promotes the development of depressive states.

Keywords: silent myocardial ischemia, life quality, depression, SF-36 questionnaire, Hamilton Depression Rating Scale
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Введение
Безболевая ишемия миокарда (ББИМ) – это эпи-

зоды транзиторной кратковременной ишемии сердеч-
ной мышцы, с возникновением изменений метабо-
лизма, сократительной функции или электрической 
активности миокарда, объективно выявляемые с по-
мощью инструментальных методов исследования, но 
не сопровождающиеся приступами стенокардии или 
ее эквивалентами (одышкой, аритмией и другими не-
приятными ощущениями) [1–3]. ББИМ выявляют у 
40–60 % больных со стабильной стенокардией, у 
60–80 % с нестабильной [4], преходящая ББИМ на-
блюдается у 65 % больных с застойной сердечной 
недостаточностью, чаще всего ишемического генеза 
[5]. ББИМ часто выявляется у лиц молодого возраста 
в качестве «случайной находки», особенно это каса-
ется лиц аккредитованных профессий [6]. ББИМ у 
лиц без ранее диагностированной коронарной пато-
логии относится к субклинической форме ИБС. По 
клинической и прогностической значимости суще-
ственно не отличается от типичной болевой ишемии 
миокарда [7]. Механизмы возникновения и развития 
ББИМ аналогичны механизмам стенокардии напря-
жения. Наличие ББИМ считается прогностически 
неблагоприятным фактором. Особенностью ББИМ 
является то, что, несмотря на ишемическое повреж-
дение кардиомиоцитов той или иной степени выра-
женности, пациент не ощущает ни ангинозной боли, 
ни ее эквивалентов [8].

Любое заболевание оказывает прямое и косвенное 
влияние на качество жизни (КЖ) пациентов. КЖ – 
это комплекс эмоциональных, психических, интел-
лектуальных, физических характеристик человека, 
определяющих его индивидуальную способность [9].

Улучшение КЖ, которое зависит как от соматиче-
ских симптомов и физических ограничений, так и от 
психосоциальных факторов, относится к основным 
целям лечения ишемической болезни сердца (ИБС), 
что обуславливает необходимость контроля динами-
ки этих параметров на фоне всех терапевтических 
вмешательств у пациентов этой категории [10]. 

В изученной нами литературе достаточно широ-
ко освещены вопросы КЖ у пациентов, страдающих 
различными формами ИБС с наличием болевого 
синд рома. КЖ пациентов с «чистой» ББИМ в насто-
ящее время исследовано недостаточно, встречаются 
единичные сведения в данной области кардиологии. 

Цель исследования – изучить влияние безболе-
вой ишемии миокарда на качество жизни, частоту 
встречаемости и степень выраженности депрессив-
ных расстройств у пациентов с ИБС.

Материалы и методы исследования
В исследование включены 93 человека, прохо-

дивших обследование и лечение на терапевтическом 
отделении ГУ «1134 военный клинический меди-
цинский центр Вооруженных Сил Республики Бе-
ларусь». 

Группу контроля (группа I) составили 42 практи-
чески здоровых человека в возрасте от 45 до 60 лет, 
из числа военнослужащих и сотрудников других си-
ловых структур. Критерии включения в контрольную 

группу: лица мужского пола, возраст от 45 до 60 лет, 
отсутствие острых и хронических заболеваний раз-
личной этиологии, информированное согласие на 
участие в исследовании. 

Группу II составил 51 пациент с установленным 
диагнозом ИБС: «Безболевая ишемия миокарда 
(I тип)», соответствующая по продолжительности 
функциональному классу (ФК) II стабильной сте-
нокардии напряжения. Диагноз ИБС – безболевая 
ишемия миокарда выставлялся на основании данных 
холтеровского мониторирования (ХМ)-ЭКГ. 

Критерии включения в группу II: мужской пол; 
возраст от 45 до 60 лет, наличие ББИМ по данным 
ХМ-ЭКГ, информированное согласие на участие в 
исследовании. 

Критериями исключения были возраст моложе 
45 и старше 60 лет, наличие загрудинных болей у 
пациентов со стабильной стенокардией покоя ББИМ 
(II тип), острого инфаркта миокарда, острого нару-
шения мозгового кровообращения, тромбоэмболии 
легочной артерии, тромбофлебита нижних конечно-
стей, фибрилляции/трепетания предсердий, хрони-
ческой сердечной недостаточности НIIБ и выше (III 
класс по NYHA), сопутствующих острых воспали-
тельных и онкологических заболеваний, сахарного 
диабета (СД), нарушения толерантности к глюкозе 
(НТГ), выраженной почечной и печеночной недоста-
точности, отказ от участия в исследовании.

Пациенты группы II принимали базисную терапию, 
которая включала в себя бета-блокаторы (ББ) (Бисо-
пролол 5–10 мг) – 43 человека; ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента (и-АПФ) (Лизиноприл 
5–20 мг) – 51 человек; антагонист кальция (АК) Амло-
дипин (2,5–10 мг) – 17 человек. Все пациенты получа-
ли Аторвастатин 10–20 мг и ацетилсалициловую кис-
лоту 75 мг. Комбинацию из двух базисных препаратов 
получали 42 человека: и-АПФ + ББ – 34 человека, АК 
+ и-АПФ – 8 человек. На терапии тремя препаратами 
(ББ+и-АПФ+АК) были 9 человек.

Все обследуемые подписывали информированное 
согласие на участие в исследовании, протокол ко-
торого был одобрен Комитетом по биомедицинской 
этике Гродненского государственного медицинского 
университета № 3 от 30.03.2018 г.

Всем включенным в исследование проводилось 
общеклиническое обследование. Для исключения 
артериальной гипертензии и ИБС у практически здо-
ровых лиц проводилось суточное мониторирование 
артериального давления и велоэргометрия. При на-
личии отрицательных результатов тестов пациенты 
включались в группу I. Все обследования проводи-
лись в день поступления пациентов в стационар.

Наличие, время возникновения, продолжитель-
ность эпизодов ишемии оценивали по данным резуль-
татов суточного мониторирования ЭКГ с использо-
ванием комплекса «КР–01» («Кардиан», Республика 
Беларусь). Обработка ЭКГ проводилась программ-
ным способом, ишемия миокарда определялась по 
общепринятым критериям ишемии миокарда. В ис-
следовании учитывали только эпизоды смещения 
сегмента ST продолжительностью не менее 1 мин 
[11]. Во время исследования пациенты вели дневник, 
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в котором отмечали время сна, физических нагрузок 
и эмоциональных стрессов, а также субъективные 
ощущения. Безболевая ишемия миокарда определя-
лась по эпизодам ишемического смещения сегмен-
та ST, наблюдавшимся вне ангинозных приступов  
[7, 11, 12]. 

Для оценки КЖ была использована русская вали-
дизированная версия опросника «Medical Outcomes 
Study-Short Form» (SF-36), разработанного Бостон-
ским институтом здоровья [13]. Опросник включает 
в себя шкалы, отражающие различные аспекты КЖ, 
а также два объединенных показателя – «Физиче-
ский компонент здоровья» (ФКЗ) и «Психологиче-
ский компонент здоровья» (ПКЗ) [14]. Результаты 
представляются в виде оценок в баллах по 8 шка-
лам, составленных таким образом, что более вы-
сокая оценка указывает на лучшее КЖ [13]. Для 
всех шкал при полном отсутствии ограничений или 
нарушений здоровья максимальное значение равно 
100. Чем выше показатель по каждой шкале, тем 
лучше КЖ по этому параметру. В настоящее время 
методику SF-36 рассматривают как «золотой стан-
дарт» оценки КЖ больных с поражением системы 
кровообращения [13–15]. 

Опросник включает в себя следующие разделы.
1. Physical Functioning (PF) – физическое функцио-

нирование, отражающее степень, в которой здоровье 
лимитирует выполнение физических нагрузок (само-
обслуживание, ходьба, подъем по лестнице, перено-
ска тяжестей и т. п.).

2. Role-Physical (RP) – влияние физического со-
стояния на ролевое функционирование (работу, вы-
полнение будничной деятельности).

3. Bodily Pain (BP) – интенсивность боли и ее 
влияние на способность заниматься повседневной 
деятельностью, включая работу по дому и вне дома.

4. General Health (GH) – общее состояние здоро-
вья – оценка больным своего состояния здоровья в 
настоящий момент и перспектив лечения.

5. Vitality (VT) – жизнеспособность (подразуме-
вает ощущение себя полным сил и энергии или, на-
против, обессиленным).

6. Social Functioning (SF) – социальное функцио-
нирование, определяется степенью, в которой физи-
ческое или эмоциональное состояние ограничивает 
социальную активность (общение).

7. Role-Emotional (RE) – влияние эмоционально-
го состояния на ролевое функционирование, пред-
полагает оценку степени, в которой эмоциональное 
состояние мешает выполнению работы или другой 
повседневной деятельности (включая большие затра-
ты времени, уменьшение объема работы, снижение 
ее качества и т. п.).

8. Mental Health (MH) – оценка психического здо-
ровья, характеризует настроение (наличие депрес-
сии, тревоги, общий показатель положительных 
эмоций) [16–19].

Для изучения психоэмоционального состояния 
использовали шкалу депрессии Гамильтона (HRDS). 
Данная шкала содержит 21 пункт, из них для коли-
чественной оценки состояния пациента используют-
ся первые 17, заполняется опросник медицинским 
работником, проводящим тестирование. Результаты 
оценки: 1) 0–7 – норма; 2) 8–13 – легкое депрессивное 
расстройство; 3) 14–18 – депрессивное расстройство 
средней степени тяжести; 4) 19–22 – депрессивное 
расстройство тяжелой степени; 5) более 23 – депрес-
сивное расстройство крайне тяжелой степени [20, 21]. 

Анализ статистических данных выполняли при 
помощи программ «Statistica 10», «Microsoft Excel 
2010» и скриптов на языке программирования «R 
4.0». Проверку на нормальность распределения про-
водили с помощью теста Колмогорова – Смирнова 
и критерия Лиллиефорса (при p≤0,05 распределение 
признака считали отличающимся от нормального). 
Полученные результаты представлены в виде средне-
го значения и стандартного отклонения (M±SD) при 
нормальном распределении, в виде медианы и ниж-

Таблица 1

Клиническая характеристика групп пациентов

Table 1

Clinical characteristics of patient groups

Показатель Группа I (здоровые), n=42 Группа II (ББИМ), n=51

Возраст, лет 45,8±5,1 55,2±4,4
Продолжительность ИБС, лет – 5,9±1,5
ФК по NYHA – I – 42 %, II – 58 %
Сопутствующая АГ IIст, n=35 – 73 %
Продолжительность АГ, лет – 8,3±2,6
ИМТ, кг/м2 27,49±3,38 29,31±3,42
ОХC, ммоль/л 5,1±2,43 5,8±1,62
Креатинин, мкмоль/л 76,6±9,7 82,5±18,4*
Глюкоза, ммоль/л 4,17±0,11 4,91±0,48 
П р и м е ч а н и е: * – достоверные отличия по сравнению со здоровыми лицами, р<0,05; ББИМ – безболевая ишемия 
миокарда; ФК по NYHA(I) – (II); АГ – артериальная гипертензия II, риск 4; ИМТ – индекс массы тела; ОХС – общий 
холестерин.
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него и верхнего квартилей (Ме [LQ; UQ]) при распре-
делении, отличающемся от нормального. Сравнение 
численных показателей между двумя группами вы-
полнялось при помощи непараметрического крите-
рия Манна – Уитни. Графически данные численных 
распределений были представлены в виде коробко-
вых диаграмм. В качестве меры связи двух числен-
ных переменных использовался непараметрический 
коэффициент ранговой корреляции Rs Спирмена; для 
двух категориальных переменных мерой связи был 
коэффициент ассоциации τ Гудмана и Крускелла. При 
сравнении распределений категориальных показате-
лей строились таблицы сопряженности, для которых 
значимость различий распределений определялась 
при помощи точного теста Фишера. Пороговый уро-
вень статистической значимости был выбран равным 
p≤0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Клиническая характеристика обследуемых лиц 

приведена в табл. 1.
Как видно из данных табл. 1, у пациентов с ББИМ 

был выше уровень креатинина и глюкозы. Остальные 
показатели были сопоставимы.

Показатели качества жизни приведены в табл. 2.
Как видно из данных табл. 2, у здоровых лиц 

средние показатели КЖ отличались от 100 % уров-
ня «идеального здоровья». Однако полученные нами 
данные согласуются с данными популяционных ис-
следований с использованием русскоязычной вали-
дизированной версии опросника SF-36, проведенных 
в России [19–22].

Результаты проведенного исследования пациен-
тов с ББИМ по некоторым шкалам опросника SF-36 
оказались достоверно ниже, чем у лиц контрольной 
группы. И хотя у пациентов не было выраженного 
ограничения жизненной активности, а уровень боли 
был сопоставим с таковым у здоровых лиц, у них про-
исходило снижение (RP) ролевого функционирова-
ния на 32 % по сравнению со здоровыми (р<0,0001), 
снижение (GН) общего состояния здоровья на 31 % 
(р<0,0001). Наряду с показателями физического здо-
ровья, у пациентов с ББИМ страдает и психический 

компонент. Так, пониженный на 32 % (р<0,0001) 
уровень показателя MH психического здоровья по 
сравнению со здоровыми прямо указывает на на-
личие депрессии у пациентов с ББИМ, создающей 
проблемы, связанные с работой и другой регуляр-
ной деятельностью, что оказывает прямое влияние 
на адаптацию человека в социуме, ограничивает его 
профессиональную деятельность. Это проявлялось 
снижением такого показателя, как (SF) социаль-
ное функционирование, в группе с ББИМ на 30 % 
(р<0,0001).

В группе пациентов с ББИМ оба интегральных 
показателя КЖ также были снижены по отношению 
к контрольной группе. Так, ФКЗ для группы I соста-
вил 52,24 [37,4;59,8] и для группы II – 48,84 [41,08; 
53,01], p<0,001. ПКЗ для группы I составил 54,00 
[51,45; 56,76] и для группы II – 47,09 [30,29; 52,71], 
p<0,00001.

Согласно данным оценки по шкале депрессии Га-
мильтона (HDRS), в группе I легкое депрессивное 
расстройство выявлено у 2 (5 %) человек , тогда как 
у пациентов II группы с ББИМ депрессивное рас-
стройство различной степени тяжести выявлено у 
26 (51 %) пациентов (табл. 3). 

Таким образом, у пациентов с ББИМ значительно 
чаще встречаются депрессивные состояния, чем у 
здоровых лиц (p=0,0005).

При проведении корреляционного анализа вы-
явлена обратная корреляционная связь между по-
казателем общего состояния здоровья (GH, SF-36) 
и балльной оценкой по шкале депрессии Гамильто-
на (Rs=–0,39, p<0,05), что указывает на ухудшение 
общего состояния здоровья при появлении депрес-
сивных расстройств у пациентов с ББИМ.

Сегодня становится очевидным, что между де-
прессией и сердечно-сосудистыми заболеваниями 
имеется взаимосвязь и взаимовлияние [14, 23, 24]. 
Депрессия серьезно влияет на КЖ и адаптационные 
возможности пациента. Исследования свидетель-
ствуют о том, что у пациентов с депрессивной и 
тревожно-депрессивной симптоматикой значительно 
снижена приверженность к лечению и соблюдению 
врачебных рекомендаций: пациенты нерегулярно 

Таблица 2

Показатели качества жизни по данным опросника SF-36

Table 2

Indicators of life quality according to the SF-36 questionnaire

Шкала SF-36 Группа I (здоровые) Группа II (ББИМ) p

PF (физическое функционирование) 90,0 [68,0; 100] 88,0 [68,0; 96,0] >0,05
BP (интенсивность боли) 83,0 [68,0; 100,0] 80,0 [70,0; 92,0] >0,05
VT (жизненная активность) 86,0 [70,0; 95,0] 80,0 [66,0; 99,0] >0,05
RE (влияние эмоционального состояния на ролевое  
функционирование)

94,0 [80,0; 100,0] 88,0 [65,0; 100,0] >0,05

RP (ролевое функционирование) 92,0 [78,0; 96,0] 63,0 [35,0; 78,0] <0,0001
GH (общее состояние здоровья) 81,0 [65,0; 96,0] 60,0 [46,0; 68,0] <0,0001
SF (социальное функционирование) 86,0 [75,0; 100,0] 58,0 [48,0; 78,0] <0,0001
MH (психическое здоровье) 87,0 [63,0; 100,0] 62,0 [50,0; 74,0] <0,0001
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соблюдают рекомендованное лечение, реже придер-
живаются здорового образа жизни, хуже выполняют 
врачебные рекомендации по соблюдению диеты, от-
казу от курения, увеличению физической активности, 
необходимости ограничения алкоголя; они редко уча-
ствуют в мероприятиях по реабилитации и вторичной 
профилактике [16, 25].

При изучении влияния депрессии на прогноз 
ИБС выявлено, что депрессия является мощным 
независимым предиктором смертности у больных 
с установленной ИБС [19, 26]. По данным разных 
авторов [19, 26], уровень смертности у пациентов, 
перенесших ИМ и страдающих депрессией, в 3–6 
раз выше, чем у больных, перенесших ИМ и не име-
ющих признаков депрессии. В исследовании D. E. 
Bush et al. [27] было установлено, что наличие даже 
минимальных симптомов депрессии увеличивает 
риск смерти пациентов старше 65 лет после ИМ. В 
нашем исследовании депрессия выявлена у 26 па-
циентов, что составило 51 %. У 35,3 % пациентов с 
ББИМ была выявлена депрессия легкой и средней 
степени, у 15,68 % – депрессия тяжелой и крайне 

тяжелой степени. Это диктует необходимость более 
пристального внимания к данной группе пациентов. 

