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Дорогие коллеги!

Вашему вниманию представлен пер-
вый номер журнала «Регионарное крово -
обращение и микроциркуляция» в 2022 г., 
 который посвящен теме связи структу-
ры и функции в организации системы 
крово обращения, проблемам патогенеза и 
коррек ции гемодинамических нарушений 
у раз личных категорий пациентов. 

В номере представлены оригиналь-
ные работы из крупных научных центров 
и  вузов России. В целом, несмотря на каза-
лось бы узкую выбранную направленность 
тематического номера, содержание публи-
каций в нем получилось многоплановым, 
что вполне закономерно отражает расши-
рение наших диагностических возможно-
стей, показывает достижения и, что особен-

но важно, ставит новые вопросы и определяет направления поиска. Безусловно, без 
проведения на современном уровне экспериментальных исследований понять па-
тогенетические аспекты и патофизиологические механизмы микроциркуляторных 
расстройств при различных заболеваниях не представляется возможным. Именно 
поэтому в настоящем номере равно широко представлены как клинические, так 
и экспериментальные исследования.

Надеюсь, что интересные статьи, представленные в этом номере, будут полезны 
широкому кругу клиницистов и ученых, занимающихся проблемами патофизиоло-
гии регионарного кровообращения. Желаю интересного и продуктивного чтения 
всем получателям журнала, а его авторам и издателям выражаю искреннюю благо-
дарность. 

   С уважением, член редакционного совета журнала 
   «Регионарное кровообращение и микроциркуляция»
   доктор медицинских наук, профессор Владимир Ефимович Милюков
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Резюме
Единство организма и внешней среды осуществляется нервной системой и гуморальным путем. Исходя из этого, 

все разнообразие механизмов регуляции функциональной активности человеческого организма специалисты тради-
ционно классифицируют на нервные и гуморальные процессы, указывая при этом, что они практически неотделимы 
и составляют единую систему. Преимущества одной системы компенсируют возможные недочеты другой, однако 
уязвимость нервно-рефлекторного механизма регуляции крайне высока, а изученность нервной регуляции лучше, по-
скольку она поддается регистрации инструментальными аппаратами. При этом очевидно, что гуморальная регуляция 
является одним из эволюционно наиболее ранних механизмов регуляции процессов жизнедеятельности и, следова-
тельно, наиболее опробованным в практическом использовании и, в связи с сохранением этого способа регулирования 
гомеостаза в организме, наиболее надежным и эволюционно проверенным, а исследование гуморальных механизмов 
регуляции функций клеточного и органного уровня затруднено обширностью подчиненных тканей. Необходима даль-
нейшая кропотливая исследовательская работа по изучению как возможностей гуморальной регуляции в организме 
человека, так и реактивности гемоциркуляторной системы. Эта работа может явиться важнейшим фактором развития 
доказательной медицины, обоснования лечебной тактики при различных патологических процессах, объективизации 
контроля и оценки результатов проводимого лечения.

Ключевые слова: механизмы регуляции процессов жизнедеятельности, нервная регуляция, гуморальная регуляция, 
гемоциркуляторная система
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Summary
The unity of the organism and the ambient environment is realized by the nervous system and the humoral regulation. Based 

on this, all the variety of mechanisms for the functional activity regulation of the human body, experts traditionally classify into 
nervous and humoral processes, indicating that they are practically inseparable and constitute a united system. The advantages 
of one system compensate for possible shortcomings of the other, however, the vulnerability of the neuro-reflex mechanism of 
regulation is extremely high, and the state of knowledge of nervous regulation is higher, since it is amenable to registration by 
instrumental devices. At the same time, it is obvious that humoral regulation is one of the evolutionarily earliest mechanisms 
for regulating vital processes and, therefore, the most tested in practical use and, due to the preservation of this method of 
regulating homeostasis in the body, the most reliable and evolutionarily proven, but the study of humoral mechanisms regula-
tion of the functions on the cellular and organ level is complicated by the vastness of subordinate tissues. Further painstaking 
research work is needed to study both the possibilities of humoral regulation in the human body and further study of the he-
mocirculatory system reactivity. This work can be the most important factor in the development of evidence-based medicine, 
validation of treatment policy for various pathological processes, objectification of control and estimated results of treatment.

Keywords: mechanisms of regulation of vital processes, nervous regulation, humoral regulation, hemocirculatory system
For citation: Milyukov V. Y., Sharifova H. M., Nguen K. K. Regulation of the vital activity of cells, tissues and organs in the human body and mechanisms 
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ОБЗОРЫ / REVIEWS

Регуляция функций клеток, тканей и органов в 
многоклеточном организме, взаимосвязь между 
ними, т. е. целостность организма, а также един-
ство организма и внешней среды осуществляются 
нервной системой и гуморальным путем. Исходя 
из этого, все разнообразие механизмов регуляции 
функциональной активности человеческого орга-
низма специалисты традиционно классифицируют 
на нервные и гуморальные процессы, указывая при 
этом, что они практически неотделимы и составляют 
единую систему [1, 2]. Задача этой регулирующей си-
стемы – обеспечение постоянства внутренней среды 
организма. В живом организме нервная и гумораль-
ная регуляция различных функций осуществляется 
по принципу саморегуляции, т. е. автоматически [3]. 
По этому принципу регуляции поддерживается на 
определенном уровне кровяное давление, постоян-
ство состава и физико-химических свойств крови, 
температура тела, в строго согласованном порядке 
изменяется обмен веществ, деятельность сердца, ды-
хательной и других систем органов во время физиче-
ской работы и т. д. Благодаря этому поддерживаются 
определенные сравнительно постоянные условия, в 
которых протекает деятельность клеток и тканей ор-
ганизма, или, другими словами, сохраняется посто-
янство внутренней среды. Человеческий организм, 
используя свойства саморегулирования внутренних 
процессов под внешним воздействием, реализует 
важнейшее свойство – адаптацию к изменяющимся 
внешним условиям. Благодаря этому люди приспо-
сабливаются к изменениям извне, а вид получает 
возможность сохраняться в природе. 

При этом общепризнанным является заключение, 
что гуморальная регуляция является одним из эволю-
ционно наиболее ранних механизмов регуляции про-
цессов жизнедеятельности. Первые живые существа 
появились в воде, и их жизнедеятельность регулиро-
валась химическими веществами, растворенными в 
окружающей среде, частично проникающими внутрь 
живой клетки и также вырабатываемыми внутри 
этой клетки. Следовательно, сам принцип регуля-
ции с помощью веществ, растворенных в жидкостях, 
т. е. гуморальная регуляция, появился одновременно 
с возникновением жизни на Земле и до появления 
передачи информации с помощью нервных элемен-
тов еще оставался не один миллион лет [2, 4, 5].