Следует отметить, что без тесного контакта с пси-
хотерапевтом или психиатром возможно выявление 
только наиболее ясных случаев депрессивных рас-
стройств. Однако выявление пациентов из группы 
повышенного риска и настороженность в отношении 
возможного наличия депрессивных расстройств мо-
жет с успехом выполняться кардиологом или тера-
певтом. На данном этапе возможно использование 
специальных опросников или шкал, одним из кото-
рых является шкала оценки депрессии Гамильтона. 
При выявлении выраженной и тяжелой депрессии 
пациентов необходимо направлять на консультацию 
к психотерапевту для подбора индивидуальной те-
рапии с целью коррекции выявленных нарушений.

Заключение
Таким образом, ББИМ вносит вклад в изменение 

качества жизни пациентов. У пациентов с ББИМ про-
исходит значительное ухудшение качества жизни по 
сравнению со здоровыми лицами, за счет снижения 
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Объединенные показатели физического и психического компонентов здоровья
Integral indicators of physical and mental health components

Таблица 3

Таблица сопряженности номинативной переменной «Группа» с номинативной переменной «Степень»

Table 3

Contingency table of the nominative variable «Group» with the nominative variable «Degree»

y x Нет  
депрессии ЛДР СДР ТСД КСД Всего/ 

статистика

С
те

пе
нь

Группа 0 1 2 3 4 Всего
I (здоровые), n (%) 40 (95,2) 2 (4,8) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 42 (100)
II (ББИМ), n (%) 25 (49,0) 8 (15,7) 10 (19,6) 5 (9,8) 3 (5,9) 51 (100)

В с е г о 65 10 10 5 3 p=0,0005*, 
τ=0,263*

П р и м е ч а н и е: * – достоверные отличия по сравнению со здоровыми лицами, p=0,0005; τ – коэффициент ассоци-
ации τ Гудмана и Крускелла, ЛДР – легкое депрессивное расстройство; СДР – среднее депрессивное расстройство; 
ТСД – тяжелое депрессивное расстройство; КСД – крайняя степень депрессии.
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RP (ролевого функционирования), GH (общего состо-
яния здоровья), SF (социального функционирования), 
MH (психического здоровья). Оба компонента каче-
ства жизни, физический и психический, снижены 
в группе ББИМ, несмотря на отсутствие болевого 
синдрома. Согласно оценке по шкале Гамильтона, у 
51 % пациентов с ББИМ выявляется депрессия раз-
личной степени выраженности. 
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Резюме 
Введение. При болезни Альцгеймера (БА) отмечается снижение плотности сосудистой сети (ПСС) в мозге, что нарушает 

кровоснабжения нейронов и может способствовать прогрессированию БА. Ранее мы показали, что предварительная адап-
тация к периодической гипобарической гипоксии (АПГ) предупреждает нарушение памяти и дегенерацию кортикальных 
нейронов у крыс с экспериментальной БА (ЭБА). Цель исследования состояла в проверке предположения о том, что АПГ 
способна предупреждать снижение ПСС в мозге, вызванное ЭБА. Материалы и методы. ЭБА моделировали путем стерео-
таксического введения в n. basalis magnocellularis билатерально нейротоксичного пептидного фрагмента β-амилоида (А) 
(25–35). АПГ проводили в барокамере на симулированной высоте 4000 м, по 4 ч в день, 14 дней. Сосуды мозга окрашивали 
путем транскардиальной перфузии тушью; срезы мозга окрашивали 0,3 %-м крезиловым фиолетовым по методу Ниссля. 
ПСС подсчитывались в коре и гиппокампе с использованием программы «Infinity Analysis». Результаты. У крыс с ЭБА ПСС 
была достоверно снижена в гиппокампе (13,3±0,9 vs 17,8±1,0 сосуда в поле зрения (ПЗ), p<0,03) и в коре (17,3±1,5 vs 22,3±1,3 
в ПЗ, p<0,03). АПГ увеличила ПСС в гиппокампе до 27,0±3,5 в ПЗ (p=0,01) и в коре до 26,0±1,1 в ПЗ (p<0,03). У крыс с ЭБА 
после АПГ ПСС достоверно не отличалась от контроля как в гиппокампе, так и в коре. По-видимому, АПГ стимулирует 
ангиогенез за счет экспрессии сосудистого эндотелиального фактора роста, опосредованной гипоксическим фактором HIF-
1α, а также экспрессии и активности антиоксидантных ферментов. Вывод. Одним из механизмов благоприятного эффекта 
АПГ при нейродегенерации, связанной с БА, является сохранение способности к компенсаторному ангиогенезу в мозге. 

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, периодическая гипоксия, адаптация, церебральные сосуды, плотность 
сосудистой сети, кора мозга, гиппокамп
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Summary
Introduction. Patients with Alzheimer’s disease (AD) have reduced cerebral vascular density (VD), which impairs blood 

flow to neurons and may contribute to progression of AD. Earlier we showed that prior adaptation to intermittent hypobaric 
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Введение
В настоящее время считается, что нейропатология 

при болезни Альцгеймера (БА) включает в себя не 
только образование амилоидных бляшек и нейрофи-
бриллярных клубков. Не менее чем в трети случаев БА 
отмечается выраженная цереброваскулярная патоло-
гия – заболевание мелких сосудов. Церебральная ами-
лоидная ангиопатия представляет собой дегенерацию 
микрососудов, которая поражает сосудистый эндоте-
лий, гладкомышечные клетки, вызывает повреждение 
базальной мембраны, гиалиноз и фиброз. Эти измене-
ния могут сопровождаться периваскулярной дегенера-
цией, которая часто сопутствует развитию когнитивных 
нарушений при БА. Бета-амилоидный белок способен 
вызывать дегенерацию как более крупных артерий, так 
и церебральных капилляров, которые представляют со-
бой гематоэнцефалический барьер [1, 2].

Исследование мозга больных БА при вскрытии 
показало наличие резкого и статистически достовер-
ного снижения плотности сосудистой сети, особенно 
в базальной области переднего мозга и в гиппокампе. 
Кроме того, в мозговых сосудах больных БА наблю-
даются выраженные топографические изменения, 
такие как извилистость и образование петель [3, 4]. 

Ранее мы показали, что предварительная адапта-
ция к периодической гипобарической гипоксии (АПГ) 
предупреждает потерю памяти, дегенерацию нейро-
нов коры головного мозга, дисфункцию эндотелия и 
нарушение мозгового кровообращения у крыс с экс-
периментальной БА (ЭБА) [5–7]. Исходя из известного 
факта, что АПГ способна стимулировать ангиогенез 
в мозге и предупреждать изреживание церебральной 
сосудистой сети при спонтанной гипертензии у крыс 
[8–11], мы предположили, что АПГ может оказывать 
защитный эффект также и при аналогичной патологии 
при ЭБА. Цель работы состояла в экспериментальной 
проверке этого предположения.

Материалы и методы исследования
Эксперименты были выполнены на самцах крыс 

Вистар массой 250–280 г. Протокол исследования был 
одобрен Этическим комитетом ФБГНУ «НИИ общей па-
тологии и патофизиологии» (протокол № 4 от 24.11.2014 
г.).  Моделирование болезни Альцгеймера осущест-
вляли путем стереотаксического введения в n. basalis 
magnocellularis билатерально нейротоксичного пептид-

ного фрагмента β-амилоида (А) (25–35) в количестве 2 
мкл раствора Аβ (25–35) 0,4·10–9 М. Животных брали в 
эксперимент через 30 дней после введения Аβ. 

Адаптацию крыс к гипобарической гипоксии про-
водили в барокамере при разрежении воздуха, со-
ответствующем 4000 м над уровнем моря, по 4 ч в 
день в течение 14 дней. Последний сеанс адаптации 
проводился за 24 ч до моделирования БА. 

Для морфологического исследования животных нар-
котизировали хлоралгидратом и перфузировали мозг 
транскардиально через левый желудочек физиологиче-
ским раствором, а затем фильтрованной тушью. Мозг 
извлекали из черепной коробки и фиксировали смесью 
40%-го формалина, ледяной уксусной кислоты и  96%- го 
этилового спирта в пропорции 2:1:7. Срезы мозга тол-
щиной 10–12 мкм окрашивали 0,3%-м крезиловым 
фиолетовым по методу Ниссля. Плотность сосудов 
подсчитывали в коре и гиппокампе с использованием 
программы «Infinity Analysis», версия 4,0.

Результаты были представлены как m±SEM. Ста-
тистический анализ проводили с помощью t-критерия 
Стьюдента. Различия считались достоверными при 
p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
На рис. 1 показано, что введение крысам Aß до-

стоверно уменьшало плотность сосудистой сети в 
гиппокампе (13,3±0,9 vs 17,8±1,0 в контроле в поле 
зрения, p<0,05). АПГ сама по себе увеличивала этот 
показатель до 27,0±3,5 в поле зрения (p=0,01). У жи-
вотных, получивших инъекцию Aß после АПГ, плот-
ность сосудов в гиппокампе достоверно не отлича-
лась от контроля (18,0±1,3 vs 17,8±1,0 в контроле в 
поле зрения, p>0,60).

Введение Aß также достоверно снижало плотность 
сосудистой сети в коре (рис. 2) (17,3±1,5 vs 22,3±1,3 в 
контроле в поле зрения, p<0,05). АПГ увеличила плот-
ность сосудов до 26,0±1,1 в поле зрения (p<0,05) и 
предупредила изреживание сосудистой сети при ЭБА, 
так что у адаптированных к гипоксии крыс, получив-
ших инъекцию Aß, плотность сосудистой сети в коре 
достоверно не отличалась от интактного контроля 
(24,2±1,6 vs 22,3±1,3 в контроле в поле зрения, p>0,2).

Развитие БА сопровождается прогрессирующей 
дегенерацией ультраструктурных элементов стенки 
кортикальных капилляров [12]. Регионарный мозго-

hypoxia (IHH) prevented memory loss and degeneration of cortical neurons in rats with experimental AD (EAD). The aim 
of this study was to test if IHH might prevent EAD-induced vascular rarefaction in rats. Materials and methods. EAD was 
induced with bilateral injection of neurotoxic beta-amyloid peptide fragment (A) (25–35) into n. basalis magnocellularis. 
IHH was simulated at a 4,000 m altitude, for 4 hours a day, for 14 days. Brain blood vessels were stained by transcardiac 
infusion of Indian ink; brain sections were stained with 0.3 % cresyl violet by Nissle method. Vascular density was assessed 
in the cortex and hippocampus using the Infinity Analysis Software. Results. In the EAD rats, VD was significantly decreased 
in the hippocampus (13.3±0.9 vs 17.8±1.0 in field of view, FOV, p<0.03) and in the cortex (17.3±1.5 vs 22.3±1.3 in FOV, 
p<0.03). AIH increased VD in the hippocampus to 27.0±3.5 in FOV (p=0.01) and in cortex to 26.0±1.1 in FOV (p<0.03). In 
EAD+AIH rats, VD did not differ significantly from the control rats neither in the hippocampus, nor in the cortex. AIH may 
stimulate angiogenesis through hypoxia inducible factor-1α-mediated expression of vascular endothelial growth factor and/or 
by increasing expression and activity of antioxidant enzymes. Conclusion. One of the mechanisms of AIH beneficial effect in 
AD-related neurodegeneration is preserving the capability for compensatory angiogenesis in brain.  

Keywords: Alzheimer’s disease, intermittent hypoxia, adaptation, cerebral blood vessels, vascular density, cortex, hippocampus
For citation: Goryacheva A. V., Barskov I. V., Downey H. F., Manukhina Eu. B. Adaptation to intermittent hypoxia prevents the decrease in cerebral 

vascular density in rats with experimental Alzheimer’s disease. Regional hemodynamics and microcirculation. 2021;20(2):59–64. Doi: 10.24884/1682-6655-
2021-20-2-59-64.
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вой кровоток в гиппокампе и височной коре у боль-
ных БА также значительно ниже, чем у здоровых лиц 
того же возраста [13]. Cнижение плотности мозговых 
сосудов коррелирует с повышением оценки по шкале 
клинической деменции [14]. Такие же микрососуди-
стые изменения наблюдались и при эксперименталь-
ной БА у животных [3, 15].

Васкулопатия или хроническая гипоперфузия, 
характерная для БА, может лишить клетки мозга 
жизненно необходимых питательных веществ и вы-
звать метаболические и физиологические изменения, 
ведущие к гибели нейронов. Для лечения и преду-
преждения таких состояний может использоваться 
стимулирование эндогенного  неоангиогенеза [16]. 
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Рис. 1. Предупреждение изреживания сосудистой сети гиппокампа крыс при экспериментальной болезни Альцгеймера: а – срез 
гиппокампа крысы (×400); б – изменение плотности сосудистой сети гиппокампа в процентах от контроля при адаптации к периодической 

гипоксии (АПГ) и после введения Аβ; * – достоверные отличия от контроля, р<0,05; # – достоверные отличия от группы Аβ, р<0,05
Fig. 1. Prevention of vascular net raferaction in the hyppocamus of rats with experimental Alzheimer’s disease: а – sections of rat hippocam-

pus (×400); б – percent changes in the hippocampal vascular density (VD) induced by adaptation to intermittent hypoxia (AIH) and Аβ injection;  
* – significant difference from the control, p<0.05; #Significant difference from Aβ, p<0.05 
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Для новообразования сосудов в периферических 
тканях было предложено много методов, в том числе 
инфузия рекомбинантного фактора роста фибробла-
стов-2 [17], основного фактора роста фибробластов 
[18], доставка плазмид эндотелиального фактора 
роста [19], «посев» эндотелиальных клеток, выра-
щенных из клеток-предшественников [20, 21] и, на-
конец, контролируемое прокалывание крошечных 

отверстий в ткани с использованием лазерной энер-
гии для индукции быстрого новообразования сосудов 
[22]. Однако попытки вызвать неоваскуляризацию 
мозговой ткани этими методами до сих пор к успеху 
не приводили. 

Одним из адаптивных структурных изменений в 
ответ на длительное действие гипоксии является уве-
личение плотности капиллярной сети. За счет этого 
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Рис. 2. Предупреждение изреживания сосудистой сети коры мозга крыс при экспериментальной болезни Альцгеймера: а – срез 
коры мозга крысы (×400); б – изменение плотности сосудистой сети коры в процентах при адаптации к периодической гипоксии (АПГ) и после 

введения Аβ; * – достоверные отличия от контроля, р<0,05; # – достоверные отличия от группы Аβ, р<0,05
Fig. 2. Prevention of vascular net raferaction in the cortex of rats with experimental Alzheimer’s disease: а – sections of rat cortex (×400);  
б – percent changes in the cortical vascular density (VD) induced by adaptation to intermittent hypoxia (AH) and Аβ injection; * – significant difference 

from the control, p<0.05; # – Significant difference from Aβ, p<0.05
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механизма уменьшается расстояние межкапиллярной 
диффузии [23]. За время гипоксического воздействия 
у крыс плотность капиллярной сети в мозге почти 
удваивается, а межкапиллярное расстояние умень-
шается примерно с 50 до 40 мкм [24]. Harik et al. 
[25, 26] показали, что плотность капилляров начинает 
увеличиваться к концу 1-й недели гипоксического 
воздействия, и этот процесс завершается между 2-й 
и 3-й неделями гипоксии. Очевидно, это увеличе-
ние плотности сосудистой сети в мозге обусловлено 
гипоксическим стимулированием ангиогенеза [27].

Гипоксия инициирует ангиогенез в мозге посред-
ством HIF-1, активирующего гены, содержащие эле-
мент, реагирующий на гипоксию (HRE). В число этих 
генов входит VEGF, который инициирует ангиогенез 
за счет рекрутирования и пролиферации эндотели-
альных клеток. Его содержание при гипоксии уве-
личивается в астроцитах, окружающих капилляры 
[23]. Способность к ангиогенезу в мозге снижается 
с возрастом и при БА, что, очевидно, связано с ос-
лаблением реакции HIF-1 на гипоксию и, соответ-
ственно, экспрессии VEGF. Снижение образования 
HIF-1 сопровождается утратой нейронов. Невозмож-
ность восстановить васкуляризацию отражает утрату 
сосудистого и функционального резерва мозга [28]. 
Показано, что гипоксия стимулирует ангиогенез по-
средством VEGF [29].

Важной причиной изреживания сосудистой сети, 
связанного с апоптозом гладкомышечных клеток и, 
возможно, с нарушением ангиогенеза, считается 
оксидативный стресс в микрососудах, [30, 31]. Ра-
нее мы показали, что АПГ эффективно ограничива-
ет оксидативный стресс в структурах мозга крыс с 
ЭБА, включая кору, мозжечок и гиппокамп [6, 32]. 
По-видимому, этот защитный эффект АПГ опосредо-
ван, главным образом, стимулированием экспрессии 
и активности антиоксидантных ферментов [6]. 