Формированию представлений об изолированно-
сти нервных и гуморальных механизмов способство-
вала обособленность центральной нервной системы от 
иммунных процессов гематоэнцефалическим барье-
ром. Однако в настоящее время известно  множество 
экспериментальных свидетельств об избирательной 
проницаемости гематоэнцефалического барьера для 
иммунокомпетентных сигнальных молекул и клеток. 
Цитокины, образующиеся в периферической крови, 
проникают через гематоэнцефалический барьер в 
цереброспинальную жидкость и межклеточные про-
странства головного и спинного мозга и влияют на 
функции центральной нервной системы. 

Однако в современной литературе достаточно 
 часто цитируется утверждение, что у  высокоразвитых 
животных, включая человека, составляя единую 

 систему нейрогуморальной регуляции, тем не менее 
гуморальная регуляция контролируется и подчине-
на нервной регуляции [6–8]. Это утверждение, по 
нашему мнению, ошибочно ориентирует медицин-
скую аудиторию на то, что возможности гумораль-
ной регуляции в организме человека ограничены, т. е. 
ориентирует на второстепенность ее регуляторной 
функции, осуществляемой посредством сосудистой 
системы организма, и снижает мотивацию научно-
исследовательской работы этой направленности.

Несмотря на явную взаимосвязь механизмов нерв-
ной и гуморальной регуляции, на уровне биологиче-
ской и морфофункциональной единицы они имеют 
существенные различия [6–10].

Нервная регуляция осуществляется за счет рас-
пространения электрических импульсов – потен-
циалов действия (ПД) по проводящим структурам, 
сформированным безмиелиновыми и миелиновыми 
волокнами. При этом механизмы проведения воз-
буждения в безмиелиновых и миелиновых волокнах 
различны. 

Так, по безмиелиновым волокнам возбуждение 
проводится к внутренним органам от нервных цен-
тров, и:

– возбуждение распространяется непрерывно 
и все волокно сразу охватывается возбуждением;

– возбуждение распространяется с небольшой 
скоростью;

– возбуждение распространяется с декриментом 
(уменьшение силы тока к концу нервного волокна).

У миелиновых волокон имеется оболочка, обла-
дающая высоким электрическим сопротивлением, 
а также участки волокна, лишенные оболочки – пере-
хваты Ранвье. В миелинизированном волокне токи 
проводятся только в зонах, не покрытых миелином 
(перехватах Ранвье). В этих участках генерируется 
очередной потенциал действия (ПД). По миелиновым 
волокнам возбуждение распространяется от анали-
заторов к центральной нервной системе (ЦНС), к 
скелетным мышцам, т. е. там, где требуется высокая 
скорость ответной реакции, и:

– распространение ПД в миэлинизированных 
нервных волокнах осуществляется сальтаторно – 
скачкообразно от перехвата к перехвату, т. е. возбуж-
дение (ПД) как бы «перепрыгивает» через участки 
нервного волокна, покрытые миелином, от одного 
перехвата к другому и все волокно сразу не охваты-
вается возбуждением;

– возбуждение распространяется с большой ско-
ростью;

– возбуждение распространяется без декримента.
Однако проведение нервного импульса по нерв-

ному волокну возможно лишь в том случае, если 
сохранена его анатомическая и физиологическая 
целостность, т. е. передача возбуждения возможна 
только по структурно и функционально не изменен-
ному, неповрежденному нерву. Различные факторы, 
воздействующие на нервное волокно (ишемическое 
повреждение, химическое и физическое воздействие, 
охлаждение, аутоимунное разрушение миелиновой 
оболочки нерва при рассеянном склерозе и т. д.) мо-
гут приводить к нарушению его физиологической 
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целостности, т. е. к нарушению механизмов передачи 
возбуждения. В этих случаях, даже при сохранении 
анатомической целостности, проведение возбуж-
дения по нервному волокну нарушается [11–13]. 
Следовательно, механизм нервной регуляции явля-
ется достаточно требовательным к условиям функ-
циональной деятельности и хрупким. Гуморальная 
регуляция у человека осуществляется через жидкие 
среды, составляющие внутреннюю среду организма, 
различными химическими веществами, которые вы-
рабатываются как в самом организме, так и посту-
пают из внешней среды. В гуморальной регуляции 
участвуют биологически активные вещества, посту-
пающие из пищеварительной системы (витамины, 
аминокислоты, электролиты и др.) и образованные в 
процессе обмена веществ (СО2, амины и медиаторы), 
вырабатываемые эндокринными железами гормоны 
и тканевые вещества (простагландины, кинины, пеп-
тиды) [14–16]. Гуморальные регуляции подразделяют 
на эндокринные и местные. Эндокринные регуляции 
осуществляются через железы внутренней секреции 
и гормоны, ими вырабатываемые, являющиеся био-
логически активными веществами, переносимыми 
кровью и оказывающими специфические регулятор-
ные влияния на жизнедеятельность клеток и тканей 
[16]. Ответная реакция на действие гормона может 
быть лишь со стороны тех клеток (мишеней), на 
мембранах, в цитозоле или ядре которых имеются 
рецепторы к соответствующему гормону [17]. 

Местные гуморальные регуляции осуществляют-
ся за счет биологически активных веществ, выраба-
тываемых клеткой и не поступающих в кровоток, 
а действующих на продуцирующую их клетку и ее 
ближайшее окружение, распространяясь за счет диф-
фузии по межклеточной жидкости. Такие регуляции 
подразделяют на регуляцию обмена веществ в клет-
ке за счет метаболитов, аутокринию, паракринию, 
юкстакринию, взаимодействия через межклеточные 
контакты [15, 16]. 

Механизм регуляторного действия гормонов ос-
нован на стимуляции или угнетении каталитической 
активности ферментов и изменении проницаемости 
клеточных мембран. 

Различают три вида механизма: мембранный, 
мембранно-внутриклеточный, внутриклеточный 
(цитозольный) [16].

Мембранный вид механизма обеспечивает связы-
вание гормонов с клеточной мембраной и в месте 
связывания изменяет ее проницаемость для глюкозы, 
аминокислот и некоторых ионов. Например, гормон 
поджелудочной железы инсулин повышает транспорт 
глюкозы через мембраны клеток печени и мышечной 
ткани, где из глюкозы синтезируется глюкагон.

При реализации мембранно-внутриклеточно-
го вида механизма гормоны не проникают в клетку, 
а влияют на обменные процессы в ней через внутри-
клеточные химические посредники. Таким действи-
ем обладают белково-пептидные гормоны и произ-
водные аминокислот, а в качестве внутриклеточных 
химических посредников выступают циклические 
нуклеотиды: циклический 3’,5’-аденозинмонофос-
фат (цАМФ) и циклический 3’,5’-гуанозинмонофос-

фат (цГМФ), а также простагландины и ионы кальция 
[17–21]. На образование циклических нуклеотидов 
гормоны влияют через ферменты – аденилатциклазу 
(для цАМФ) и гуанилатциклазу (для цГМФ). Адеи-
латциклаза встроена в мембрану клетки и состоит из 
трех частей: рецепторной (R), сопрягающей (N), ка-
талитической (С). Рецепторная часть включает в себя 
набор мембранных рецепторов, которые находятся 
на внешней поверхности мембраны. Каталитическая 
часть является ферментным белком, т. е. собственно 
аденилатциклазой, которая превращает АТФ в цАМФ. 
Механизм действия аденилатциклазы осуществляется 
следующим образом. После связывания гормона с ре-
цептором образуется комплекс «гормон – рецептор», 
затем происходит образование комплекса N-белок-
ГТФ (гуанозинтрифосфат), который активизирует ка-
талитическую часть аденилатциклазы. Сопрягающая 
часть представлена особым N-белком, расположен-
ным в липидном слое мембраны. Активация адени-
латциклазы приводит к образованию цАМФ внутри 
клетки из АТФ. Под действием цАМФ и цГМФ про-
исходит активация протеинкиназ, которые находятся 
в цитоплазме клетки в неактивном состоянии. В свою 
очередь, активированные протеинкиназы активируют 
внутриклеточные ферменты, которые, действуя на 
ДНК, участвуют в процессах транскрипции генов и 
синтеза нужных ферментов [19–22].