Заключение
Таким образом, одним из механизмов благопри-

ятного эффекта адаптации к гипоксии при нейро-
дегенерации является сохранение способности к 
компенсаторному ангиогенезу в мозге, что, по всей 
вероятности, обусловлено одновременной стимуля-
цией пролиферации сосудистого эндотелия и усиле-
нием антиоксидантной защиты.
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Реферат
Введение. Эффективность клеточной терапии в стадию критической ишемии конечности недостаточна для регресса 

клинических проявлений ишемического процесса. Цель – разработать экспериментальную модель критической ишемии 
конечности и изучить влияние сочетанного применения аутоклеток костного мозга и симвастатина на перфузию ише-
мизированных тканей и динамику клинической картины ишемического процесса. Материалы и методы. Эксперимен-
тальное исследование выполнено на 180 крысах-самцах линии «Wistar», разделенных на 6 групп по 30 особей в каждой. 
В первой группе (интактная) определяли уровень микроциркуляции в мышцах задней конечности. Во второй группе 
(ложнооперированная) выделяли сосудисто-нервный пучка бедра и ушивали рану непрерывным швом. В третьей группе 
на оригинальной модели хроническую критическую ишемию мышц голени воспроизводили путем удаления бедренной, 
подколенной, передней и задней большеберцовой артерии и вены, повреждения периферического нерва. В четвертой 
группе проводили лечение критической ишемии мышц голени симвастатином, в пятой группе – мононуклеарной фрак-
цией аутологичного костного мозга, в шестой – симвастатином и мононуклеарной фракцией аутологичного костного 
мозга. Уровень микроциркуляции в мышцах голени определяли при помощи лазерной допплеровской флуометрии LDF 
100C и инвазивного игольчатого датчика TSD144 на 10-е, 21-е и 28-е сутки. Результаты. Во второй группе отмечено 
статистически недостоверное снижение уровня микроциркуляции. В третьей группе уровень регионарного кровотока в 
ишемизированной мышце голени крыс на 10-е сутки был в 2,5 раза, на 21-е сутки – в 1,7 раза и на 28-е сутки – в 1,4 раза 
меньше, чем в группе интактных животных. На тех же сроках в четвертой группе после введения животным симвастати-
на регионарный кровоток увеличивался в 1,4; в 1,5 и 1,5 раза; в пятой группе при введении животным мононуклеарной 
фракции костного мозга на всех сроках в 1,6 раза; в шестой группе после комбинированного применения клеток костного 
мозга и симвастатина – в 2,0; 1,8 и 1,7 раза. К концу эксперимента у животных четвертой и пятой групп удалось оста-
новить прогрессирование клинических проявлений, а у животных шестой группы – добиться их регресса. Заключение. 
Сочетанное применение клеток костного мозга и статинов позволяет к концу эксперимента довести уровень перфузии 
ишемизированных тканей до нормального и добиться регресса клинической картины ишемического процесса. 

Ключевые слова: эксперимент, критическая ишемия, аутологичные мононуклеарные клетки костного мозга, сим-
вастатин, микроциркуляция, клиническая картина
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Summary
Introduction. The effectiveness of cell therapy at the stage of critical limb ischemia is insufficient for regression of clinical 

manifestations of the ischemic process. Aim – to develop an experimental model of critical limb ischemia and to study the effect of 
the combined use of bone marrow autocells and simvastatin on the perfusion of ischemic tissues and the dynamics of the clinical 
picture of the ischemic process. Materials and methods. The experimental study was carried out on 180 male Wistar rats, divided into 
6 groups of 30 animals each. In the first group (intact), the level of microcirculation in the muscles of the hind limb was determined. 
In the second group (sham-operated), the neurovascular bundle of the thigh was isolated and the wound was sutured with a continu-
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Введение
Защитной реакцией организма в ответ на ишемию 

тканей является выделение гипоксического фактора 
ишемизированными клетками. В ответ на это проис-
ходит увеличение выброса проангиогенных факторов 
из костного мозга. Под влиянием этих факторов в 
ишемизированных тканях развивается ангиогенез 
путем прорастания капилляров из ранее существо-
вавших кровеносных сосудов [1]. Известно, что уско-
рить образование новой капиллярной сети можно при 
помощи введения в ишемизированные ткани аутоло-
гичных мононуклеарных клеток костного мозга [2].

Однако для возникновения новой капиллярной 
сети в ишемизированных тканях необходим до-
статочно большой, от 3 до 12 месяцев, промежуток 
времени, длительность которого прямо пропорцио-
нальна степени перфузии: чем хуже перфузия, тем 
длительнее образуются новые капилляры [3]. Кроме 
этого, на скорость образования новых капилляров 
влияют этиология заболевания и возраст пациентов. 
Установлено, что у больных пожилого и старческого 
возраста, страдающих облитерирующим атероскле-
розом, процессы неоангиогенеза протекают значи-
тельно медленнее, чем у больных молодого возраста с 
облитерирующим тромбангиитом и коллаген-ассоци-
ированным васкулитом [4]. Поэтому целесообразно 
сочетать клеточную терапию с фармакологической, 
целью которой является увеличение притока крови, 
и, тем самым, ускорение процессов неоангиогенеза 
в ишемизированных тканях. Критическая ишемия 
развивается в результате нарушения микроциркуля-
ции с внутрисосудистым тромбозом, эндотелиальной 
дисфункции. воспалительной реакции в ишемизиро-
ванных тканях [5]. Поэтому для того, чтобы достичь 
желаемого успеха, фармакологический препарат 
должен обладать несколькими позитивными свой-
ствами (перфузионным, эндотелий-протективным, 
антитромботическим, противовоспалительным, ги-
полипидемическим), направленными на различные 
стороны патологического процесса.

Этим требованиям соответствуют статины. Они 
обладают не только гиполипидемическим, но и плей-
отропным действиями. Установлено их позитивное 

влияние на функцию эндотелия, перфузию тканей 
и ангиогенез. Кроме этого, статины обладают анти-
тромботическим действием, уменьшают активность 
воспалительного и фиброзного процессов [6]. Эф-
фективность клеточной терапии на фоне применения 
статинов остается неизученной.

Для изучения влияния аутологических клеток 
костного мозга на течение хронической ишемии за-
рубежными авторами предложена модель ишемии 
путем перевязки бифуркации бедренной артерии. 
Кровоток прекращался по поверхностной и по глу-
бокой артерии бедра. Развивалась хроническая ише-
мия нижней конечности, при экспериментальном 
лечении которой изучалась эффективность клеток 
костного мозга [7]. Недостатком данной модели яв-
ляется невозможность создать хроническую критиче-
скую ишемию, проявляющуюся отеком конечности, 
ишемическими некрозами, трофическими язвами, 
сухой гангреной пальцев стопы. Основным пока-
занием к применению клеточной терапии является 
критическая стадия заболевания [8]. Следовательно, 
необходима разработка экспериментальной модели, 
которая позволяет воспроизвести клиническую кар-
тину критической ишемии конечности, аналогичной 
у больных с облитерирующими заболеваниями ар-
терий конечности.

Цель исследования – разработать эксперимен-
тальную модель критической ишемии конечности и 
изучить влияние сочетанного применения аутоклеток 
костного мозга и симвастатина на перфузию ишеми-
зированных тканей и динамику клинической картины 
ишемического процесса.

Материалы и методы исследования
Экспериментальное исследование выполнено на 

180 крысах-самцах линии «Wistar», разделенных на 
6 групп по 30 особей в каждой. Протокол исследова-
ния соответствовал этическим принципам и нормам 
проведения биомедицинских исследований с участи-
ем животных. 

В первой группе (интактная) определяли уровень 
микроциркуляции в мышцах задней конечности. 
Во второй группе (ложнооперированная) произво-

ous suture. In the third group, chronic critical ischemia of the leg muscles was modeled by removing the femoral, popliteal, anterior 
and posterior tibial arteries and veins, and damage to the peripheral nerve. In the fourth group, critical ischemia of the leg muscles 
was treated with simvastatin, in the fifth group – with the mononuclear fraction of autologous bone marrow, in the sixth one – with 
simvastatin and the mononuclear fraction of autologous bone marrow. The level of microcirculation in the leg muscles was determined 
using laser Doppler flowmetry LDF 100C and invasive needle sensor TSD144 on days 10, 21 and 28. Results. In the second group, 
a statistically insignificant decrease in the level of microcirculation was noted. In the third group, the level of regional blood flow in 
the ischemic muscle of the leg of rats on the 10th day was 2.5 times, on the 21st day – 1.7 times and on the 28th day 1.4 times less than 
in the group of intact animals. At the same time, in the fourth group after the administration of simvastatin to the animals, the regional 
blood flow increased 1.4; 1.5 and 1.5 times; in the fifth group, with the introduction of the mononuclear fraction of the bone marrow 
to animals at all periods, 1.6 times; in the sixth group after the combined administration of bone marrow cells and simvastatin – 2.0; 
1.8 and 1.7 times. By the end of the experiment, in the animals of the fourth and fifth groups, it was possible to stop the progression 
of clinical manifestations, and in animals of the sixth group, their regression was achieved. Conclusion. The combined use of bone 
marrow cells and statins allows bringing the level of perfusion of ischemic tissues to normal and achieving regression of the clinical 
picture of the ischemic process by the end of the experiment.

Keywords: experiment, critical ischemia, autologous bone marrow mononuclear cells, simvastatin, microcirculation, clini-
cal findings

For citation: Sukovatykh B. S., Feyziev E. E., Sukovatykh M. B. Influence of autologous bone marrow fraction and simvastatin on microcirculation of 
leg muscles in experimental critical ischemia of the lower limbs. Regional hemodynamics and microcirculation. 2021;20(2):65–69. Doi: 10.24884/1682-
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дили разрез кожи вдоль бедра по внутренней по-
верхности с выделением сосудисто-нервного пучка 
бедра и ушиванием раны непрерывным швом. В тре-
тьей группе моделировали хроническую критиче-
скую ишемию мышц голени удалением бедренной, 
подколенной, передней и задней большеберцовой 
артерии и вены, повреждением периферического 
нерва. В четвертой группе производили лечение 
хронической критической ишемии мышц голени 
симвастатином. В пятой группе после моделирова-
ния хронической критической ишемии мышц голе-
ни производили трансплантацию мононуклеарной 
фракции аутологичного костного мозга. В шестой 
группе после моделирования хронической критиче-
ской ишемии мышц голени выполняли ее коррек-
цию симвастатином и мононуклеарной фракцией 
аутологичного костного мозга.

Моделирование критической ишемии мышц левой 
голени осуществляли под наркозом (хлоралгидрат 
300 мг/кг веса внутрибрюшинно) следующим обра-
зом. Производили разрез по внутренней поверхности 
задней конечности животного от паховой складки 
до стопы. Сначала выделяли на всем протяжении 
бедренную, подколенную и берцовые артерии. Все 
отходящие коллатеральные ветви пересекали и ли-
гировали. Иссекали бедренную, подколенную и 
берцовые артерии. Аналогичным образом выделяли 
бедренную, подколенную и берцовые вены. Впада-
ющие коллатерали пересекали и лигировали. Удаляли 
магистральные вены конечности. Путем препаровки 
мышц на бедре обнажали, в зависимости от степени 
выраженности, бедренный или седалищный нерв и 
проводили его пересечение [9].

Коррекцию критической ишемии мышц конеч-
ности проводили симвастатином в дозе 1,71 мг/кг, 
внутрижелудочно 1 раз в сутки ежедневно в течение 
28 дней.

На 7-е сутки эксперимента после развития клини-
ческих признаков критической ишемии производили 
пункцию большеберцовой кости животного и аспи-
рировали 1–2 мл клеток костного мозга. Произво-
дили выделение мононуклеарной фракции костного 
мозга по методу Boyum [10]. Методика выделения 
мононуклеарной фракции из гепаринизированного 
костного мозга заключалась в следующем: костный 
мозг разводили физиологическим раствором (рН 7,2) 
в соотношении 1:5; центрифугировали в градиенте 
плотности фиколл-верографин при 400 g в течение 
30 мин. Полученную мононуклеарную фракцию 
трижды отмывали в ЗФФР (физиологический рас-
твор, забуференный с помощью фосфатно-солевого 
буфера) и ресуспендировали в среде RPMI-1640 в 
концентрации 106 клеток в мл. Жизнеспособность 
клеток, определяемая по методу окрашивания с три-
пановым синим, превышала 96 %. После этого по 50 
мкл фракции вводили в четыре точки: в первую – па-
равазально над паховой связкой, в место отхождения 
от внутренней подвздошной артерии, латеральной 
артерии, огибающей бедренную кость; во вторую – 
под паховой связкой в область поверхностной ар-
терии, огибающей подвздошную кость; в третью – 
в нижнюю треть бедра по внутренней поверхности, 

в область отхождения мышечной ветви бедренной 
артерии r. muscularis; в четвертую – в верхнюю треть 
задней поверхности голени в ишемизированную 
икроножную мышцу. Введение аутоклеток костного 
мозга осуществляли по ходу функционирующих ар-
терий задней конечности крыс и в ишемизированную 
мышцу для образования новых путей притока крови.

В послеоперационном периоде проводили наблю-
дение за динамикой клинических симптомов ишемии 
конечности.

Исследование микроциркуляции производили 
согласно стандартному протоколу. Уровень микро-
циркуляции в мышцах голени определяли при по-
мощи оборудования компании Biopac systems: по-
лиграфа МР100 с модулем оборудования лазерной 
допплеровской флуометрии LDF 100C и инвазивного 
игольчатого датчика TSD144 на 10-е, 21-е и 28-е сут-
ки. Регистрацию и обработку результатов лазерной 
допплеровской флуометриии (ЛДФ) производили с 
помощью программы «AcqKnowledge» версии 3.8.1, 
значения микроциркуляции выражали в перфузион-
ных единицах (ПЕ).

Статистическую обработку проводили с исполь-
зованием пакета «Microsoft Excel 2010». Достовер-
ность отличий между показателями групп оценивали 
по критерию Манна – Уитни. Критический уровень 
значимости при проверке статистических гипотез в 
данном исследовании принимали равным 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
В первой и второй группах клинических призна-

ков ишемии конечности не было.
У животных третьей группы в первые 2 суток экс-

перимента отмечалось похолодание, побледнение ко-
нечности, выключение ее из передвижения. На 3–4-е 
сутки появлялись, а к 7-м суткам становились выра-
женными патогномоничные симптомы трофических 
нарушений (нарастающий отек конечности, ишеми-
ческие некрозы, трофические язвы, сухая гангрена 
пальцев стопы), характерные для язвенно-некро-
тической стадии критической ишемии конечности. 
У животных четвертой группы на 14-е сутки после 
лечения симвастатином отмечено начало позитив-
ной реакции, которая проявлялась ограничением 
ишемических некрозов, прекращением нарастания 
отека конечности. Прогрессирования ишемического 
процесса в дальнейшем не происходило. Аналогич-
ной была динамика клинической картины у живот-
ных пятой группы на фоне введения аутологичных 
мононуклеарных клеток костного мозга. Лишь у 
животных шестой группы после комбинированного 
применения клеток костного мозга и симвастатина 
к концу срока наблюдения отмечен регресс ишемии: 
уменьшение отека конечности, отторжение ишеми-
ческих  некрозов и заполнение ран грануляционной 
тканью.

Результаты оценки уровня микроциркуляции у 
животных опытных групп приведены в таблице.

В группе ложнооперированных животных сред-
нее значение уровня микроциркуляции в мышцах 
левой голени на всех сроках не имело достовер-
ных отличий от показателей в группе интактных 
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животных (523±13 ПЕ). В третьей группе уровень 
регионарного кровотока в ишемизированной мышце 
голени крыс на 10-е сутки был в 2,5 раза, на 21-е сут-
ки – в 1,7 раза и на 28-е сутки – в 1,4 раза меньше, 
чем в группе интактных животных. В четвертой 
группе после введения животным симвастатина 
регионарный кровоток увеличивался на 10-е сутки 
в 1,4, на 21-е и 28-е сутки – в 1,5 раза по сравнению 
с третьей группой животных. В пятой группе при 
введении животным мононуклеарной фракции кост-
ного мозга кровоток увеличился на всех сроках в 
1,6 раза. В шестой группе после комбинированного 
применения клеток костного мозга и симвастатина 
регионарный кровоток возрастал на 10-е сутки в 
2,0, на 21-е – в 1,8 и на 28-е – в 1,7 раза.

Полученные результаты позволяют констатиро-
вать, что предлагаемая нами модель критической 
ишемии конечности у крыс является максимально 
приближенной к таковой у человека при язвенно-
некротической стадии облитерирующих заболева-
ниях артерий нижних конечностей. Это позволяет 
рекомендовать данную модель к использованию как 
наиболее перспективную для оценки возможных спо-
собов коррекции данной патологии. Проведенные 
ранее клинические исследования свидетельствуют 
о недостаточной эффективности клеточной терапии 
при развитии язвенно-некротических процессов в 
ишемизированных тканях. Новая капиллярная сеть 
не успевает развиться, что приводит к потери конеч-
ности [11, 12]. Проведенное экспериментальное ис-
следование показало, что одной из причин неэффек-
тивности клеточной терапии в критическую стадию 
заболевания является недостаточная перфузионная 
активность аутологичных клеток костного мозга. 
Увеличение перфузии ишемизированных тканей экс-
периментальных животных в ответ на имплантацию 
клеток костного мозга позволяет прервать прогрес-
сирование ишемического процесса, но не вызывает 
его регресса. Поэтому оправдан поиск лекарственных 
препаратов, повышающих эффективность клеточной 
терапии. Симвастатин увеличивает перфузию ише-

мизированных тканей, что подтверждают литера-
турные данные о наличии плейотропного эффекта у 
этого препарата. При сравнении эффективности вли-
яния мононуклеарной фракции костного мозга и сим-
вастатина на перфузию ишемизированных тканей не 
установлено статистически достоверных различий. 
Клинические наблюдения за группами животных, 
которым имплантировали клетки костного мозга и 
которые получали симвастатин, выявили их недоста-
точную эффективность. Хотя выраженность клини-
ческих симптомов ишемии к концу эксперимента не 
нарастала, но и их регресса не отмечено. Комбинация 
мононуклеарной фракции костного мозга и симва-
статина оказывает выраженное статистически зна-
чимое позитивное воздействия на микроциркуляцию 
ишемизированных тканей. Следует подчеркнуть, что 
эффективность этих двух препаратов механически не 
суммируется, а позитивное воздействие клеток кост-
ного мозга увеличивается после приема симвастати-
на на 10-е сутки – на 20,8 %, на 21-е сутки на 10,8 % 
и на 28-е сутки – на 8,6 %. Лишь комбинированное 
применение клеток костного мозга и симвастатина 
позволило добиться регресса клинической картины 
ишемического процесса.

Заключение
Моделировать хроническую критическую ише-

мию нижней конечности целесообразно удалением 
бедренной, подколенной, передней и задней боль-
шеберцовой артерии и вены, повреждением пери-
ферического нерва. Изучение течения критической 
ишемии свидетельствует, что трансплантация клеток 
мононуклеарной фракции аутологичного костного 
мозга на фоне применения статинов позволяет уве-
личить приток крови в ишемизированные ткани и 
оказать положительное влияние на динамику клини-
ческих проявлений ишемического процесса.
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Результаты оценки уровня микроциркуляции в мышцах голени животных опытных групп (M±m)  
в перфузионных единицах

The results of assessing the level of microcirculation in the leg muscles of the experimental groups (M±m)  
in perfusion units

Группа животных 10-е сутки (n=10) 21-е сутки (n=10) 28-е сутки (n=10)

Интактная 528,6±11,4 531,6±12,1 533,4±11
Ложнооперированная 521,4±11,5 523±13,8 524,1±15,1
Третья (моделирование критической ишемии) 160,5±3,3* 249,1±7,3* 302,9±6,5*
Четвертая (моделирование критической ишемии  
и ее коррекция симвастатином)

233,6±7,5* ** 382,6±4,3* ** 468,5±6,7* **

Пятая (моделирование критической ишемии и ее 
 коррекция мононуклеарной фракцией костного мозга)

254,5±8,1* ** 395,6±16,2* ** 476,8±16,3* **

Шестая (моделирование критической ишемии и ее 
коррекция симвастатином и мононуклеарной фракци-
ей костного мозга)

321,2±6,5* ** *** 443,4±17,4* ** *** 521,7±18,8** ***

П р и м е ч а н и е: * – p<0,05 в сравнении с интактной группой животных; ** – p <0,05 в сравнении с третьей группой; 
*** – p<0,05 в сравнении с четвертой и пятой группами. Среднее значение уровня микроциркуляции в интактной 
мышце голени крыс составило 531±12 ПЕ (перфузионных единиц).
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Резюме
Введение. Разработка объективного неинвазивного способа интраоперационной оценки жизнеспособности кишки 

остается актуальной проблемой современной хирургии. В данном контексте малоизученным и перспективным пред-
ставляется способ лазерной флуоресцентной спектроскопии (ЛФС) коферментов окислительного метаболизма, а также 
комбинация указанной методики с одновременным использованием лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ). Ма-
териалы и методы. На модели ишемии-реперфузии тонкой кишки 4 животных породы «Кролик Калифорнийский» ис-
следована взаимосвязь параметров ЛФС и ЛДФ с гистологической картиной. Использована модель интраоперационной 
ишемии путем временного пережатия ствола краниального брыжеечного сосудистого пучка на 90 мин с последующей 
интраоперационной и послеоперационной реперфузией в течение 60 мин и 24 ч, соответтсвенно. Регистрация параметров 
ЛФС и ЛДФ со стенки исследуемого участка кишки проводилась в конце интраоперационного реперфузионного периода. 
Через 24 часа послеоперационного периода проведена гистологическая оценка обратимости ишемических изменений 
в тонкой кишке и их сопоставление с параметрами ЛФС и ЛДФ. Проанализирована диагностическая ценность ЛФС, 
ЛДФ, а также их комбинации при оценке жизнеспособности кишки. Результаты. Получена значимая корреляция между 
параметрами ЛДФ, ЛФС и степенью ишемических изменений по данным гистологического исследования. Наибольшей 
диагностической ценностью обладает способ изолированной оценки разницы флуоресценции восстановленного нико-
тинадениндинуклеотида (НАДН) до и после ишемии-реперфузии (77,3 %). Наибольшая чувствительность метода полу-
чена при комбинации разниц значений ЛДФ и ЛФС до и после ишемии-реперфузии (85,7 %) (P<0,05). Выводы. ЛФС, а 
также комбинация ее с ЛДФ является полезным методом для объективной оценки жизнеспособности кишки, требующим 
дальнейших исследований и имеющим потенциал для клинического использования.
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Summary
Introduction. The development of an objective non-invasive method for intraoperative assessment of intestinal viability re-

mains urgent for modern surgery. In this context, the method of laser fluorescence spectroscopy (LFS) of coenzymes of oxida-
tive metabolism, as well as a combination of this technique with the simultaneous use of laser Doppler flowmetry (LDF) seems 
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Введение
Интраоперационная оценка жизнеспособности 

кишечной стенки остается нерешенной проблемой 
современной хирургии. Примерами применяемых 
в клинической практике способов являются флюо-
ресцентная ангиография с индоцианином зеленым, 
лазерная допплеровская флоуметрия (ЛДФ). Стоит 
отметить, что данные способы оценки жизнеспособ-
ности ткани основаны на изолированной оценке ре-
гионарного кровотока. 

В контексте оценки жизнеспособности кишечной 
стенки малоизученным, но перспективным для вне-
дрения в клиническую практику представляется спо-
соб лазерной флуоресцентной спектроскопии (ЛФС) 
кофермента окислительного метаболизма – восстанов-
ленной формы никотинадениндинуклеотида (НАДН), 
являющегося эндогенным флуорофором, участву-
ющим в переносе энергии на дыхательную цепь клет-
ки в виде электронов от клеточных субстратов (белки, 
жиры, углеводы) при участии кислорода [1]. 

В условиях гипо- и аноксии происходит замед-
ление утилизации данного кофермента, что и опре-
деляет корреляцию интенсивности флуоресценции 
в зависимости от адекватности доставки кислорода 
тканям [2].

При оценке жизнеспособности ткани перспек-
тивным является способ комбинированной одно-
временной оценки микроциркуляции методом ЛДФ 
и окислительного метаболизма способом ЛФС [1, 2].

Данный комбинированный способ оценки жизне-
способности ткани является недостаточно исследо-
ванным и представляется перспективным в рамках 
применения при интраоперационной объективной 
оценке жизнеспособности кишечной стенки.

С целью оценки достоверности и перспективно-
сти комбинированного способа оценки жизнеспо-
собности кишечной стенки методами ЛДФ и ЛФС 
нами выполнено исследование по анализу показате-
лей ЛДФ и ЛФС и гистопатологических изменений в 
участке кишки кролика в условиях его ишемического 
и реперфузионного повреждения.

Материалы и методы исследования
Исследование выполнено на 4 лабораторных жи-

вотных породы «Кролик Калифорнийский». Экс-
перименты были одобрены Этическим комитетом 
ПСПбГМУ им. И. П. Павлова (протокол № 29/19 от 

25.11.2019 г.). Животные имели свободный доступ к 
корму и воде и содержались в условиях 12-часового 
светового дня.

Все кролики находились в условиях пищевой де-
привации в течение 12 ч до эксперимента. Введение 
и поддержание наркоза у всех животных обеспечива-
лось внутривенным введением в правую ушную вену 
раствора фентанила, с последующей эндотрахеальной 
интубацией и ИВЛ c параллельной продленной ин-
фузией раствора натрия хлорида 0,9 %-го в объеме 
10 мл/ кг в час в течение всего времени оперативного 
вмешательства. После выполнения срединной лапаро-
томии был выделен периферический сегмент крани-
ального брыжеечного сосудисто-нервного пучка, кро-
воснабжающего терминальный участок подвздошной 
кишки, длиной 45 см, при этом каждые 5 см выделен-
ного участка помечались серозно-мышечным швом 
(рис. 1). Впоследствии краниальные брыжеечные 
артерия и вена пережимались сосудистой клипсой. 
Дополнительно производилось лигирование присте-
ночных брыжеечных сосудов, питающих централь-
ные 25 см исследуемого участка подвздошной кишки, 

promising. Materials and methods. The model of ischemia-reperfusion of the small intestine of 4 Californian Rabbits was used 
to study the relationship of the parameters of LFS and LDF with the histological picture. A model of intraoperative ischemia was 
used by temporarily clamping the trunk of the cranial mesenteric vascular bundle for 90 min, followed by intraoperative and 
postoperative reperfusion for 60 minutes and 24 hours, respectively. LDF and LFS data were recorded from intestine at the end of 
the intraoperative reperfusion period. 24 hours after the surgery, the animals were subjected to histologic evaluation of intestine 
ischemic changes, which were compared with the LDF and LFS data. Diagnostic value of LDF and LFS, and their combination 
for intraoperative assessment of intestinal viability were analyzed. Results. A significant correlation was found between the pa-
rameters of LDF, LFS and the degree of ischemic changes according to the histological data. The method of isolated assessment 
of the difference in the fluorescence of reduced nicotin adenine dinucleotide (NADH) before and after ischemia-reperfusion 
(77.3 %) has the greatest diagnostic value. The method has the highest sensitivity with a combination of differences in LDF and 
LFS values before and after ischemia-reperfusion (85.7 %) (P<0.05). Conclusions. LFS, as well as its combination with LDF, is 
a useful method for objective assessment of intestinal viability, which requires further research and has potential for clinical use.
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Рис. 1. Схема экспериментальной модели. Стрелка указы-
вает на место пережатия пучка краниальных брыжеейчных 

 сосудов. Двойные линии показывают места лигирования пря-
мых сосудов брыжеечного края кишки. Участки от 1  

до 10 пронумерованы в зависимости от эпицентра ишемии. 
Участки 1 и 11 – вне зоны ишемии

Fig. 1. Experiment scheme. Arrow shows the level of cranial mes-
enteric vessels occlusion. Ligated vasa recta of bowel mesenteric 

margin are duble-lined. Segments of bowel are marked from 1  
to 11 according to ischemia area. Segments 1 and 11 are outside  

of ischemia area
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а также лигирование краевых ответвлений краниаль-
ных артерии и вены по границам исследуемого 45-сан-
тиметрового сегмента подвздошной кишки. После 
90 мин ишемии клипса с краниального сосудистого 
пучка снималась, и затем производилась реперфузия 
терминального отдела подвздошной кишки в течение 
60 мин. Измерения уровня микроциркуляции крови 
и амплитуды флуоресценции коферментов окисли-
тельного метаболизма производились на лазерном 
анализаторе периферического кровотока, лимфотока 
и коферментов ткани «ЛАЗМА-Д» (рег.уд. № РЗН 
2017/5844 от 8.06.2017 г.).

Согласно протоколу исследования, регистрация 
параметров осуществлялась посредством контакта 
оптического волоконного зонда аппарата с серозной 
поверхностью подвздошной кишки.

После стабилизации выводимого в интерфейсе 
программного обеспечения графика аутофлуоресцен-
ции и уровня перфузии производилась регистрация 
амплитуды флуоресценции Анадн, измеряемой в отно-
сительных единицах (о. е.), на длине волны 460 нм, 
нормированной на амплитуду интенсивности об-
ратно отраженного возбуждаемого флуоресценцию 
излучения на длине волны 365 нм. Длительность 
регистрации составляла 30 с. В течение регистра-
ции аутофлуоресценции происходила параллельная 
регистрация значений показателя микроциркуляции, 
измеряемых в перфузионных единицах (п. е.), в те-
чение 30 с. 

Регистрация показателей производилась в 11 сег-
ментах по 5 см. Из них 2 сегмента с неизмененной 
перфузией были расположены до и после отрезка 
с выключенным мезентериальным кровотоком, в 
то время как 9 других сегментов, расположенных 
в зоне выключенного мезентериального кровотока, 
подвергались ишемии. Запись показателей ЛДФ и 
ЛФС производилась до выключения периферическо-
го кровотока, через 90 мин ишемии и через 60 мин 
реперфузии, после чего ушивалась лапаротомная 
рана и кролик выводился из наркоза. Известно, что 
длительное пережатие краниальных брыжеечных со-
судов кролика и их реперфузия во время операции 
вызывают гибель животного раньше формирования 
необратимых ишемических изменений в стенке киш-
ки [6]. Таким образом, выведение животного и ги-
стологическое исследование подвергнутого ишемии 
и реперфузии сегмента подвздошной кишки произ-
водилось спустя 24 ч послеоперационного периода.

Выполнено микроскопическое исследование 
гистологических препаратов, окрашенных гема-
токсилин-эозином, изготовленных из помеченных 
ранее серозно-мышечными швами сегментов по 5 
см исследуемого ишемизированного терминально-
го отдела подвздошной кишки. Гистопатологические 
ишемические изменения оценивали по 6 степеням: 
степень 0 – нет ишемических изменений стенки киш-
ки; степень 1 – легкий или умеренный отек в преде-
лах слизистой оболочки; степень 2 – подслизистый 
отек без признаков изъязвлений; 3 – подслизистый 
отек и (или) изъявления слизистой; степень 4 – под-
слизистые кровоизлияния; степень 5 – трансмураль-
ный некроз стенки кишки. Изменения 0–3-й степеней 

рассматривались как обратимые и соответствующие 
жизнеспособной стенке кишки, в то время как ише-
мические изменения 4–5-й степени соответствовали 
нежизнеспособному участку кишки [1].

Проведен анализ репрезентативности и равно-
мерности значений показателей ЛДФ и НАДН-
флуоресценции, зафиксированных до ишемии иссле-
дуемого терминального отдела подвздошной кишки. 
Проведен сравнительный анализ зафиксированных 
значений показателей ЛДФ и НАДН-флуоресценции 
на 60-й минуте реперфузии с результатами гистоло-
гического исследования кишечной стенки с опреде-
лением их корреляции.

Также проведен сравнительный анализ разниц 
значений показателей ЛДФ и НАДН-флуоресценции 
до и после ишемии-реперфузии с результатами ги-
стологического исследования с определением их 
корреляции.

Проведен анализ комбинированной оценки жиз-
неспособности кишечной стенки по одновременно-
му учету показателей ЛДФ и НАДН-флуоресценции 
в определенном участке кишки. 

Статистический анализ. Оценка равномерности 
полученных значений ЛДФ и НАДН-флуоресценции 
проведена с использованием критерия Колмогоро-
ва – Смрнова. Статистическая значимость отличий 
значений ЛДФ и НАДН-флуоресценции на разных 
участках ишемии кишки оценивалась по критерию 
Вилкоксона. Выполнена оценка чувствительности, 
специфичности и точности методики по выявлению 
нежизнеспособных участков кишки.

Статистический анализ проводили с использова-
нием программы «Microsoft Office Excel».

Результаты исследования и их обсуждение
Средние значения показателя микроциркуляции и 

амплитуды флуоресценции кофермента окислитель-
ного метаболизма НАДН по данным ЛДФ и ЛФС 
в 44 измерениях до ограничения мезентериального 
кровотока составили: Мпм=29,1 п. е. и Анадн=0,82 о. е. 
Распределения значений показателей ЛДФ и НАДН-
флуоресценции были репрезентативными и равно-
мерными при оценке по критерию Колмогорова – 
Смирнова (p=0,722; p=0,519).

Гистологическая картина исследованных участков 
кишки приведена на рис. 2. Степень ишемических 
изменений стенки кишки соответствовала удаленно-
сти от центра ишемии, при этом необратимые ише-
мические изменения (4–5-й степени) отмечались в 
центральных отделах сегмента кишки.

При сравнительном анализе выявлена корреля-
ция показаний прибора и гистологической карти-
ны. Пороговые значения микроциркуляции и ам-
плитуды флуоресценции НАДН, соответствующие 
 0–3- й степеням ишемических изменений, составили 
Мпм>21,81 п. е., Анадн<0,985 о. е. (рис. 3).

Чувствительность, специфичность и точность 
регистрации некроза (патогистологических изме-
нений 4–5-й степени) в стенке кишки после эпизо-
да ишемии-реперфузии составили для ЛДФ 78,3, 
65,1, 69,7 %; для НАДН-флуоресценции – 78,3, 
62,8, 68,2 %.
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Стадия 1 – легкий/умеренный отек слизистой оболочки Стадия 2 – отек подслизистой оболочки и/или  
полнокровие (венозный застой) – без изъязвлений

Стадия 3 – отек подслизистой оболочки и/или  
полнокровие (венозный застой) – с изъязвлениями

Стадия 4 – подслизистые кровоизлияния

Стадия 5 – трансмуральный некроз

Рис. 2. Полученные патогистологические изменения в стенке кишки в зависимости  
от удаленности от эпицентра ишемии

Fig. 2. Pathomorphologic changes in bowel according to distance from ischemia-reperfusion area
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При комбинации обоих параметров чувствитель-
ность, специфичность и точность регистрации не-
кроза составили 82,6, 65,1, 71,2 %.

Чувствительность, специфичность и точность 
регистрации некроза при анализе разниц значе-
ний показателей ЛДФ и НАДН-флуоресценции  
до и после ишемии-реперфузии (∆ЛДФ и  
∆НАДН-флуоресценция) составили 85,7, 53,3, 
63,6 % для ЛДФ; 78,6, 76,7, 77,3 % – для НАДН-
флуоресценции.

При комбинации обоих показателей разниц значе-
ний ЛДФ и НАДН-флуоресценции до и после ише-
мии-реперфузии (∆ЛДФ+∆НАДН-флуоресценция) – 
чувствительность, специфичность и точность ре-
гистрации некроза – составили 85,7, 66,7, 72,7 %. 
Полученные параметры диагностических значимо-
стей методик резюмированы в табл. 2.