Внутриклеточный (цитозольный) вид механиз-
ма действия характерен для стероидных гормонов, 
которые имеют меньшую величину молекул, чем 
белковые гормоны. В свою очередь, они относятся 
с липофильным веществам по физико-химическим 
свойствам, что позволяет им легко проникать через 
липидный слой плазматической мембраны. Проник-
нув внутрь клетки, стероидный гормон взаимодей-
ствует со специфическим белком-рецептором (R), 
находящимся в цитоплазме, образуя гормон-рецеп-
торный комплекс (ГRа). Этот комплекс в цитоплазме 
клетки подвергается активации и проникает через 
ядерную мембрану к хромосомам ядра, вступая с 
ними во взаимодействие. При этом происходит акти-
вация генов, сопровождающаяся образованием РНК, 
что приводит к усиленному синтезу соответствую-
щих ферментов. В данном случае белок-рецептор 
служит посредником в действии гормона, однако он 
приобретает эти свойства только после его соедине-
ния с гормоном.

Физиологическое действие гормонов весьма раз-
нообразно. Они оказывают выраженное влияние на 
обмен веществ, дифференциацию тканей и органов, 
рост и развитие. Гормоны участвуют в регуляции и 
интеграции многих функций организма, адаптируя 
его к изменяющимся условиям внутренней и внеш-
ней среды, поддерживают гомеостаз.

Наряду с непосредственным влиянием на фермент-
ные системы тканей, действие гормонов на строение 
и функции организма может осуществляться и более 
сложными путями при участии нервной системы. 
Гуморальная передача нервных импульсов химиче-
скими веществами – медиаторами – осуществляется 
как в центральной, так и в периферической нервной 
системе. В этом случае гормоны воздействуют на 

Regional blood circulation and microcirculation 721 (1) / 2022www.microcirc.ru



ОБЗОРЫ / REVIEWS

 интерорецепторы (хеморецепторы), расположенные 
в стенках кровеносных сосудов. Раздражение хеморе-
цепторов служит началом рефлексной реакции, которая 
изменяет функциональное состояние нервных центров. 

Из вышеприведенного сравнения очевидно, что 
нервная регуляция, в отличие от гуморальной, четко 
целенаправленная – импульс перемещается по нерв-
ному волокну в строго предназначенную зону, а гу-
моральный сигнал с током крови распространяется 
по всему организму и реакция тканей зависит от при-
сутствия в них молекулярных рецепторов. Нервный 
механизм регуляции обладает большой точностью 
или локальностью регуляции, по типу «телеграфа», 
за счет проведения сигналов по нервным волокнам 
(через синапсы), а гуморальный механизм регуляции 
можно назвать генерализованным по типу «радио» за 
счет передачи сигналов (гормонов) током крови и на-
личием рецепторов к ним в клетках-мишенях. Анализ 
специфичности участия регуляторных процессов раз-
личной природы может быть проведен также и при 
учете временного фактора протекания процессов. Ско-
рость передачи сигналов выше по нервному волокну, 
а не в жидких средах организма, и может достигать 
120 м/с в нервных волокнах типа А-альфа, но время 
сохранения сигнала в нервной системе короткое, так 
как период полураспада нейромедиаторов состовляет 
обычно миллисекунды и секунды [13, 14]. Поэтому и 
функциональная реакция контролируемого нервной 
системой органа быстрая. Гуморальный же механизм 
регуляции функций организма обладает низкой ско-
ростью передачи химических веществ (максимальная 
скорость кровотока в аорте – 0,5–1 м/с, время кругоо-
борота крови – не менее 22 с), но бóльшей длительно-
стью, так как период полураспада гормонов составля-
ет секунды, минуты, десятки минут, а для отдельных 
гормонов – часы или сутки [15, 17, 18]. 

Из вышесказанного можно сделать заключение, 
что возможности гуморальной регуляции в орга-
низме человека ограничены. Ведь она воздействует 
сравнительно медленно – требуется выработка хи-
мических соединений, их поступление в русло кро-
ви и достижение подконтрольной области. Но, даже 
соглашаясь с тем, что быстрая регуляция функций в 
организме человека осуществляется в большинстве 
случаев с помощью рефлекторной дуги, необходимо 
отметить, что и в ней взаимосвязь между сигналь-
ными молекулами осуществляется посредством гу-
моральных факторов, и именно они корректируют 
восприимчивость рецепторов и их функциональные 
возможности. 

Кроме того, нервные окончания подходят не 
к каждой клетке. Окончания нервных отростков взаи-
модействуют с целыми группами клеток, а медиатор, 
выделившийся из нервного окончания, распростра-
няется по межтканевой жидкости или распространя-
ется с током крови, выступая в роли гормона. 

Особенно важно, что, когда некоторые изменения 
в среде требуют стойкого изменения активности все-
го организма или отдельных систем, именно в этих 
случаях гуморальная регуляция оказывается намного 
эффективнее нервной, потому что действие гормо-
на продолжительное, оно не прекращается даже при 

значительном снижении его концентрации. В этом 
основная особенность гуморальной регуляции, что 
актуально для сохранения постоянства внутренней 
среды организма.

Основным инструментом для реализации гумо-
рального механизма регуляции в организме человека 
является сосудистая система. Химические вещества 
по сосудистой системе переносятся кровью по все-
му организму и оказывают воздействие на функции 
различных органов, существенно изменяя обмен ве-
ществ в клетках и тканях. 