Интраоперационная оценка жизнеспособности 
кишки на сегодняшний день, в большинстве своем, 
осуществляется субъективно – по окраске, пульсации 
брыжеечных сосудов, перистальтике и является не-
достаточно надежной [1].

ЛДФ является одной из активно применяемых ме-
тодик объективной оценки жизнеспособности стенки 
кишки [1]. В экспериментальных исследованиях по-
казана тесная корреляция показателей ЛДФ и степени 
ишемических изменений по данным гистологическо-
го исследования [1].

По данным литературы [1] интраоперационное 
применение ЛДФ позволяет выявить критическое 
снижение кровоснабжения стенки кишки, в частно-
сти, в зоне анастомоза, и снизить число несостоя-
тельностей при соответствующей коррекции опера-
тивного приема.

Метод ЛДФ, как и многие другие способы оценки 
жизнеспособности стенки кишки по уровню регио-
нарного кровотока, не учитывает локальную гетеро-
генность микроциркуляции [1, 2].

К тому же в условиях длительной ишемии и по-
следующей реперфузии признаки адекватного регио-
нарного кровотока могут замаскировать произошед-

шие реперфузионные повреждения и необратимые 
морфологические изменения в тканях.

В нашей работе мы исследовали диагностиче-
скую ценность не связанного с оценкой регионарного 
кровотока способа: метода регистрации амплитуды 
флуоресценции кофермента окислительного метабо-
лизма – НАДН. Также исследован потенциал ком-
бинированного применения ЛДФ и ЛФС в оценке 
жизнеспособности кишечной стенки в эксперименте.

В нашем эксперименте мы использовали модель с 
пережатием мезентериального кровотока на 90 мин 
и исследованием гистологического материала спустя 
24 ч послеоперационного периода в условиях репер-
фузии исследуемого участка кишки. Данная модель 
выбрана нами ввиду того, что время технически 
возможного интраоперационного пережатия мезен-
териального кровотока у кролика недостаточно для 
достижения морфологически определяемого некроза 
кишечной стенки к концу операции. Более длитель-
ное пережатие краниальных брыжеечных сосудов 
вызывает гибель животного раньше формирования 
необратимых ишемических изменений в стенке киш-
ки. Выбранная нами модель позволила получить не-
обратимые ишемические изменения в стенке кишки 
кролика и сравнить их с интраоперационными ин-
струментальными данными.

Выявлена статистическая репрезентативность 
измерения обоих показателей (уровня микроцир-
куляции по данным ЛДФ и уровня окислительного 
метаболизма по данным НАДН-флуоресценции).

В исследовании M. Ando et al. [7] показана корре-
ляция параметров бесконтактной ЛДФ и степени ише-
мических патогистологических изменений. Чувстви-
тельность, специфичность и диагностическая ценность 
метода при этом составили 88, 63,76 % соответственно.

Изолированная оценка жизнеспособности кишки 
по уровню НАДН-флуоресценции оказалась сопо-
ставимой по чувствительности, но несколько ниже 
по специфичности, чем контактная ЛДФ.

При комбинации обоих параметров – контактной 
ЛДФ и НАДН -флуоресценции – отмечено повыше-

0

1000

2000

3000

4000

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

А
на

дн

Порядковый номер участка кишки

НАДН-флуоресценция

1 кролик 2 кролик 3 кролик 4 кролик граница

0

12500

25000

37500

50000

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

М
пм

Порядковый номер участка кишки

ЛДФ

1 кролик 2 кролик 3 кролик 4 кролик граница

Рис. 3. Разброс значения Анадн в зависимости от удаленности от эпицентра ишемии (а); разброс значений ПМ регистриро-
ванных с помощью ЛДФ в зависимости от эпицентра ишемии (б): * –  пороговые значения амплитуды флуоресценции НАДН для 

жизнеспособной кишки Анадн<0,985 о. е.; ** – пороговые значения микроциркуляции для жизнеспособной кишки Мпм>21,81 п. е.
Fig. 3. NADH-autofluorescence parametres in bowel according to distance from ischemic-reperfusion area (а); microcirculation 

 parametres by LDF in bowel according to distance from ischemic-reperfusion area (б): * – threshold values of the amplitude of NADH fluores-
cence for viable intestine Anadh <0,985 relative units (r. u.); ** – threshold values of microcirculation for viable intestine Mpm >21.81 p. u.
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ние чувствительности, специфичности и диагности-
ческой ценности метода.

Принимая во внимание возможность флуоресцен-
ции других структурных элементов ткани, например, 
коллагена, являющимся более константным компо-
нентом по сравнению с динамически изменяющейся 
концентрацией НАДН, нельзя исключить вклад оп-
тических помех от этих константных флуорофоров 
в получаемые значения [1].

С целью исключения вклада оптических помех, 
а также возможной индивидуальной изменчивости 
показателей ЛДФ и ЛФС в здоровой стенке кишки 
мы провели статистический анализ и корреляцию со 
степенью патогистологических ишемических изме-
нений значений разниц уровня микроциркуляции и 
НАДН-флуоресценции до и после ишемии-реперфу-
зии в одних и тех же исследуемых участках кишки.

При анализе оценки жизнеспособности стенки 
кишки до и после ишемии-реперфузии отмечено 
значимое повышение диагностической ценности 
обоих показателей изолированно. При этом более 
высокая чувствительность – у методики контактной 
ЛДФ (85,7 %). Чувствительность методики при оцен-
ке уровня НАДН-флуоресценции осталась на преж-
нем уровне, однако специфичность метода оказалась 
более высокой, что обусловило и бóльшую диагно-
стическую ценность (77,3 %).

При комбинации обеих методик при анализе 
оценки жизнеспособности стенки кишки до и по-
сле ишемии-реперфузии отмечен высокий показатель 

чувствительности, равный изолированной оценке 
по разнице значений ЛДФ, однако повысились спе-
цифичность и диагностическая ценность методики.

Таким образом, комбинация результатов оценки 
жизнеспособности стенки кишки повышает чувстви-
тельность методики по выявлению участков с необ-
ратимыми ишемическими изменениями. При этом 
повышение диагностической ценности методики 
возможно за счет оценки разницы значений пока-
зателей ЛДФ и НАДН-флуоресценции до и после 
ишемии-реперфузии за счет нивелирования вклада 
оптических помех от константных флуоресциру-
ющих компонентов тканей и состояния системной 
гемодинамики.

Заключение
Методика измерения уровня флуоресценции ко-

фермента окислительного метаболизма – НАДН – 
представляется перспективной для интраопераци-
онной оценки жизнеспособности кишечной стенки. 
Оценка жизнеспособности стенки кишки по уровню 
разницы НАДН-флуоресценции обладает бóльшей 
диагностической ценностью и определяет потенци-
ал данной методики для дальнейших исследований 
и последующего практического применения. Более 
высокая чувствительность комбинированной оценки 
жизнеспособности кишки по состоянию микроцир-
куляции и активности окислительного метаболизма 
доказывает целесообразность комбинированного 
подхода в диагностике.

Таблица 2

Чувствительность, специфичность и точность определения параметров ЛДФ и НАДН-флуоресценции  
при регистрации некроза участка кишки, %

Table 2

Sensitivity, specificity and accuracy of LDF and NADH-fluorescence for recording necrotic intestine, %

Параметр
Метод

чувствительность специфичность точность

ЛДФ после ишемии-реперфузии 78,3 65,1 69,7
НАДН-флуоресценция после ишемии-реперфузии 78,3 62,8 68,2
ЛДФ + НАДН-флуоресценция после ишемии-реперфузии 82,6 65,1 71,2
∆ЛДФ («до» – «после» ишемии-реперфузии) 85,7 53,3 63,6
∆НАДН-флуоресценция 78,6 76,7 77,3
∆ЛДФ+∆НАДН-флуоресценция 85,7 66,7 72,7

Таблица 1

Степени гистологических изменений (0–5) в зависимости от участка ишемии кишки

Table 1 

Histological grade (0–5) according to ischemic area
Кролик Точка 1 Точка 2 Точка 3 Точка 4 Точка 5 Точка 6 Точка 7 Точка 8 Точка 9 Точка 10 Точка 11

1 2 2 4 4 4 5 5 2 2 2 1
2 2 5 5 5 5 5 5 2 2 1 1
3 2 3 3 5 5 4 3 3 2 2 2
4 2 2 3 3 3 3 3 3 3 2 1
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Резюме
Введение. При снижении содержания кислорода во вдыхаемом воздухе, нарушениях церебрального кровотока 

наступает ишемия мозга, которая может завершиться ишемическим инсультом. Цель – проведение сравнительного 
анализа интенсивности продукции оксида азота (NО) и содержания меди в тканях обонятельной луковицы мозга 
крыс-самцов линии «Вистар» после моделирования ишемического инсульта. Материалы и методы. Моделирование 
ишемического инсульта лигированием на уровне бифуркации обеих общих сонных артерий и измерение содержа-
ния NО и меди методом ЭПР-спектроскопии. Результаты. Относительное изменение количества NO-содержащих 
комплексов и содержания меди оценивали по интегральной интенсивности сигнала комплексов (ДЭТК)2-Fe2+-NO и 
(ДЭТК)2-Cu. В группе ишемизированных крыс обнаружено достоверное снижение содержания NO в обонятельной 
луковице мозга крыс на 47 % через 1 и на 57 % через 2 суток соответственно после моделирования ишемии. Уро-
вень продукции NO у крыс, которым моделирование ишемии было проведено с одновременным интраназальным 
введением мезенхимальных стволовых клеток (МСК) также был сниженным – на 51 % через 1 и на 70 % через 2 
суток соответственно после моделирования ишемии. Не выявлено достоверного отличия содержания NO у крыс, 
которым проводили моделирование ишемии с одновременным интраназальным введением МСК, относительно ише-
мизированных крыс. Содержание меди, которое соответствует уровню супероксиддисмутаз 1 и 3, в обонятельной 
луковице крысы имело тенденцию к увеличению после моделирования ишемии и сохранялось на протяжении 2 дней 
наблюдения (увеличение на 50 % в обоих случаях). Интраназальное введение МСК сопровождалось достоверным 
увеличением содержания Cu (на 89 %) через 1 день после моделирования ишемии, а через 2 дня – уменьшением 
его содержания на 36 % (по сравнению с контролем). У контрольных животных, которые не подвергались хирурги-
ческим операциям, изменений содержания NO и меди не наблюдалось. Заключение. Проведенные опыты показали 
снижение содержания NO в обонятельной луковице мозга крыс в 2 раза через 1 и 2 суток после моделирования 
ишемии и продемонстрировали, что интраназальное введение МСК не влияет на интенсивность продукции NO на 
1-й и 2-й дни после моделирования ишемии мозга, однако сопровождается повышением антиоксидантной защиты 
нервной ткани через 1 день после ишемии.

Ключевые слова: ишемия, гипоксия, оксид азота, медь, электронный парамагнитный резонанс, спиновая ловушка, 
мезенхимальные стволовые клетки 
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Введение
Гипоксия является предшественником многих 

патологических процессов в организме [1, 2]. Она 
возникает при недостаточном снабжении тканей ор-
ганизма кислородом или нарушении его утилизации 
в процессе биологического окисления; это ключевой 
компонент патогенеза многих заболеваний [3, 4]. При 
снижении содержания кислорода во вдыхаемом воз-
духе, нарушениях церебрального кровотока, ведущих 
к недостатку снабжения кислородом отделов мозга, 
наступает ишемия мозга, которая может завершиться 
ишемическим инсультом, который сопровождается 
повреждением тканей мозга и нарушением его функ-
ций [4, 5]. 

При гипоксии и ишемии мозга нарушается функ-
ционирование нейромедиаторных систем, включая 
систему монооксида азота. Оксид азота (NO) изве-
стен как одна из важнейших сигнальных молекул, 
регулирующих физиологические функции организма 
и метаболизм клеток [6]. NO является химически вы-
сокореактивным свободным радикалом, способным 
выступать как в роли окислителя, так и в роли вос-
становителя [7]. Исследования роли NO в передаче 
сигналов в нервной системе начались вскоре после 
его открытия [8]. С тех пор продемонстрировано, 
что NO участвует в различных функциях нервной 
системы, регулирует пролиферацию и дифференциа-
цию нервных клеток [9]. Также установлено, что NO 
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Summary
Introduction. With a decrease in the oxygen content in the inhaled air, violations of the cerebral blood flow, brain ischemia 

occurs, which can end in an ischemic stroke. Aim. Comparative analysis of the intensity of nitric oxide (NO) production and 
the copper content in the olfactory bulb tissues of the brain of male Wistar rats after modeling an ischemic stroke. Materials 
and methods. Modeling of ischemic stroke by ligation at the bifurcation level of both common carotid arteries and measuring 
the content of NO and copper by EPR spectroscopy. Results. The relative changes in the number of NO-containing complexes 
and the copper content were estimated from the integrated signal intensity of the complexes (DETC)2-Fe2+-NO and (DETC)2-
Cu. A significant decrease by 47 % after 1 and 57 % after 2 days, respectively, in the NO content in the olfactory bulb of the 
rat brain was found after the ischemia modeling. The level of NO production in rats that underwent ischemia simulation with 
simultaneous intranasal administration of mesenchymal stem cells (MSCs) was also reduced by 51 % after 1 and 70 % after 
2 days, respectively, after ischemia modeling. There was no significant difference in the NO content in the rats after ischemia 
modeling with simultaneous intranasal administration of MSCs compared to the ischemic rats. The copper content, which 
corresponds to the level of superoxide dismutase 1 and 3, in the rat’s olfactory bulb tended to increase after ischemia modeling 
and it persisted for two days of observation (an increase of 50 % in both cases). Intranasal administration of MSCs was 
accompanied by a significant increase in the Cu content (by 89 %) 1 day after the ischemia modeling, and 2 days later – by a 
decrease in its content by 36 % (compared to the control). In the control animals that were not subjected to surgical operations, 
no changes in the content of NO or copper were observed. Conclusion. The experiments showed a 2-fold decrease in the NO 
content in the olfactory bulb of the rat brain 1 and 2 days after the ischemia modeling, and demonstrated that the intranasal 
administration of MSCs did not affect the intensity of NO production on the 1st and 2nd days after the brain ischemia modeling, 
but was accompanied by an increase in the antioxidant protection of the nervous tissue one day after ischemia.

Keywords: ischemic brain stroke, hypoxia, nitric oxide, cooper, electron paramagnetic resonance, spin trap, mesenchymal stem cells
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выполняет функцию нейропередатчика, обеспечива-
ющего расслабление гладких мышц [10]. Доказана 
регулирующая роль NO в пищеварительном, дыха-
тельном и мочеполовом трактах, в работе сердечно-
сосудистой системы [11, 12].

В последние годы появилось много фактов, сви-
детельствующих о том, что биосинтез NO является 
одним из ключевых факторов в патофизиологическом 
ответе мозга на гипоксию-ишемию [13, 14]. Одной 
из причин вовлечения NO в патологический процесс 
является длительная нехватка кислорода, которая воз-
никает вследствие несоответствия снабжения тканей 
организма кислородом той реальной потребности, в 
которой нуждаются ткани [14]. NO активирует рас-
творимую гемсодержащую гуанилатциклазу и ADP-
рибозилтрансферазу [15]. В результате при гидролизе 
циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ) специ-
фически образуется фосфодиэстераза 5-го типа [16]. 
NO выполняет свои физиологические функции, свя-
зываясь с ионами железа (Fe) в составе гема, либо 
через S-нитрозилирование белков, а также принимает 
участие в целом ряде биохимических реакций [7, 9]. 
Помимо этого, NO участвует также в регуляции вну-
триклеточной концентрации ионов Са2+, вовлекается 
в контроль рН на фоне церебральной ишемии [17]. 
Обнаружено, что при патологических процессах NO 
играет как протекторную роль, так и деструктивную, 
что определяется многими факторами [18].

Церебральная ишемия вызывает множественные 
и разнонаправленные изменения содержания NO в 
мозге и в передаче сигналов [19]. При измерениях 
активности NO-синтаз (NOS) найдено увеличение 
продуктивности нейрональной NOS (nNOS) в са-
мом начале ишемии [20], а также начало экспрес-
сии индуцибельной NOS (iNOS) через сутки после 
ишемии [21]. Увеличение продукции NO в течение 
60 мин после ишемии продемонстрировано методом 
спектроскопии ЭПР [22]. Этим данным противоречат 
результаты других исследователей [23], в которых 
показано отсутствие эффекта блокады NOS на объем 
инфаркта мозга или даже увеличение очага разру-
шения [24]. Существуют данные об успешном при-
менении доноров NO в качестве нейропротекторных 
агентов после ишемического поражения мозга [25, 
26]. Показано, что устойчивость мозга к дефициту 
кровоснабжения может повышаться при применении 
прекондиционирования [27, 28], под действием кра-
тковременной гипотермии [29] и других умеренных 
стрессорных влияний, способных активировать эн-
догенные защитные механизмы и повышать устой-
чивость ткани к последующей тяжелой ишемии [30, 
31]. Было показано участие в этих процессах АТФ- 
зависимых К-каналов [32].