Несмотря на постоянство состава и физико-хими-
ческих свойств крови, обеспечивающее стабильность 
внутренней среды и функциональное единство всех 
частей организма, в нем происходят довольно рез-
кие и достаточно специфичные изменения при раз-
личных патологических процессах. Это обусловлено 
широким диапазоном функций крови:

– трофическая доставка к тканям и органам пи-
тательных веществ. Кровь нигде непосредственно не 
соприкасается с клетками органов (за исключением 
костного мозга и селезенки), питательные вещества 
переходят из нее к клеткам через тканевую межкле-
точную жидкость, заполняющую межклеточное про-
странство;

– экскреторная функция. В кровь поступают про-
дукты метаболизма, основная часть которых пере-
носится кровью к органам выделения – почкам, по-
товым железам, легким и т. д.;

– дыхательная функция. Кровью осуществляется 
перенос кислорода от легких к тканям, а углекислого 
газа – в обратном направлении;

– терморегуляционная функция. Кровь, имея 
в своем составе большое количество воды и, следо-
вательно, обладая высокой теплоемкостью, аккуму-
лирует в себе тепло и равномерно его распределяет 
по органам и тканям. При избытке тепла в организме 
кровь через периферические сосуды отдает часть его 
в виде испарения;

– защитная функция. Кровь предохраняет орга-
низм от действия микробов, вирусов и их токсинов. 
Эта функция осуществляется за счет бактерицидных 
свойств крови, фагоцитарной активности лейкоци-
тов, иммунокомпетентных клеток – лимфоцитов, от-
ветственных за тканевой и клеточный иммунитет;

– гуморальная регуляция. Кровь переносит к ор-
ганам и системам органов гормоны, медиаторы, 
электролиты, клеточные метаболиты. Эту функцию 
называют коммуникационной, или проводящей.

В стенках сосудов располагаются многочислен-
ные рецепторы, обладающие способностью возбуж-
даться при изменении величины кровяного давления 
и химическо го состава крови. Величина сосудистого 
тонуса определяется уровнем активности отдельных 
гладкомышечных клеток того или иного региона со-
судистой сети. Гладкая мускулатура сосудов обла-
дает способностью сохранять активное напряжение 
на протяжении длительного периода времени [23]. 
В большинстве сосудов есть некоторое количество 
гладкомышечных клеток пейсмекеров, которые 
спонтанно деполяризуются и возбуждают соседние 
клетки. При этом сокращения клеток-пейсмекеров не 
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зависят от иннервации сосуда и наблюдаются даже 
после его денервации. Благодаря этому явлению 
стенки сосудов даже в покое находятся в состоянии 
некоторого напряжения (миогенный базальный то-
нус) [24]. Некоторые сосуды (мозговые, венечные, 
почечные) способны поддерживать постоянную 
объемную скорость кровотока даже при колебаниях 
артериального давления. В головном мозге и поч-
ках кровоток остается практически неизменным 
при изменениях давления в диапазоне от 60–80 до 
160–180 мм рт. ст. [23–25]. Относительная независи-
мость перфузии органа от величины артериального 
давления обеспечивается миогенной ауторегуляцией 
периферического кровотока. В 1902 г. Бейлиссом был 
предложен механизм, посредством которого сопро-
тивление сосудов может адаптироваться к изменени-
ям перфузионного давления так, чтобы обеспечивать 
относительно постоянный органный кровоток [26]. 
По мнению Бейлисса, повышение трансмурального 
давления, растягивая сосудистую стенку, вызывает 
усиление сокращения гладких мышц, что приводит 
к увеличению сопротивления сосудов току крови. 
Напротив, уменьшение натяжения сосудистой стен-
ки (при снижении внутрисосудистого давления) 
 обуславливает снижение гладкомышечного тонуса, 
что, естественно, сопровождается уменьшением со-
судистого сопротивления и увеличением кровотока 
[26]. При этом важно то, что миогенная ауторегуля-
ция не зависит от влияний вегетативной части нерв-
ной системы, поэтому она сохраняется даже после 
перерезки сосудодвигательных нервов [25, 27].

Хорошо известны обширные связи сердца с раз-
личными отделами нервной системы (спинной, про-
долговатый мозг, гипоталамус, кора больших полу-
шарий), которые создают условия для разнообразных 
рефлекторных воздействий на деятельность сердца, 
осу ществляемых через вегетативную нервную си-
стему. Однако и в сердце существует собственная 
система регуляции – интеркардиальная регуляция, 
представленная ганглиозными клетками Догеля. 
Клетки Догеля образуют в сердце как холин-, так 
и адренэргические системы, выделяющие, соот-
ветственно, медиатор ацетилхолин и норадреналин 
[28]. Если взять животное (собаку), удалить сердце, 
а затем вновь данное сердце поместить в организм, 
сшив соответствующие сосуды, то сердце окажется 
денервированным, но при физической нагрузке ритм 
и сила сердечных сокращений собаки будут меняться. 
Так, наличие интракардиальной регуляции позволяет 
проводить пересадку сердца от одного человека к 
другому [29, 30].

Кроме того, гуморальные влияния на деятель-
ность сердца реали зуются гормонами, некоторыми 
электролитами и други ми высокоактивными веще-
ствами, поступающими в кровь и являющимися про-
дуктами жизнедеятельности многих органов и тканей 
организма. Так, важное значение для регуляции дея-
тельности сердца имеют катехоламины, к которым 
относятся норадрена лин (медиатор) и адреналин 
(гормон). Катехоламины оказывают на сердце влия-
ние, аналогичное воздействию симпатических нер-
вов. Катехоламины стимулируют обменные процессы 

в сердце, повышают расход энергии и тем самым 
увеличивают потребность миокарда в кис лороде. 
Адреналин одновременно вызывает расширение 
коронарных сосудов, что способствует улучшению 
трофики миокарда. В регуляции деятельности сердца 
важную роль играют гормоны коры надпочечников и 
щитовидной же лезы. Гормоны коры надпочечников – 
минералокортикоиды – увеличивают силу сердечных 
сокращений миокарда. Гормон щитовидной железы – 
тироксин – повышает обменные процессы в сердце 
и увеличивает его чувстви тельность к воздействию 
симпатических нервов. Исходя из приведенных при-
меров, становятся очевидными тесное взаимодействие 
и взаимосвязь таких элементов регуляторной системы, 
как гуморальная регуляция и сосудистая система как 
инструмент реализации гуморальной регуляции. 

Поддержание постоянства параметров внутрен-
ней среды организма в меняющихся условиях внеш-
ней и внутренней среды обеспечивается единым ре-
гуляторным механизмом организма, включающим в 
себя процессы нервной, гуморальной и иммунной 
природы [31, 32]. Объединение этих процессов на 
основе единства первичных механизмов их функци-
онирования послужило основанием для пересмотра 
ранее существовавших представлений о взаимос-
вязях функций нервной, эндокринной и иммунной 
природы и привело к их объединению под названием 
нейроиммунноэндокринной регуляции [33–36]. 

Результатом как отличий, так и сходства гумораль-
ных и нервных механизмов контроля деятельности 
внутренних органов является целостность человека 
как биологической единицы.