В последние несколько десятилетий появились до-
казательства того, что физиологическое обновление и 
регенерация тканей в течение всей жизни животного 
и человека происходят благодаря стволовым клеткам 
[33, 34]. Важнейшей популяцией стволовых клеток 
взрослого организма являются мезенхимальные ство-
ловые клетки (МСК) [35]. Большой интерес представ-
ляют стволовые клетки мозга. В физиологических ус-
ловиях эндогенные стволовые клетки в этих областях 

мозга генерируют нейробласты, которые мигрируют к 
тем участкам мозга, где требуется интенсивное обра-
зование новых нейронных сетей [36]. Нами в экспери-
ментах на грызунах установлено, что интраназальное 
введение МСК в остром периоде ишемии мозга сопро-
вождалось более быстрым восстановлением контроля 
двигательной активности [37, 38]. 

Целью работы было исследование методом ЭПР-
спектроскопии интенсивности продукции NO и со-
держания меди (как показателя супероксиддисмута-
зы) в обонятельных луковицах мозга крыс при мо-
делировании ишемического инсульта мозга, а также 
изучение эффекта интраназального введения МСК 
в остром периоде после обтурации общих сонных 
артерий.

Материалы и методы исследования
Моделирование ишемического инсульта у крыс, 

введение ловушки для оксида азота и мезенхималь-
ных стволовых клеток. Моделирование ишемическо-
го инсульта осуществляли в соответствии с утверж-
денным протоколом Комиссии по этике (протокол 
№ 1 от 31.01.2019 г.) Института физиологии Наци-
ональной академии наук Беларуси (г. Минск). Жи-
вотных содержали в стандартных условиях вивария 
(с поддержанием 12/12-часового ритма освещения 
и темноты, температуры воздуха на уровне 23±1 оС 
и стабильной приточно-вытяжной вентиляцией) 
при свободном доступе к воде и пище (ad libitum) и 
одинаковом рационе питания в соответствии с нор-
мами содержания лабораторных животных. Моде-
лирование ишемии головного мозга осуществляли 
лигированием общих сонных артерий на уровне би-
фуркации у крыс-самцов линии «Вистар» (n=20) под 
кетамин-ксилазин-ацепромазиновым наркозом [39]. 
Экспериментальные животные были разделены на 
две группы по 10 особей в каждой: 1) животные по-
сле ишемического поражения; 2) животные, которым 
через 10 мин после моделирования ишемии мозга 
вводили МСК.

Для имплантации использовали первичную 
культуру МСК, полученную из жировой ткани са-
мок крыс (n=4), массой 240–280 г, по методике, ут-
вержденной Ученым советом Института физиологии 
НАН Беларуси (протокол № 8 от 26.08.2010 г.). В 
стерильных условиях жировую ткань выделяли из 
большого сальника и околопочечной жировой клет-
чатки наркотизированных самок крыс (55,6 мг/кг 
кетамина, 5,5 мг/кг ксилазин-1, 1 мг/кг ацепромази-
на, внутрибрюшинно). Полученную жировую массу 
помещали в пробирку, заполненную фосфатным бу-
ферным раствором (Sigma-Aldrich, США, рН=7,4). 
В условиях ламинарного шкафа (BioHazard, США) 
ткань, промытую в фосфатном буферном растворе, 
измельчали ножницами в чашке Петри до образова-
ния однородной массы. Ферментизацию проводили 
в СО2-инкубаторе при 37 ºС (ShellLab Series 3517, 
США) в течение 40 мин 0,075 %-м раствором кол-
лагеназы I типа (Sigma–Aldrich, США) или в течение 
30 мин 0,25 %-м трипсином EDTA (Sigma–Aldrich, 
США). Объемное соотношение жировой массы и 
энзима – 1:1. Для нейтрализации активности энзи-
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ма  добавляли равный объем питательной среды Игла, 
модифицированной Дульбекко с низким содержанием 
глюкозы 1000 мг/л (DMEM) (Sigma–Aldrich, США), со-
держащей 10 % фетальной телячьей сыворотки (Gibco, 
США) и 100 мкг/мл сульфата гентамицина. Получен-
ную суспензию клеток центрифугировали 10 мин со 
скоростью 1500 об./мин. Сформировавшуюся пленку 
из адипоцитов и супернатант удаляли. Клеточный оса-
док дважды отмывали в фосфатном буферном раство-
ре в течение 10 мин при 1500 об./ мин. После центри-
фугирования клеточный осадок ресуспензировали в 
полной питательной среде, содержащей питательную 
среду DMEM, 10 % фетальной телячьей сыворотки, 
100 мкг/мл сульфата гентамицина. Высевали в пла-
стиковые культуральные флаконы. 

Через 48 ч из чашки удаляли среду, промывали 
культуру фосфатным буферным раствором, удаляя 
остатки среды и сыворотки, добавляли 1 мл раство-
ра трипсина и инкубировали 3 мин при температуре 
37 °С. Затем клетки отмывали от трипсина, центри-
фугируя в 3–5 мл фосфатного буферного раствора 
в присутствии 10 % сыворотки в течение 10 мин со 
скоростью 1500 об./мин. Надосадочную жидкость 
удаляли. Осадок ресуспензировали в полной пита-
тельной среде и высевали в культуральные флаконы. 

МСК вводили с помощью инсулинового шпри-
ца под слизистую оболочку полости носа крысы в 
50 мкл суспензии, содержащей 400 тысяч МСК (ин-
траназальное введение) [39]. В обеих сериях в день 
опыта крыс наркотизировали путем внутрибрюшин-
ного введения смеси кетамин-ксилазин-ацепромазин 
(55,6 мг, 5,5 мг и 1,1 мг/кг соответственно). Третью 
группу крыс линии Вистар составляли интактные 

животные (n=10), которые не подвергались хирур-
гическим манипуляциям в области мозга. Компонен-
ты спиновой ловушки для оксида азота (DETC-Na, 
FeSO4, sodium citrate) вводили животным за 30 мин 
до извлечения исследуемых тканей. Через 24 и 48 ч 
после моделирования ишемии проводили забор тка-
ней обонятельной луковицы. Фрагменты мозга крыс 
размером 1,5×1,5 мм были немедленно изолированы 
и замораживались при температуре жидкого азота. 
Фрагменты тканей хранились и передавались из 
Минска в Казань в пластиковых контейнерах с сухим 
льдом для измерений методом ЭПР-спектроскопии. 

Формирование комплекса NO со спиновой ловуш-
кой и измерения ЭПР-спектров. Измерения интенсив-
ности продукции NO методом ЭПР-спектроскопии 
проводили в Казанском физико-техническом инсти-
туте КазНЦ РАН с использованием методики спи-
новых ловушек [40, 41]. Компоненты спиновой ло-
вушки: ДЭТК-Na вводили внутрибрюшинно в дозе 
500 мг/ кг в 2,5 мл воды, смесь растворов: сульфата 
железа (FeSO4 ∙ 7 H2O, Sigma, USA) в дозе 37,5 мг/кг 
и цитрата натрия в дозе 187, 5 мг/кг (в объеме 1 мл 
воды на 300 г веса животного), приготовленную не-
посредственно перед введением, вводили подкожно 
в три точки – правое и левое бедро и в ростральную 
часть межлопаточной области [42]. В результате 
формируется соединение ДЭТК-Fe2+, которое об-
разует с NO стабильный радикал (ДЭТК)2-Fe2+-NO. 
Этот комплекс (ДЭТК)2-Fe2+-NO характеризуется 
легко распознаваемым спектром ЭПР со значени-
ем g-фактора g=2,038 и триплетной сверхтонкой 
структурой [40, 43]. Кроме того, спиновая ловушка 
взаимодействует с Cu, образуя комплекс Cu(ДЭТК)2, 
который также может быть зарегистрирован мето-
дом ЭПР-спектроскопии [44]. Измерения спектров 
комплекса (ДЭТК)2-Fe2+-NO и Cu(ДЭТК)2 проводи-
ли на спектрометрах фирмы «Брукер Х» диапазона 
(9,50 GHz) EMX/plus с температурной приставкой ER 
4112HV и ER 200 SRC при модуляции магнитного 
поля 100 kHz, амплитуды модуляции – 2 Гс, мощно-
сти СВЧ-излучения 30 mW, временной константе 200 
ms и температуре 77 оК в пальчиковом дьюаре фирмы 
Брукер. Амплитуда модуляции, усиление и мощность 
СВЧ во всех экспериментах подбирались с услови-
ем отсутствия перемодуляции и насыщения сигнала 
ЭПР и сохранялись одинаковыми на протяжении всех 
измерений. Масса образцов составляла около 100 мг. 
Амплитуду спектров ЭПР всегда нормировали на вес 
образца и на амплитуду сигнала ЭПР эталонного об-
разца (подробности методики измерений сигналов 
ЭПР описаны нами ранее [45]).

Статистическая обработка результатов. Резуль-
таты были статистически обработаны, они представле-
ны как среднее ± SEM. Достоверность различий оцени-
вали по t- критерию Стьюдента и U-критерию Манна – 
Уитни. Была использована программа «SigmaStat32». 
Статиcтическая значимость оценивалась по p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
На рис. 1 показан спектр ЭПР тканей обонятель-

ной луковицы здоровой (интактной) крысы. Отдель-
но показан сигнал от комплекса NO со спиновой ло-

Рис. 1. Спектр ЭПР тканей обонятельной луковицы здоровой 
(интактной) крысы. Отдельно показан сигнал от комплекса 
NO со спиновой ловушкой (ДЭТК)2-Fe2+. Прямоугольником 

выделен характерный триплетный сигнал от всего комплекса 
(ДЭТК)2-Fe2+-NO со значением g-фактора, равным 2,038.  

Ось абсцисс – магнитное поле H, mT. Температура – 77 оK. 
Крысы были инъецированы (ДЭТК)2-Fe2+-цитрат

Fig. 1. EPR spectra of the olfactory bulb of a healthy (intact) rat. 
The signal from the NO complex with a spin trap (DETC)2-Fe2+ is 

shown separately. The rectangle shows a characteristic triplet signal 
from the entire complex (DETC)2-Fe2+-NO with a g-factor value of 
2.038. The abscissa axis is the magnetic field H, mT. Temperature 

77 °K. The rats were injected with (DETC)2-Fe2+-citrate
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вушкой (ДЭТК)2-Fe2+. Прямоугольником выделен 
характерный триплетный сигнал от всего комплекса 
(ДЭТК)2-Fe2+-NO со значением g-фактора, равным 
2,038 [41, 43]. На этом рисунке демонстративно 
показан сигнал от комплекса (ДЭТК)2-Cu. На рис. 
2 приведены спектры ЭПР тканей обонятельной 
луковицы интактной крысы, а также через 1 сутки 
часов после моделирования ишемии, вызванной 
перевязкой сонных артерий, и через 1 сутки после 
моделирования ишемии с одновременным интрана-
зальным введением МСК. Сплошной линией пока-
зан спектр образца, тонкая линия показывает сигнал 
от NO, связанного со спиновой ловушкой, в составе 
спектра комплекса ((DETC)2-Fe2+-NO), пунктирная 
линия – сигнал от комплекса (ДЭТК)2-Cu. Относи-
тельное изменение количества NO-содержащих ком-
плексов оценивали по интегральной интенсивности 
сигнала от спиновой ловушки, (ДЭТК)2-Fe2+-NO. 
Относительное изменение содержания меди также 
оценивали по интегральной интенсивности сигнала 
комплекса (ДЭТК)2-Cu.

На рис. 3, а приведены данные по средним зна-
чениям интенсивностей продукции NO. Результаты 
показывают достоверное (р<0,05) снижение содержа-
ния NO в обонятельной луковице на 47 % через 1 сут-
ки после моделирования ишемии (n=10). В обоня-
тельной луковице крыс, у которых было проведено 
моделирование ишемии с одновременным интрана-
зальным введением МСК (n=10), не было обнаруже-
но отличия содержания NO относительно ишемизи-
рованных крыс. Через 2 дня содержание NO в обо-
нятельной луковице ишемизированных крыс имело 
тенденцию к еще бóльшему снижению (на 57 %). 
В обонятельной луковице крыс, у которых было про-
ведено моделирование ишемии с одновременным ин-
траназальным введением МСК, через 2 дня не было 
обнаружено достоверного отличия содержания NO 
относительно ишемизированных крыс (рис. 3, а). 
У контрольных животных, которые не подвергались 
хирургическим операциям, изменений содержания 
NO и меди не наблюдалось. Таким образом, анализ 
полученных результатов показывает существенное 
снижение продукции NO после моделирования 
ишемии, однако интраназальное введение МСК не 
изменяет продукцию NO относительно ишемизиро-
ванных крыс, которым не вводили МСК, несмотря 
на существенное восстановление двигательной ак-
тивности животных [32]. Содержание меди, которое 
соответствует уровню супероксиддисмутаз 1 и 3, в 
обонятельной луковице крысы увеличивалось, хотя 
и недостоверно, через 1 день после моделирования 
ишемии, вызванной перевязкой сонных артерий, и 
сохранялось через 2 дня (увеличение на 50 % в обоих 
случаях) (рис. 3, б). Интраназальное введение МСК 
сопровождалось достоверным (р<0,05) увеличением 
содержания Cu на 89 % через 1 день после модели-
рования ишемии, а через 2 дня – уменьшением его 
содержания на 36 %.

Травматические и ишемические повреждения 
мозга продолжают оставаться одной из сложнейших 
проблем современной медицины [5, 46]. Изучение 
механизмов репаративных процессов в нервной тка-

ни и разработка новых методов восстановления ней-
рональных структур составляют одно из актуальных 
направлений в физиологии и медицине и имеют боль-
шое значение для разработок новых терапевтических 
и реабилитационных стратегий [7, 37, 47– 49]. Ише-
мия мозга, которая фатально завершается ишемиче-
ским инсультом, часто возникает при нарушениях 
церебрального кровотока, что сопровождается недо-
статочным снабжением кислородом отделов мозга и 
развитием гипоксии разной степени выраженности 
[4, 47]. Для экспериментального моделирования ише-
мии головного мозга используют различные подходы, 
среди которых мы остановились на модели ишемии, 
которая достигается после быстрого лигирования 
общих сонных артерий на уровне их бифуркации. 
Этот прием занимает несколько минут, что важно 
для минимизации побочных эффектов [27, 49]. На 
сегодняшний день сформировалось представление, 
что первичные травмы головного мозга и вторичные 
травмы, вызванные инсультом, представляют собой 
сложные патофизиологические процессы, включаю-
щие в себя воспалительную реакцию, апоптоз ней-
ронов, ишемически-реперфузионное  повреждение, 
 генерацию свободных радикалов и т. д. [14, 50, 51]. 

Рис. 2. Спектр ЭПР тканей обонятельной луковицы интактной 
крысы, а также через 1 сутки после моделирования ишемии, 
вызванной перевязкой сонных артерий, и через 1 сутки после 
моделирования ишемии с одновременным интраназальным 
введением МСК. Отдельно показан сигнал от комплекса NO 
со спиновой ловушкой (ДЭТК)2-Fe2+. Прямоугольником вы-
делен характерный триплетный сигнал от всего комплекса 
(ДЭТК)2-Fe2+-NO со значением g-фактора, равным 2,038.  

Ось абсцисс – магнитное поле H, mT. Температура –  
77 oK. Крысы были инъецированы (ДЭТК)2-Fe2+-цитрат

Fig. 2. EPR spectra of the olfactory bulb of a healthy rat, as well 
as 1 day after ischemia modeling caused by carotid artery ligation, 

and 1 day after ischemia modeling with simultaneous intranasal 
administration of MSCs. The signal from the NO complex with a 
spin trap (DETC)2-Fe2+ is shown separately. The rectangle shows 
a characteristic triplet signal from the entire complex (DETC)2-
Fe2+-NO with a g-factor value of 2.038. The abscissa axis is the 

magnetic field H, mT. Temperature 77 °K. The rats were injected 
with (DETC)2-Fe2+-citrate
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С одной стороны, развитие ишемии мозга и по-
следующее возникновение инсульта связывают с 
нарушениями церебрального кровотока, а также с 
нарушениями регуляции кровоснабжения тканей 
мозга системой NO [3, 43, 52]. С другой стороны, 
сама гипоксия, возникшая в результате ишемического 
инсульта, сопровождается ранней гибелью клеток в 
различных отделах мозга, за которой следует запро-
граммированная поздняя гибель других клеток путем 
апоптоза [14, 50].

В этих процессах гипоксии-ишемии роль NO по 
результатам исследований представляется противо-
речивой: NO способен выполнять как нейротоксиче-
ские, так и нейропротекторные функции [53]. Суще-
ствует множество причин такого разнообразия функ-
ций NO. Во-первых, кроме синтеза NO-синтазами как 
основного источника NO [9, 54] существует также 
нитроредуктазная компонента цикла NO, когда NO 
образуется из нитритов и нитратов [9, 55]. Во-вторых, 
существует значительное число депо для NO, кото-
рые взаимодействуют с комплексами, содержащими 
железо (например, гемовые структуры), с тиолами и 
другими соединениями [13, 49, 56]. В-третьих, су-
ществует зависимость содержания от возраста [12]. 
Также следует отметить, что экспериментаторы в за-
висимости от задач исследования используют разные 
модели ишемии, которые развиваются по разным 
механизмам.