Преимущества одной системы компенсируют воз-
можные недочеты другой, однако уязвимость нервно-
рефлекторного механизма регуляции крайне высока, 
а изученность нервной регуляции лучше, поскольку 
она поддается регистрации инструментальными ап-
паратами. При этом очевидно, что гуморальная ре-
гуляция является одним из эволюционно наиболее 
ранних механизмов регуляции процессов жизнедея-
тельности и, следовательно, наиболее опробованным 
в практическом использовании и, в связи с сохра-
нением этого способа регулирования гомеостаза в 
организме, наиболее надежным и эволюционно про-
веренным, а исследование гуморальных механизмов 
регуляции функций клеточного и органного уровня 
затрудненно обширностью подчиненных тканей. 
Это указывает на необходимость дальнейшей кро-
потливой исследовательской работы по изучению как 
возможностей гуморальной регуляции в организме 
человека, так и реактивности гемоциркуляторной 
системы как инструмента ее реализации, что может 
явиться важнейшим фактором развития доказатель-
ной медицины, обоснования лечебной тактики при 
различных патологических процессах, объективи-
зации контроля и оценки результатов проводимого 
лечения.
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Резюме
Кровоснабжение костной ткани является одним из ключевых факторов в жизнедеятельности и репаративной ре-

генерации костной ткани. Кровотоком осуществляется доставка питательных веществ и кислорода, выводятся ток-
сические вещества. Репаративная регенерация невозможна без участия микроциркуляторного русла костной ткани, 
преимущественно надкостницы и питающих артериол. Таким образом, исследование микроциркуляции костной ткани 
позволяет оценить физиологическое состояние костной ткани при норме и патологии, а также динамику консолидации 
костных отломках при переломах. Ввиду морфологических особенностей костной ткани и ее кровоснабжения, суще-
ствуют определенные трудности исследования микроциркуляции в режиме реального времени и без оперативного 
вмешательства. Однако существуют методы, использующие оптические системы ближнего инфракрасного диапазона, 
которые позволяют выполнять обследование пациентов неинвазивно. В данном обзоре подробно рассмотрены наиболее 
известные оптические методы, а также не менее эффективный метод ультразвуковой допплерографии. 

Ключевые слова: костная ткань, микроциркуляция, репаративная регенерация, оптические системы ближнего 
инфракрасного диапазона, ультразвуковая допплерография
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Summary
Blood supply of bone tissue is one of the key factors in vital functions and reparative regeneration. The bloodstream supply 

nutrients and oxygen, remove toxic substances. Reparative regeneration is not impossible without the participation of the micro-
vasculature of the bone tissue, mainly of the periosteum and feeding arterioles. Thus, the study of the microcirculation of bone 
tissue makes it possible to evaluate the physiological state of the bone tissue in normal and pathological conditions, as well as 
the dynamics of the consolidation of the bone fragments in fractures. Considering the morphological features of the bone tissue 
and its blood supply, there are certain obstacles in the study of microcirculation in real time and without surgery intervention. 
However, there are exist methods using near-infrared optical systems wich allow to realize a non-invasive examination of patients. 
This review discusses in detail the most well-known optical methods and also effective method of ultrasound dopplerography.

Keywords: bone tissue, microcirculation, reparative regeneration, near-infrared optical systems, ultrasound dopplerography
 For citation: Krupatkin A. I., Dorokhin A. I., Adrianova A. A. Bone tissue microcirculation’s role in its life and repair regeneration. Modern methods of 

non-invasive research. Regional hemodynamics and microcirculation. 2022;21(1):12–17. Doi: 10.24884/1682-6655-2022-21-1-12-17.

Введение
Кровоснабжение костной ткани играет ключевую 

роль в ее росте, развитии и регенерации. Кровотоком 
осуществляется доставка кислорода, питательных, 
минеральных веществ, гормонов, факторов роста. 

Кислород и питательные вещества, доставляемые 
кровотоком, способствуют (активируют) работу 
ферментов гидроксилазы и циклооксигеназы, необ-
ходимые для синтеза коллагена и экспрессии фактора 

12 А. И. КРУПАТКИН и др.

  Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ / Regional blood circulation and microcirculation        2022; 21(1): 12–17



ОБЗОРЫ / REVIEWS

роста [1, 2]. Существует реципрокная связь между 
скелетными и ангиогенными клетками, скелетные 
клетки секретируют ангиогенные факторы, тогда как 
эндотелиальные клетки продуцируют ангиокринные 
факторы, которые регулируют поведение скелетных 
клеток [2]. А сосудистая система костного мозга спо-
собствует питанию стволовых клеток и клеток-пред-
шественников [1, 3].

Особенности кровоснабжения костной ткани
Кровоснабжение костной ткани осуществляется 

за счет высоковаскуляризованной надкостницы и 
питающих артериол, которые лишь частично сооб-
щаются с микроциркуляторной сетью надкостницы 
[5]. Наиболее интенсивный кровоток наблюдается 
в эпифизарной части длинных костей, нежели в 
диафизе [6]. Артериальный поток крови попадает в 
кость, и через систему фолькмановских каналов осу-
ществляется связь с капиллярной системой костного 
мозга, продольное же кортикальное кровоснабжение 
происходит через гаверсовые каналы. Такое строгое 
деление функции фолькмановских и гаверсовых ка-
налов наблюдается не всегда, незрелая костная ткань 
у детей имеет неорганизованную систему гаверсовых 
и фолькмановских каналов, которые дифференциру-
ются только после окончательного ремоделирования 
костной ткани [7].

Синусоидальные сосудистые сети длинных  костей 
имеют два типа капилляров: H и L. Капилляры типа 
H локализуются в метафизарной области рядом с 
пластинкой роста, а капилляры L-типа – в диафи-
зарной области. Через данные переходные сосуды 
осуществляется венозный отток крови, и кровь 
впадает в большой центральный синус [7–9]. Через 
эмиссарные вены и вены надкостничного сплетения 
осуществляется венозный отток крови от кости [9]. 
Однако недавние исследования на эскперименталь-
ной модели показали наличие дополнительной вну-
трикостной сосудистой сети, так называемых транс-
кортикальных капилляров, осуществляющих прямую 
связь между микроциркуляторной системой над-
костницы и костного мозга. A. Grüneboom et al. [10] 
на экспериментальных моделях доказали, что 80 % 
артериального кровотока и 59 % венозного состав-
ляют систему транскортикальных кипалляров. Под-
твердить наличие такого типа капилляров у человека 
удалось путем использования магнитно-резонансной 
томографии в сверхвысоком поле и дополнительного 
гистологического исследования. 

Репаративная регенерация костной ткани
Восстановление кровоснабжения костной ткани 

в процессе регенерации обуславливает фазы ее ре-
генерации [11]. Первая фаза характеризуется фор-
мированием гематомы между отломками и стазом 
крови. Затем развивается гипоксия и некроз костной 
ткани, возрастает активность остеокластов, формиру-
ется грануляционная ткань. Сосудистая сеть начинает 
восстанавливаться на 2-й неделе после перелома из 
сосудов мягких тканей, окружающих кость. Гемато-
ма, сформировавшаяся между отломками, содержит в 
себе высокую концентрацию ангиогенных факторов 

роста [11, 12]. J. Street et al. [13] провели исследова-
ние, в ходе которого выполняли удаление и транс-
плантацию гематомы места перелома и доказали, 
что ее удаление приводит к нарушению регенерации 
костной ткани, тогда как трансплантация приводила к 
ее восстановлению. Таким образом, проангиогенные 
факторы роста, высвобождаемые из гематомы, вызы-
вают разрастание и миграцию воспалительных кле-
ток, фибробластов и предшественников остеобластов 
и стимулируют васкулогенез из костного мозга, над-
костницы и кортикального слоя. На заключительном 
этапе репаративной регенерации костная ткань пре-
терпевает окончательное ремоделирование вместе с 
полным восстановлением сосудистой сети. Фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF), являющийся одним 
из основных медиаторов ангиогенеза, способствует 
хемотаксису остеобластов, а фактор роста фибробла-
стов, ангиопоэтин, тромбин, эритропоэтин вместе с 
морфогенетическими белками (BMPs) способствуют 
дифференцировке и пролиферации остеобластов с 
последующим формированием костной мозоли [14, 
15]. Фактор роста эндотелия сосудов является наи-
более изученным медиатором ангиогенеза. В экспе-
рименте J. Street et al. [16] доказали, что дополни-
тельное введение фактора роста эндотелия сосудов 
стимулирует ангиогенез в месте перелома, тем самым 
ускоряя репаративную регенерацию кости. Однако 
в условиях перелома экспрессию фактора роста эн-
дотелия сосудов индуцирует гипоксия. В клетках 
костной ткани под действием гипоксии формирует-
ся сигнальная молекула, гипоксия-индукцированный 
фактор (HIF), которая опосредованно стимулирует 
ангиогенез [17]. Кроме того, данный фактор блоки-
рует пролиферацию остеокластов, дополнительно 
создавая условия для увеличения костной массы [18].

Методы исследования микроциркуляции  
в костной ткани
Учитывая трудности измерения гемодинами-

ческих показателей в костной ткани в режиме ре-
ального времени, наиболее доступными и широко 
применяемыми в клинической практике являются 
методы, использующие оптические системы ближ-
него инфракрасного диапазона [19]. Данные методы 
диагностики основаны на передаче и приеме опти-
ческих волн определенной длины (600–1200 нм). 
Оцениваются такие параметры микроциркуляции, 
как скорость потока эритроцитов, уровень оксиге-
нации тканей, объемные характеристики кровото-
ка. Основными преимуществами таких оптических 
систем является их безопасность и неинвазивность. 
Неивазивность методов обусловлена способностью 
ближнего инфракрасного света проникать в ткани на 
глубину до 4 см [20].

Спектр использования оптических систем ближ-
него инфракрасного диапазона в травматологии и ор-
топедии достаточно широкий. Определение уровня 
микроциркуляции костной ткани используется для 
оценки динамики консолидации перелома при острой 
травме, восстановления микроциркуляции после 
тотального эндопротезирования, после костнопла-
стических операций с применением трансплантата, 
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для мониторирования степени активности патоло-
гического процесса при остеомиелите, при артрозах 
и артритах различной этиологии, диспластических 
заболеваниях скелета, при остеопорозе [20–27]. 
Основное прикладное значение данных методов в 
травматологии и ортопедии – это оценка гемодина-
мических процессов в костной ткани.

Среди методов, использующих оптические систе-
мы ближнего инфракрасного диапазона, выделяют 
инфракрасную спектроскопию, фотоплетизмогра-
фию, тензометрическую плетизмографию, лазерную 
допплеровскую флуометрию [18].

Спектроскопия в ближнем инфракрасном диа-
пазоне основана на пространственно разрешенных 
или модифицированных алгоритмах закона Beer – 
Lambert. Применяются не менее 2–3 дискретных 
длин волн (600–1200 нм) для обнаружения изменений 
концентрации оксигенированного и дезоксигениро-
ванного гемоглобина за счет использования различ-
ных свойств ослабления [28]. Кроме того, возможно 
измерение насыщения кислородом и изменения об-
щей концентрации гемоглобина в тканях [29]. В трав-
матологии метод спектроскопии в ближнем инфра-
красном диапазоне – возможность пропускать свет 
через костную ткань – применяется для исследования 
пяточной кости, проксимального и дистального от-
делов лучевой кости, большого вертела бедренной 
кости [29–32]. A. Pifferi et al. [30] применяли оптиче-
скую спектроскопию с временным разрешением на 
пяточной кости, собрав корреляционные данные воз-
раста пациента и молекулярным составляющим кост-
ной ткани(липиды, коллаген, гемоглобин). S. Sekar et 
al. [31] проводили измерения с использованием ши-
рокополосной системы для диффузной оптической 
спектроскопии с временным разрешением (TRS) для 
оценки среднего спектра поглощения и рассеивания 
света в диапазоне 600–1200 нм и диффузную корре-
ляционную спектроскопию (DCS) для мониторинга 
микрососудистого кровотока в области пяточной ко-
сти, проксимального и дистального отделов лучевой 
кости, большого вертела бедренной кости здоровых 
людей. Были получены различные вариации молеку-
лярного состава костной ткани и активности микро-
циркуляции различных областей. Так, дистальный 
отдел лучевой кости по молекулярному составу имел 
наибольшую концентрацию коллагена, а пяточная 
кость имела самый высокую активность микроцир-
куляторного русла. Преимущества данных методов 
в объективной оценке перфузионной способности 
костной ткани заключаются в том, что они приме-
няются без использования контрастного вещества. 
Кроме того, в современных методах спектроскопии 
используются широкополосные спектры света, по-
зволяя оценить плотные и глубоколежащие структу-
ры, такие как костная ткань. А возможность оценки 
молекулярного ее состава позволяет расширить по-
нимание патогенеза заболеваний костной ткани, в том 
числе остеопороза, с позиции потери органических 
компонентов кости. 

Фотоплетизмографию выделяют как отдельный 
метод исследования, использующий ближний ин-
фракрасный свет. Этот метод позволяет оценить 

микроциркуляторную активность в коже, мыщцах 
и костной ткани [32]. Для неинвазивной оценки 
микроциркуляторного русла в костной ткани был 
разработан фотоплетизмографический зонд (PPG). 
J. Naslund et al. [33] при помощи разработанного 
зонда оценивали перфузионную способность над-
коленника при пателлофеморальном болевом син-
дроме, выявив значительное уменьшение кровотока 
в костной ткани при сгибании коленного сустава. 
J. H. Siamwala et al. [34] применяли данный ме-
тод для оценки перфузионной способности боль-
шеберцовой кости в условиях микрогравитации. 
В фотоплетизмографическом зонде длина волны 
составляла 804 нм, регистрировалась амплитуда 
пульсирующего потока в костной ткани на осно-
ве измерения затухающего отраженного сигнала. 
Расстояние между зондами варьировало от 15 до 
25 мм. В некоторых исследованиях также измеряли 
микроциркуляцию в коже при болевом синдроме 
в суставах конечностей, используя менее проника-
ющую длину волны (526 или 560 нм) [35].