По-видимому, в этих процессах большую роль 
играет динамика экспрессии различных типов NOS 
[16, 57]. Большинство авторов согласны с тем, что 
основные функции NO, как сигнального механизма, 
регулирующего практически все критические клеточ-
ные функции, обеспечиваются эндотелиальной NOS 
(eNOS) [17, 58]. Активация eNOS облегчает восста-
новление после ишемического поражения [58]. Дан-
ные по роли нейрональной NOS (nNOS) в развитии 
ишемии мозга являются противоречивыми [18]. Так, 
считается, что продуцирование NO нейронами усу-

губляет острое ишемическое повреждение, тогда как 
сосудистая NOS (eNOS) защищает после окклюзии 
средней мозговой артерии. Другие авторы [17, 19, 59] 
указывают, что сверхэкспрессия NO начинается с акти-
вации большой популяции nNOS. NO, генерируемый 
индуцибельной NOS (iNOS), обладает потенциалом в 
качестве патологического источника, также ведущим к 
сверхэкспрессии трансмиттера и нарушению нормаль-
ных физиологических процессов [9, 53]. В силу этого 
целесообразно блокировать активность nNOS и iNOS 
при развитии гипоксии для предотвращения ишемии 
мозга. Но и эти рекомендации в определенной степени 
являются условными и архаичными, поскольку авторы 
забывают о присутствии в мозге множества нейроме-
диаторных систем и трофических факторов, которые 
вовлекаются в процессы стабилизации функций мозга 
при гипоксии и ишемии.

Проведенные нами эксперименты показали до-
стоверное снижение интенсивности продукции NO 
примерно в 2 раза в течение первых 2 суток после мо-
делирования ишемии. Это демонстрирует, что в вы-
бранном авторами варианте моделирования ишемии 
мозга не сформировались условия для активации, к 
примеру, iNOS. Имеющиеся в литературе данные [9, 
17]  показывают, что цитотоксические эффекты NO 
в значительной степени связаны с пероксинитритом, 
образующимся в результате реакции между NO и дру-
гим свободным радикалом, супероксидным анионом. 
Дисмутирование супероксида с помощью цитозоль-
ного фермента Cu, Zn-COD (супероксиддисмутаза – 
СОД) является первичной и основной защитой от 
процессов свободнорадикального окисления, однако 
образующийся при избыточной продукции NO пе-
роксинитрит способен инактивировать фермент COD 
и ускорять процессы свободнорадикального окисле-
ния [17]. Нами в данном исследовании показано, что 
содержание меди (как показателя уровня 1-й и 3-й 
субъединиц COD) в обонятельной луковице увели-
чивается в 1-е сутки после моделирования ишемиче-

а б

Рис. 3. Содержание NO (а) и меди (б) в обонятельной луковице крысы через 1 и 2 дня после моделирования ишемии (1 день, 
2 дня), а также моделирования ишемии с одновременным интраназальным введением МСК (1 день+МСК, 2 дня+МСК).  

Показаны средние значения и стандартные ошибки среднего: * – отличие от контроля (t-test, p<0,05).  
Ось ординат – средняя интегральная интенсивность сигнала комплексов (DETC)2-Fe2+-NO и (ДЭТК)2-Cu

Fig. 3. The content of NO (a) and cooper (б) in the olfactory bulb of the rat after the ischemia modeling (1 and 2 days) and after the isch-
emia modeling with simultaneously intranasal administration of MSCs (1 day+MSC and 2 day+MSC). Shown: average values  

and standard errors of the mean: * - difference from the control (t-test, p<0.05). The ordinate axis is the average integral signal intensity  
of the complexes (DETC)2-Fe2+-NO and Cu(DETC)2.
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ского инсульта. Эти результаты демонстрируют явное 
усиление антиоксидантной защиты мозга в 1-е сутки 
после моделирования ишемии. На основании таких 
данных можно предлагать протокол терапии, акцен-
тированный на усилении антиоксидантной системы.

В настоящее время актуальным направлением яв-
ляется применение в регенеративной медицине ство-
ловых клеток в качестве ведущего средства клеточ-
ной терапии [37, 60]. Исследователей и клиницистов 
привлекают терапевтические свойства МСК [35, 36, 
61], включая МСК мозга [36, 62, 63]. Так как было 
показано, что интраназальное введение МСК после 
моделирования ишемии сопровождается быстрым 
восстановлением двигательной активности у экс-
периментальных животных [38], мы решили вери-
фицировать роль NO в этом процессе. Проведенные 
эксперименты показали, что введение МСК не от-
разилось на интенсивности продукции NO на 1-й и 
2-й дни после моделирования ишемии, однако повы-
шало антиоксидантную защиту мозга после ишемии.

Заключение
Таким образом, проведенные эксперименты вы-

явили достоверное снижение интенсивности про-
дукции NO в 2 раза в течение первых 2 суток после 
моделирования ишемии. Это демонстрирует, что в 
выбранном варианте эксперимента не сформирова-
лись условия для активации iNOS. Данные результа-
ты перекликаются не только с рядом сведений [59], но 
и с нашими предыдущими результатами, где мы ис-
пользовали другие способы моделирования ишемии 
[38, 43, 49, 64]. Нам представляется, что обнаружен 
тот временной отрезок развития процессов, связан-
ных с ишемией мозга, когда целесообразно прово-
дить эффективную терапию с привлечением доноров 
NO. Найдено также увеличение содержания меди 
(как показателя уровня 1-й и 3-й субъединиц COD, 
свидетельствующих о состоянии антиоксидантной 
защиты мозга) в 1-е сутки после моделирования 
ишемии и ее усиление (через сутки после модели-
рования ишемии) при применении МСК. Поэтому 
можно предполагать протокол терапии, основанный 
на активации антиоксидантной системы организма.
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Резюме
Введение. Повышение устойчивости сердца к ишемии/реперфузии (И/Р) является актуальной задачей физиологии, 

фармакологии и кардиохирургии, поскольку И/Р-повреждения сердца нередко являются причиной кардиогенного шока и 
последующей гибели пациентов в послеоперационном периоде. Материалы и методы. Исследование было выполнено 
на крысах-самцах, у которых воспроизводили коронароокклюзию (45 мин) и реперфузию (2 ч). Перед коронароок-
клюзией моделировали раннее гипоксическое прекондиционирование (ГП). Крыс подвергали шести сеансам гипоксии 
(8 % O2, 10 мин) и реоксигенации (21 % O2, 10 мин) за 30 мин до коронароокклюзии. Крысам вводили следующие 
препараты: 1,3-диметилтиомочевина (ДМТМ), 2-меркаптопропионил глицин (2-МПГ), дефероксамин. Результаты. 
Было установлено, что ГП способствует уменьшению размера инфаркта миокарда на 30 %. Предварительное введе-
ние ДМТМ, 2-МПГ, дефероксамин устраняло инфаркт-лимитирующий эффект ГП. Заключение. Полученные данные 
указывают, что активные формы кислорода участвуют в кардиопротекторном эффекте ГП.

Ключевые слова: сердце, ишемия, реперфузия, гипоксическое прекондиционирование
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Summary
Introduction. Increased resistance of the heart to ischemia/reperfusion (I/R) is an urgent aim of physiology, pharmacology, 

and cardiac surgery, since I/R injury of the heart is often the cause of cardiogenic shock and subsequent death of patients in the 
postoperative period. Materials and methods. The study was carried out in male rats which were subjected to coronary artery 
occlusion (45 min) and reperfusion (2 h). Before coronary occlusion, early hypoxic preconditioning (HP) was modeled. The 
rats were subjected to six sessions of hypoxia (8 % O2, 10 min) and reoxygenation (21 % O2, 10 min) 30 min before coronary 
artery occlusion. The rats were injected with the following drugs: 1,3-dimethylthiourea (DMTM), 2-mercaptopropionyl glycine 
(2-MPG), deferoxamine. Results. It was found that HP contributes to infarct size reduction by 30 %. Preliminary administration 
of DMTM, 2-MPG, deferoxamine eliminated the infarct-reducing effect of HP. Conclisuon. The obtained data indicate that 
reactive oxygen species are involved in the cardioprotective effect of HP.
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Введение
Ишемическое и реперфузионное (И/Р) поврежде-

ния сердца лежат в основе патогенеза острого ин-
фаркта миокарда (ОИМ) и интраоперационного по-
вреждения сердца. Предугадать возникновение ОИМ 
в большинстве случаев невозможно. Интраопераци-
онное повреждение сердца является рядовым собы-
тием, возникающим во время кардиохирургических 
вмешательств с использованием кардиоплегической 
остановки сердца, поскольку кардиоплегия сопро-
вождается пережатием аорты, экстракорпоральным 
кровообращением, что ведет к ишемии миокарда 
[1, 2]. Показано, что концентрации маркера некроза 
миокарда сердечного тропонина-I в плазме крови воз-
растает в ≥50 раз по сравнению с исходным уровнем 
и в 10 раз превышает верхний предел нормы у всех 
пациентов с кардиоплегией [1]. У 9 % пациентов воз-
никал ОИМ [1]. У 25 % больных развилась острая 
сердечная недостаточность и потребовалась инотроп-
ная поддержка. Двое пациентов из 87 умерли. Эти 
факты говорят о целесообразности разработки новых 
методов защиты сердца от И/Р. Как было показано 
нами ранее, одним из подобных методов кардиопро-
текции является раннее гипоксическое прекондицио-
нирование (ГП) [3]. На наш взгляд, фармакологиче-
ская имитация ГП заслуживает экспериментального 
изучения с последующим внедрением в клиническую 
практику. Однако наши знания о молекулярном меха-
низме ГП базируются, главным образом, на изучении 
отсроченного ГП. О рецепторном и сигнальном ме-
ханизмах раннего ГП почти ничего не известно. Мы 
предположили, что функцию сигнальных молекул 
при ГП могут выполнять активные формы кислорода 
(АФК), которые в последние годы рассматриваются 
как внутриклеточные мессенджеры [4–7].

Цель – изучить роль активных форм кислорода 
в инфаркт-лимитирующем эффекте гипоксического 
прекондиционирования.

Материалы и методы исследования
Исследование было выполнено на 105 крысах-

самцах стока «Вистар» массой 250–300 г. Все про-
цедуры регулировались Директивой 2010/63/ЕС 
Европейского парламента и Руководством по уходу 
и использованию лабораторных животных, опубли-
кованными Национальными институтами здравоох-
ранения США (публикация NIH № 85-23, пересмо-
тренная в 1996 г.). Этический комитет НИИ кардио-
логии Томского национального исследовательского 
медицинского центра одобрил данное исследование 
(протокол № 201 от 30 июня 2020 г.).

Животных наркотизировали введением α-хлор-
алозы (100 мг/кг, внутрибрюшинно) и подключа-
ли к аппарату искусственной вентиляции легких  
«SAR-830 Series» (CWE Inc., США). Коронароок-
клюзию и реперфузию осуществляли, как описано 
нами ранее [8]. Регистрацию артериального дав-
ления осуществляли с помощью датчика давления 
SS13L (BiopacSystem Inc., США), сопряженного с 
аппаратом MP35 (BiopacSystemInc., Goleta, США). 
Измерение артериального давления осуществляли 
с помощью каннюлирования правой сонной арте-

рии. Для этого в сонную артерию вводили канюлю, 
подключенную к датчику давления SS13L. Прибор 
MP35 использовался и для регистрации электрокар-
диографии (ЭКГ). Продолжительность ишемии со-
ставляла 45 мин, после чего лигатуру развязывали. 
Длительность реперфузии составляла 2 ч. Выявляли 
зону некроза (зона инфаркта) и зону риска (зона 
И/Р) по методу, описанному нами ранее [8]. Соот-
ношение ЗН/ЗР выражали в процентах.

Гипоксическое прекондиционирование воспро-
изводили, используя 6 последовательных циклов 
гипоксии-реоксигенации: нормобарическая гипок-
сия (10 мин)/реоксигенация (10 мин). Гипоксию 
осуществ ляли, помещая животных в герметичный 
сосуд объемом 3,3 л, внутри которого формирова-
ли воздушную среду с пониженным содержанием 
кислорода (8 % О2, 0,9 % СО2 и 91,1 % N2). Затем 
следовал 10-минутный сеанс реоксигенации (21 % 
O2). Газовый состав воздуха определяли с помощью 
газоанализатора Stat Profile M (Nova Biomedical 
Corporation, Waltham, USA). Общая продолжитель-
ность ГП составляла 2 ч. Через 30 мин после ГП вы-
полняли коронаро ок клюзию.

В эксперименте использовали следующие фарма-
ко логические агенты: антиоксидант N-2-меркапто-
пропионил глицин (2-МПГ) применяли в дозе 
20 мг/ кг внутривенно за 15 мин до ГП (n=15) [9]; 
«ловушку» гидроксильных радикалов 1,3-диметил-
тиомочевину (ДМТМ) в дозе 300 мг/кг вводили вну-
трибрюшинно за 30 мин до адаптации (n=12) [10]; 
хелатор ионов двухвалентного железа дефероксамин 
вводили внутривенно в дозе 60 мг/кг за 15 мин до 
ГП (n=10) [11]. Эти же фармакологические агенты 
вводили неадаптированным крысам. Все указанные 
препараты были закуплены в компании Sigma-Aldrich 
(St. Louis, США).

Статистическую обработку данных проводили с 
помощью программы «Statistica 13.0». Для оценки 
значимости различий полученных результатов ис-
пользовали критерий Манна – Уитни. Достоверны-
ми считались различия при p<0,05. Результаты экс-
периментов выражали как среднее арифметическое 
(М)±стандартная ошибка среднего (SEM). 

Работа выполнена на оборудовании Центра кол-
лективного пользования «Медицинская геномика».

Результаты исследования и их обсуждение
Было установлено, что соотношение ЗН/ЗР у не-

адаптированных крыс составляет 51 %. Коронаро-
окклюзия и реперфузия не оказывали достоверного 
эффекта на артериальное давление. Было обнаруже-
но, что ГП способствует уменьшению соотношения 
ЗН/ЗР на 30 % (рис. 1). 

Предварительное введение 2-МПГ устраняет 
кардиопротекторный эффект ГП, также действу-
ет ДМТМ (рис. 2). Хелатор ионов двухвалентного 
железа дефероксамин предупреждал формирование 
повышенной толерантности сердца к И/Р после ГП 
(рис. 1). 

Введение 2-МПГ: ДМТМ, дефероксамин неадап-
тированным крысам не оказывали эффекта на размер 
инфаркта. 
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Рис. 2. Размер зоны инфаркта по соотношению к области 
риска (ЗН/ЗР) после введения антиоксидантов при модели-
ровании гипоксического прекондиционирования: 2-МПГ – 

(2-меркаптопропионил)глицин, 20 мг/кг внутривенно за 10 мин до 
ишемии; ДМТМ – 1,3-диметилтиомочевина, 300 мг/ кг внутрибрюшинно 

за 30 мин до ишемии; ГП – гипоксическое прекондиционирование; 
2-МПГ + ГП – (2-меркаптопропионил)глицин, 20 мг/кг внутривенно 
за 15 мин до ГП; ДМТМ + ГП – 1,3-диметилтиомочевина, 300 мг/ кг 
внутрибрюшинно за 30 мин до ГП; * – p<0,05 уровень значимости 

различий по сравнению с группой «Контроль» 
Fig. 2. The infarct size/area at   risk (IS/AAR) ratio after administra-

tion of antioxidants in imitation of hypoxic preconditioning: 2-MPG – 
(2-mercaptopropionyl)glycine, 20 mg/kg intravenously 10 min before isch-

emia; DMTM – 1,3-dimethylthiourea, 300 mg/kg intraperitoneally 30 minutes 
before ischemia; HP – hypoxic preconditioning; 2-MPG + HP – (2-mercapto-
propionyl)glycine, 20 mg/kg intravenously 15 min before HP; DMTM + HP – 

1,3-dimethylthiourea, 300 mg/kg intraperitoneally 30 min before HP;  
* – p <0,05 level of significant differences compared to the Control group 
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Рис. 1. Влияние дефероксамина на соотношение зоны 
 некроза к зоне риска (ЗН/3Р) у неадаптированных животных 
и при моделировании гипоксического прекондиционирова-

ния: ДФА – дефероксамин, 60 мг/кг внутривенно за 10 мин  
до ишемии; ГП – гипоксическое прекондиционирование;  

ДФА + ГП – дефероксамин, 60 мг/кг внутривенно за 15 мин до ГП; 
** – p<0,005 уровень значимости различий по сравнению  

с группой «Контроль» 
Fig. 1. Effect of deferoxamine on the infarct size/area at risk ratio 

(IS/AAR) in non-adapted animals and in imitation of hypoxic 
preconditioning: DFA – deferoxamine, 60 mg/kg intravenously 10 min 

 before ischemia; HP – hypoxic preconditioning; DFA + HP – deferox-
amine, 60 mg/kg intravenously 15 minutes before HP; ** – p<0.005 level 

of significant differences compared to the Control group

Таблица 1

Показатели ЧСС (уд./мин) при 45-минутной коронароокклюзии и 120-минутной реперфузии (M±SEM)

Table 1

Heart rate (bpm) in a 45-minute coronary occlusion and a 120-minute reperfusion (M±SEM)

Группа Перед к/о Перед р/ф После 30 мин р/ф Через 120 мин р/ф

Интактные 365±6 361±4 356±5 348±8
ГП 361±4 357±5 354±6 345±7
2-МПГ 366±3 360±4 355±4 345±9
ДМТМ 363±5 356±6 351±5 342±6
ДФА 368±4 362±3 354±4 347±7
П р и м е ч а н и е: здесь и далее  к/о – коронароокклюзия; р/ф – реперфузия; ГП – гипоксическое прекондициониро-
вание; N-2-МПГ – 2-меркаптопропионил глицин; ДМТМ – 1,3-диметилтиомочевина; ДФА – дефероксамин.

Таблица 2

Показатели систолического артериального давления (мм рт. ст.) при 45-минутной коронароокклюзии  
и 120-минутной реперфузии (M±SEM)

Table 2

Systolic blood pressure (mm Hg) in a 45-minute coronary occlusion and a 120-minute reperfusion (M±SEM)

Группа Перед к/о Перед р/ф После 30 мин р/ф Через 120 мин р/ф

Интактные 125±4 121±4 118±3 113±5
ГП 127±3 124±5 120±4 116±4
2-МПГ 122±4 119±3 116±5 111±5
ДМТМ 126±4 122±4 117±3 114±6
ДФА 123±3 119±3 115±4 112±5
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Указанные фармакологические агенты не влияли 
на частоту сердечных сокращений и артериальное 
давление (табл. 1; 2). 