Лазерная допплеровская флоуметрия (ЛДФ) ис-
пользовалась для оценки микроциркуляции костной 
ткани во многих исследованиях. ЛДФ – система, 
представляющая собой монохроматическую волну 
с длиной 632, 780, 785 или 830 нм, отражающую ско-
рость потока эритроцитов по допплеровскому сдви-
гу, индуцированному движущимися компонентами 
крови [18, 36]. Изменения ее частоты регистрируют 
концентрацию движущихся эритроцитов в услов-
ных единицах: блоки перфузии, блоки потока или 
детектор сигнала, измеряемый в милливольтах [18, 
37]. В большинстве исследований изучение микро-
циркуляции проводилось интраоперационно из-за 
невысокой глубины проникновения волны, не более 
4 см. S. Fukuoka et al. [38] использовали лазерные 
спектральные методы с применением интерферен-
ции лазерного излучения с поверхности костной 
ткани, картировав показатели кровотока, что позво-
лило получить 2D-флоугографическую карту. Метод 
использовался во время операции для оценки ми-
кроциркуляции при асептическом некрозе головки 
бедренной кости на глубине до 2 мм. Кроме того, 
ЛДФ позволила оценить физиологические особен-
ности микроциркуляторного русла костной ткани. T. 
Binzoni et al. [39] выявили отсутствие положительной 
корреляции перфузионной способности костной тка-
ни в области ключицы, медиальной лодыжки, над-
коленника и в диафизарном отделе большеберцовой 
кости от расширения периферических сосудов и уве-
личения пульсовой волны. Метод ЛДФ применяется 
для исследования перфузионной способности кост-
ной ткани в условиях перелома, реконструктивных 
вмешательств, патологических образований костной 
ткани [40–42]. Метод ЛДФ является наиболее эф-
фективным при исследовании микроциркуляции в 
поверхностных мягких тканях. Изучая «микроцир-
куляторный кризис конечности», Л. А. Шпагина и 
др. [43] проводили исследование микроциркуляции в 
области мягких тканей дистальных отделов повреж-
денной конечности при переломах длинных костей. 
Было выявлено, что в острый период травмы проис-
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ходят застойно-стазический тип гемодинамического 
нарушения, после остеосинтеза уменьшается резерв 
капиллярного кровотока, превалирует вазоконстрик-
ция, на 10-е сутки после остеосинтеза превалирует 
гиперемический тип микроциркуляции [43]. Однако в 
связи с тем, что измерение микроциркуляции прово-
дили не в области перелома, а на периферии от места 
повреждения, полученные данные только косвенно 
определяют течение репаративной регенерации 
костной ткани и состояние поврежденного сегмен-
та. Исследование микроциркуляции в зоне перелома 
методом ЛДФ позволяет более объективно оценить 
активность кровотока. В работе А. А. Вековцева и 
др. [44] проводили исследование микроциркуляции в 
области перелома у детей после закрытой ручной ре-
позиции методом ЛДФ на 3-и, 8-е, 16-е сутки, оцени-
вая ранний этап ангиогенеза. Несмотря на важность 
оценки формирования микрососудистого компонента 
костного регенерата на ранних стадиях, проведение 
ЛДФ в более поздние сроки является существенным 
доказательством активности репаративной регенера-
ции костной ткани, наряду с рентгенографическим 
и ультразвуковым исследованиями. Так, в работе 
А. И. Дорохина и др. [45] активность кровотока ме-
тодом ЛДФ исследовалась у детей через 4–6 недель 
после перелома при наличии рентгенографических 
признаков консолидации, что позволило более точ-
но определить полное восстановление регионарного 
кровообращения с последующей функциональной 
реабилитацией. 

Недостатками оптических систем ближнего ин-
фракрасного излучения является низкая глубина про-
никновения в ткани, неоднородность костной ткани, 
наличие большого числа погрешностей измерения 
ввиду неинвазивности метода и рассеивания свето-
вой волны в окружающих тканях, нередко – отсут-
ствие стабильного размещения зондов на костной 
ткани, отсутствие контрольных групп в исследова-
ниях, наличие эмпирических цифр, полученных экс-
периментальным путем.

Помимо оптических систем ближнего инфракрас-
ного диапазона, неинвазивное исследование микро-
циркуляции в костной ткани возможно проводить 
при помощи ультразвуковой допплерографии. Су-
ществует исследование линейной скорости крово-
тока в костном регенерате при переломах плечевой 
и большеберцовой костей в условиях внеочагового 
остеосинтеза по методу Г. А. Илизарова. При помощи 
датчика с несущей частотой 8 мГц измерение линей-
ной скорости кровотока в области перелома проводи-
ли на разных сроках консолидации. Было выявлено, 
что скорость микроциркуляции в области перелома 
возрастала в первые 2 недели после травмы, а затем 
при увеличении осевой нагрузки на конечность, что 
подтверждает положительное влияние осевой нагруз-
ки на консолидацию костных отломков [46]. В работе 
В. В. Писарева [47] процесс ангиогенеза оценивался 
при помощи ультразвуковой допплерографии с ча-
стотой от 5–12 мГц. Была исследована скорость кро-
вотока в области костного регенерата и количеству 
сосудистых сигналов на единицу площади в см3 при 
переломах костей голени в условиях остеосинтеза. 

По результатам исследования количество сосудов 
на единицу площади в области перелома через ме-
сяц после травмы возросло на 84 % по сравнению 
с исследованием, проводимым на 10-е сутки, че-
рез 2 месяца определено достоверное увеличение 
количества сосудов на единицу площади. Через 3 
месяца после травмы диастаз между отломками не 
визуализировался, происходило снижение количе-
ства лоцируемых сосудов на фоне повышения их 
периферического сопротивления. При наличии за-
медленной консолидации, согласно ультразвуковой 
допплерографии, зарегистрировано низкое количе-
ство сосудов на единицу площади на всех сроках ис-
следования, низкие индексы пульсативности и рези-
стентности [47]. Таким образом, отрицательный или 
замедленный прирост микроциркуляторного русла 
на протяжении 2 месяцев при переломах костей го-
лени свидетельствует о нарушении процессов реге-
нерации костной ткани и возможном впоследствии 
формировании ложного сустава, что делает метод 
ультразвуковой допплерографии эффективным при 
исследованиях нарушений реперативной регенера-
ции в костной ткани. 