Согласно данным группы R. Bolli et al. [12], 2-МПГ 
является «ловушкой» гидроксильных радикалов 
(OH•). Следовательно, были основания полагать, что 
OH• является внутриклеточным триггером, который 
обеспечивает молекулярный механизм кардиопротек-
торного эффекта ГП. Однако другие исследователи 
полагают, что 2-МПГ может взаимодействовать не 
только с OH•, но и с другими свободными радика-
лами [13]. Для того, чтобы прояснить ситуацию с 
природой АФК, участвующих в ГП, были проведены 
эксперименты с ДМТМ, которую принято считать 
«ловушкой» OH• [10]. Оказалось, что этот антиок-
сидант устраняет инфаркт-лимитирующий эффект 
ГП. Следовательно, были основания предполагать, 
что OH• играет роль триггера ГП. Основным источ-
ником OH• в клетке является реакция Фентона, кото-
рую катализирует Fe2+ [4]. В этом случае хелатор Fe2+ 
дефероксамин должен блокировать прекондициони-
рование. Действительно, оказалось, что после инъ-
екции дефероксамина кардиопротекторный эффект 
ГП не формируется. Результаты нашего исследования 
оказались несколько неожиданными для нас самих: 
принято считать, что функцию внутриклеточных мес-
сенджеров выполняют H2O2 и супероксидный ради-
кал (O2

•), поскольку время полуэлиминации (half-life) 
H2O2 в тканях составляет10–6–10–9 с, а у O2

• half-life 
составляет 10–3–10–6 с [4], в то время как у OH• этот 
показатель равен 6·10–9 c [14], но в нашем исследо-
вании оказалось, что роль триггера ГП играет OH•. 
Главную роль источника АФК в кардиомиоцитах 
играют митохондрии [4, 5]. Вторую по значимости 
роль в продукции АФК играет НАДФН-оксидаза [4, 
6]. В кардиомиоцитах крысы важным источником 
АФК явялется ксантиноксидаза [4]. Кроме того, в 
продукции АФК могут участвовать другие ферменты, 
роль которых в продукции АФК в кардиомиоцитах 
невелика [4]. В настоящее время не существует «ло-
вушек» свободных радикалов, которые могли бы из-
бирательно взаимодействовать только со свободны-
ми радикалами, которые генерируют митохондрии. 
В дальнейших исследованиях коллектив исследова-
телей планирует оценить роль НАДФН-оксидаза и 
ксантиноксидазы в продукции АФК, участвующих в 
формировании кардиопротекторного эффект гипок-
сического прекондиционирования. 

 
Заключение
Представленные данные свидетельствуют, что 

раннее гипоксическое прекондиционирование по-
вышает устойчивость сердца к И/Р. Результаты на-
ших исследований свидетельствуют, что OH• играет 
триггерную роль в гипоксическом прекондициони-
ровании. 
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физиология микроциркуляции и периферического 
кровообращения (в основном головного мозга). Его 
научная продукция охватывает до 700 публикаций. 
В том числе 7 научных монографий, 13 книг были 
изданы под его редакторством (среди них 8 на англий-
ском языке), более 370 научных статей (среди них 
130 на английском языке), 25 статей в энциклопедиях, 
4 научно-популярные книги и более 300 тезисов на-
учных докладов.

Профессор Г. И. Мчедлишвили впервые показал 
(1956), что концентрация эритроцитов в циркулиру-
ющей крови (гематокрит) подвергается закономер-
ным изменениям в разных частях кровеносной си-
стемы как в нормальных условиях, так и при пато-
логических состояниях. 

Георгий Иосифович обосновал концепцию о струк-
турировании потока крови как основе ее реологиче-
ских свойств в просвете микрососудов. Согласно этой 
концепции, нарушения нормального структурирова-
ния потока крови вызывают нарушения ее текучести 
в микрососудах, что имеет значение в развитии арте-
риальной гипертензии, инфаркта головного мозга, ин-
фаркта миокарда, диабета, воспаления и пр.

Профессор Г. И. Мчедлишвили показал, что раз-
витие сосудистого спазма зависит от специфических 
нарушений процессов сокращения-расслабления 
гладких мышц соответствующих мозговых артерий. 
Выявил роль специфических изменений механиче-
ских свойств мозговой ткани в развитии отека го-
ловного мозга; ввел патофизиологическое понятие 
«предотек головного мозга» (1981). Впервые описал 
два физиологических явления, зарегистрированные 
как научные открытия: «Закономерности распреде-
ления эритроцитов в кровеносной системе человека 
и животных» (1954), а также «Регулирование мозго-
вого кровообращения магистральными и пиальными 
артериями» (1959).

Георгий Иосифович состоял членом редколлегий 
журналов «Патологическая физиология и экспери-
ментальная терапия», «Бюллетень эксперименталь-
ной биологии и медицины», «Experimental Neurol-
ogy», «Blood Vessels», «Microcirculation» (пред ы-
дущее издание), «Microcirculation, Endothe lium, 
Lymphatics», был соредактором журнала «Micro-
circular  Research».

В 1963–1999 гг. Георгий Иосифович организовал 
семь международных симпозиумов по проблемам 
микроциркуляции и мозгового кровообращения; до-
клады и дискуссии по этим симпозиумам опубли-
кованы под редакцией Г. И. Мчедлишвили на рус-
ском и английском языках в Грузии, Венгрии, США 
и Японии.

100 лет со дня рождения всемирно известного грузинского  
патофизиолога профессора Георгия Иосифовича Мчедлишвили

100 years since the birth of worldwide famous Georgian 
professor of pathophysiology Giorgi Iosifovich Mchedlishvili

Георгий Иосифович Мчедлишвили  
(16 июня 1921 г. – 14 апреля 2014 г.). Грузинский патофизио-
лог, специалист в области исследования микроциркуляции  

и мозгового кровообращения
Giorgi Iosifovich Mchedlishvili  (June 16, 1921 – April 14, 2014). 

Georgian professor of pathophysiology, expert  
in the area of microcirculation and cerebral  

circulation investigations
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ЮБИЛЕИ / AnniversAries

Профессор Г. И. Мчедлишвили подготовил 
большое количество кандидатов и докторов наук. 
Он читал лекции в университетах Польши (Вроц-
лав, Варшава), Швеции (Лунд, Гетеборг), Германии 
(Кельн, Марбург, Гамбург, Тюбинген, Аахен), США 
(Филадельфия, Балтимор, Лос-Анджелес, Сан-Диего, 
Айова).

Ниже приводится перечень научных моногра-
фий, опубликованных профессором Г. И. Мчедли-
швили:

• Г. И. Мчедлишвили. «Капиллярное кровообра-
щение» (АН Груз. ССР, Тбилиси, 1958);

• «Функция сосудистых механизмов головного 
мозга» (Л.: «Наука» Ленинград. отд., 1968;

• G. Mchedlishvili. Vascular Mechanisms of the 
Brain. Plenum Publishing Corporation (New York and 
Lon  don, 1972);

• Г. И. Мчедлишвили. «Спазм артерий головного 
мозга» (Тбилиси: «Мецниереба», 1977);

• G. Mchedlishvili. «Arterial Behavior and Blood Cir-
culation of the Brain» (New York; London: «Plenum 
Press», 1986);

• G. Mchedlishvili, M. Y. Purves, A. G. B. Kovách 
(Eds.). «Regulation of Cerebral Circulation. Proc. of the 
4th Tbilisi Symposium» (Budapest: «Akadémiai Kiadó», 
1979;

• G. Mchedlishvili, M. Tomita, R. Tuma (Eds). «Mi-
crocirculation of the Brain. A Synoptic View by World 
Experts». (New York: «NOVA Science Publishers», 1992.

В настоящее время исследования, заложенные Ге-
оргием Иосифовичем, продолжаются в двух  научных 
подразделениях Центра экспериментальной биоме-
дицины имени И.С. Бериташвили (новое название 
Института физиологии им. Берита швили).

Монографии Г. И. Мчедлишвили, посвященные микроциркуляции  
и мозговому кровообращению

Monographs by G. I. Mchedlishvili dedicated to microcirculation  
and cerebral circulation

Заведующий Отделом кровообращения и метаболизма головного мозга  
Центра экспериментальной бмомедицины имени И. С. Бериташвили,  
Советник президента Национальной академии наук Грузии академик Н. П. Митагвария
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ИНФОРМАЦИЯ О НАУЧНЫХ КОНФЕРЕНЦИЯХ / INFORMATION ABOUT SCIENTIFIC CONFERENCES

Уважаемые коллеги!

30 марта 2021 года состоялась онлайн-конференция «Перспективы внедрения диагно-
стики микроциркуляции, тканевой перфузии в клиническую практику». Организаторами 
мероприятия выступили Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский уни-
верситет имени академика И. П. Павлова, Санкт-Петербургское общество патофизиологов 
и Шанхайский Российско-Китайский центр кооперации медицины и биотехнологий. 

С видеозаписью конференции вы можете ознакомиться в разделе «Новости» на офици-
альном сайте журнала «Регионарное кровообращение и микроциркуляция» по следующей 
ссылке: www.microcirc.ru

С уважением, редакция журнала «Регионарное кровообращение и микроциркуляция»
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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 150–200 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 
дополнительно загрузить на сайт (в специальную форму для подачи статьи) отдельным файлом в формате *.tif (*.doc и 
*.docx – только в том случае, если на изображение нанесены дополнительные пометки). Разрешение изображения должно 
быть ≥300 dpi.

Файлам изображений необходимо присвоить название, соответствующее номеру рисунка в тексте. В описании файла 
следует отдельно привести подрисуночную подпись, которая должна соответствовать названию изображения, помещаемого 
в текст (пример: Рис. 1. Сеченов Иван Михайлович).

Дополнительная информация (на русском и английском языках)
• Благодарности на русском языке (в этом разделе должны быть указаны люди, которые помогали в работе над статьей, 

но не являются авторами, а также информация о финансировании как научной работы, так и процесса публикации статьи – 
фонд, коммерческая или государственная организация, частное лицо и др.). Указывать размер финансирования не требуется.

• Благодарности на английском языке (Acknowledgements).
• Информация о конфликте интересов (перевод этой информации также должен быть сделан). Авторы должны рас-

крыть потенциальные и явные конфликты интересов, связанные с рукописью. Конфликтом интересов может считаться 
любая ситуация (финансовые отношения, служба или работа в учреждениях, имеющих финансовый или политиче-
ский интерес к публикуемым материалам, должностные обязанности и др.), способная повлиять на автора рукописи 
и  привести к сокрытию, искажению данных или изменить их трактовку. Наличие конфликта интересов у одного или 
нескольких авторов не является поводом для отказа в публикации статьи. Выявленное редакцией сокрытие потенци-
альных и явных конфликтов интересов со стороны авторов может стать причиной отказа в рассмотрении и публикации 
рукописи.

Список литературы
Оформление списка литературы осуществляется в соответствии с требованиями «Ванкуверского стиля» с указанием 

в конце источника индекса DOI (digital object identifier, уникальный цифровой идентификатор статьи в системе CrossRef). 
Поиск DOI на сайте http://search.crossref.org. Для получения DOI нужно ввести в поисковую строку название статьи на ан-
глийском языке. 

Правила оформления списка литературы 
Нумерация в списке литературы осуществляется по мере цитирования, а не в алфавитном порядке. В тексте статьи би-

блиографические ссылки даются цифрами в квадратных скобках: [1, 2, 3, 4, 5].
ВНИМАНИЕ!
Не цитируются: 
тезисы, если они не обнаруживаются поисковыми системами; 
учебники, учебные пособия;
статистические сборники (указываются в постраничных сносках);
диссертации;
авторефераты диссертаций.
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5. Соответствие нормам этики. Для публикации результатов оригинальной работы необходимо указать, что все паци-

енты и добровольцы, участвовавшие в научном и клиническом исследовании, дали на это письменное добровольное инфор-
мированное согласие, которое должны хранить автор(-ы) статьи, а исследование выполнено в соответствии с требованиями 
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of Open Access).
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Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals», developed by the International Committee of Medical Journal 
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1. Manuscript requirements. We accept submissions strictly online, via the form available at our website. Please upload your 
manuscript as a Microsoft Office Word document. The best format is *.rtf as it excludes conflict between different versions of MS 
Word program.

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

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

4. The file with the text of the article, uploaded to the form for submission of manuscripts, should contain all the information for 
publication (including figures and tables). When registering on the journal’s website, all authors must indicate ORCID!

Please organize your text according to the following template:
• Authors of the article. The authors’ names should be indicated as follows: first name, patronym initial, family name (Evgeniy A. 

Ivanov, Yuriy V. Petrov, Anatoliy Yu. Sidorov).
• Article title.
• The name of the institution. It should be official and complete, without abbreviations. If the authors are from different institutions, 

it is necessary to link the names of institutions and family names, given names and patronymics by adding superscript numbers before 
the names of institutions and family names of the corresponding authors.

• Annotation of an original article should be structured: introduction, aims of the study, followed by materials and methods and 
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 Full text must be properly structured. Full text structure should conform to IMRAD (Introduction, Methods, Results and 
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study, materials and methods, results, discussion, conclusions.

• Tables must be drawn in MS Word. They should be put in the text, they should have numbered title and user-friendly clearly 
denoted graphic charts. Please make sure that table data is in line with the numbers in the body of the text but does not duplicate them. 
Table references must be given in the text. 

• Figures (graphs, diagrams, schemes and other illustrations prepared by means of MS Office) must be put in the text and have 
a numbered legend. In addition, each figure should be additionally uploaded to the website (in a special form for submitting the 
article) as a separate file of the software in which the figure was prepared (* .rtf, * .xls, etc.). References to figures in the text are 
required.

• Photographs and other illustrations must be placed in the text and accompanied by a numbered caption. In addition, each photo 
must be additionally uploaded to the website (in a special form for submitting an article) as a separate file in * .tif format (*.doc and 
*.docx – only if additional marks are made on the image). Image resolution should be ≥300 dpi.

An image file must be given a name corresponding to the number of the figure in the text. A separate figure legend corresponding 
to the title of photograph in the text should be included in file description (example: Fig 1. Hans Selye).
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misinterpretation. Disclosure of the conflict of interest by one or a few authors does not cause rejection to publish the paper. 
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of the manuscript;
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Reference list should comply with the requirements of the Vancouver style, with indication of DOI (digital object identifier) at 

the end of each reference. DOI can be found at http://search.crossref.org. To obtain DOI, it is necessary to type article title in English 
in search box. 

References
Number the references in square brackets ([1, 2, 3, 4, 5]) in the list in the order in which they appear in the text, not in alphabetical 

order. 
 ATTENTION!
Not cited:
• abstracts if they are not found by search engines;
• textbooks, teaching aids;
• statistical collectors (indicated in page footnotes);
• dissertations;
• abstracts of dissertations.
Sources in the list of references can be printed (published, published by printing) and electronic publications (books with ISBN, 

or articles from periodicals having ISSN).
Example of a reference: Kim J.Y., Lim B.J., Sohn H.J., Shin D., Oh S.H. Increased expression of cathelicidin by direct activation 

of protease activated receptor 2: possible implications on the pathogenesis of rosacea. Yonsei Med J. 2014;55(6):1648–1655. 
Doi:10.3349/ymj.2014.55.6.1648.

ATTENTION! All authors of publications should be indicated in the list of references!
Information about authors.
Complete information about each author must be provided (full name, academic degree, academic title, position, place of work, 

e-mail).
5. Ethics statement. In order to publish the results of the original work, it is necessary to indicate that all patients and volunteers 

who participated in the scientific and clinical study gave written voluntary informed consent to this, which should be kept by the author 
(s) of the article, and the study was carried out in accordance with the requirements of the World Medical Association Declaration of 
Helsinki (updated in 2013). In the case of studies involving animals, it is necessary to indicate whether the protocol of the research 
corresponds to the ethical principles and standards of biomedical research involving animals. In both cases, it is necessary to indicate 
whether the protocol of the research has been approved by the ethics committee (with the name of the organization, its location, 
protocol number and date of the meeting of the committee).

6. Supporting documents. Manuscript submission requires uploading scanned images of certified supporting documents (in 
*.pdf format). 

Supporting documents include:
 1) Referral letter from the author’s place of work authenticated by seal and signed by the head of institution and by all coauthors 

(for each institution indicated in manuscript a separate cover letter is required). The letter must state that the submitted material has 
not been previously published or accepted by another publisher, that there is no conflict of interest, and article contains no information 
that is not subject to publishing.

2) Letter of consent signed by each author: «Herewith we confirm transfer of publication right, authors’ names, article title in 
unlimited number of copies in journal «Regional blood circulation and microcirculation», including on-line version».

7. Copyright. Authors who publish with this journal agree to the following terms: 
1) the authors retain their copyrights of the work and grant the journal the right to publish the work in the first place under the 

terms of the Creative Commons Attribution License, which allows others to distribute this work with the mandatory preservation of 
references to authors of the original work and the original publication in this journal; 

2) the authors retain their rights to conclude separate contractual arrangements for the non-exclusive distribution of the published 
version of the work with reference to its original publication in this journal; 

3) the authors have the right to post their article on the Internet before and during the process of reviewing it by this journal, as 
this can lead to productive discussion and more references citing the article (see the Effect of open access). 
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