Заключение 
Кровоснабжение костной ткани определяет ее 

морфологическое и функциональное состояние, эф-
фективность работы ферментативных систем и ско-
рость репаративной регенерации. Возможность изме-
рения гемодинамических показателей костной ткани 
позволяет дополнительно оценить физиологическое 
состояние и наличие патологического процесса, а 
также степень его выраженности и эффективность 
хирургического или консервативного лечения. С по-
мощью методов, использующих оптические системы 
ближнего инфракрасного диапазона, оцениваются та-
кие параметры микроциркуляции, как скорость по-
тока эритроцитов, уровень оксигенации, объемные 
характеристики кровотока, а также молекулярные 
составляющие костной ткани, такие как коллаген, 
липиды и гемоглобин. Основными преимуществами 
оптических систем является их безопасность и неин-
вазивность. Метод ультразвуковой допплерографии 
является еще одним методом неинвазивного иссле-
дования микроциркуляции в костной ткани. Однако 
при помощи данного метода возможно достоверно 
определить только скорость и направление кровото-
ка, что для объективной оценки состояния микроцир-
куляторного русла недостаточно. В то же время уль-
тразвуковые волны не рассеиваются в окружа ющих 
тканях так, как световые, и имеют более высокую 
проникающую способность. Однако, учитывая по-
ложительные качества оптических систем ближнего 
инфракрасного диапазона и их эволюционное раз-
витие, они будут все чаще использоваться практи-
кующими врачами как безопасный, неинвазивный 
и объективный метод исследования гемодинамики 
костной ткани в режиме реального времени. 
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Резюме
Введение. Эндотелиальная дисфункция (ЭД) вносит существенный вклад в патогенез ревматоидного артрита 

(РА), однако изменение вазомоторной функции (ВФ) при снижении активности заболевания изучено недостаточно. 
Цель – изучить особенности изменения ВФ у пациентов с РА на фоне снижения активности заболевания, а также 
уточнить роль серологического профиля и наличия артериальной гипертензии (АГ) в формировании вазомотор-
ной дисфункции. Материалы и методы. В исследовании приняли участие 94 пациента (74 – исследуемая группа, 
20 – группа сравнения). В продольное исследование вошли 48 пациентов с межвизитным интервалом 10 дней. 
На фоне назначенной противовоспалительной терапии снижалась активность РА. Всем пациентам выполнялась 
лазерная допплеровская флоуметрия с функциональными пробами (ФП) для изучения ВФ, оценивалась напря-
женность окислительного фосфорилирования (НОФ), уровни ревматоидного фактора, антител к циклическому 
цитруллинированному пептиду (АЦЦП) и титр антинуклеарного фактора. Результаты. Выявлены корреляции 
АЦЦП с эндотелиальной (ЭС), нейрогенной (НС) и сердечной (СС) составляющими амплитудно-частотного 
спектра. На фоне снижения активности РА наблюдалось увеличение СС и снижение общего тонуса резистивных 
сосудов (ОТРС), отмечалась тенденция к улучшению параметров постокклюзионной гиперемии (статистически 
не значимо), увеличивалась длительность и площадь реакции после ионофореза ацетилхолина, снижалась НОФ. 
Наличие АГ уменьшало выраженность ЭС и НС, ухудшало постокклюзионную гиперемию и было ассоциировано 
с наличием факторов неблагоприятного течения РА. Заключение. Весомый вклад в вазомоторную дисфункцию при 
РА вносят активность заболевания, уровень АЦЦП и наличие АГ. При этом АГ можно рассматривать в качестве 
суррогатного маркера неблагоприятного течения РА. Эндотелийзависимая регуляция кровотока, оцениваемая в 
ФП, и НОФ тесно взаимосвязаны с активностью заболевания. Снижение активности РА сопровождалось умень-
шением ОТРС, подтверждающим ведущую роль вазоконстрикции в формировании паттерна ЭД, выраженность 
которой в бóльшей степени будет зависеть от активности заболевания.

Ключевые слова: вазомоторная дисфункция, ревматоидный артрит, артериальная гипертензия, проспективное 
исследование, лазерная допплеровская флоуметрия, эндотелийзависимая вазодилатация, постокклюзионная реак-
тивная гиперемия, ионофорез ацетилхолина, амплитудно-частотный спектр, флуоресценция, митохондриальный 
энергетический метаболизм
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Введение
Ревматоидный артрит (РА) является одним из наи-

более частых ревматических заболеваний, увеличи-
вающих инвалидность и смертность населения [1]. 
При этом значительный вклад в патогенез РА вносит 
эндотелиальная дисфункция (ЭД). Несмотря на уни-
версальность механизмов развития ЭД [2], для РА 
характерно преобладание нарушений микроцирку-
ляции, опосредованных симпатикотонией, которая 
зависит от активности заболевания [3] и усугубляется 
при сочетании с артериальной гипертензией [4, 5]. 
Известны нарушения вазомоторной функции у па-
циентов с РА по сравнению со здоровыми людьми, 
оцениваемые с помощью лазерной допплеровской 
флоуметрии. Пациенты, страдающие РА, имеют бо-
лее низкие амплитуды нейрогенной и миогенной 
частей спектра [6], более высокое сосудистое и вну-
трисосудистое сопротивление [6], чаще встречается 

гиперемический тип реакции в окклюзионной пробе 
[3] и ухудшение реакции в пробе с ацетилхолином 
[7]. Несмотря на имеющиеся данные, изменение ва-
зомоторной функции при снижении активности РА 
в проспективных исследованиях изучено недоста-
точно, что послужило основанием для проведения 
данного исследования.

Цель – изучить особенности изменения вазомо-
торной функции у пациентов с РА на фоне сниже-
ния активности заболевания, а также уточнить роль 
серологического профиля и наличия артериальной 
гипертензии в формировании вазомоторной дисфунк-
ции при РА.

Материалы и методы исследования
В исследовании приняло участие 94 пациента 

(74 – исследуемая группа, 20 – группа сравнения) 
от 18 до 72 лет обоих полов. РА был диагностирован 
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Summary
Introduction. Endothelial dysfunction (ED) makes a significant contribution to the pathogenesis of rheumatoid arthritis 

(RA). However, changes of vasomotor function (VF) in patients with a reduction in disease activity have not been studied 
enough. Objective – to study VF changes in patients with RA and a reduce in disease activity, to clarify the role of RA serolog-
ical profile and the presence of arterial hypertension (AH) in the formation of vasomotor dysfunction. Materials and methods. 
A total of 94 patients took part in the study (74 – the study group, 20 – the comparison group). The longitudinal study included 
48 patients with 10 days interval between visits. RA activity reduced after prescribed anti-inflammatory therapy. All patients 
underwent laser Doppler flowmetry with functional tests (FT) to study VF. Also, the intensity of oxidative phosphorylation 
(IOP), levels of rheumatoid factor, antibodies to cyclic citrullinated peptide (ACCP) and antinuclear factor titer were assessed. 
Results. Correlations of ACCP with endothelial (EС), neurogenic (NС) and cardiac (CC) components of the amplitude-fre-
quency spectrum were revealed. With a decrease in RA activity, an increase in CC and a decrease in the total tone of resistive 
vessels (TTRV) were observed. There was a tendency to improve the parameters of post-occlusive hyperemia (not statistically 
significant). The duration and area of the reaction after acetylcholine iontophoresis increased and IOP decreased. The presence 
of AH reduced EС and NС, worsened post-occlusive hyperemia, and was associated with the presence of factors for RA un-
favourable course. Conclusion. The RA activity, the level of ACCP and the presence of AH make a significant contribution to 
the vasomotor dysfunction. At the same time, AH can be considered as a surrogate marker of an unfavourable course of RA. 
Endothelium-dependent regulation of blood flow, measured in FT, and IOP are closely related to disease activity. The reduce 
of RA activity was accompanied by a decrease in TTRV, confirming the leading role of the vasoconstriction in formation the 
ED pattern, the severity of ED will predominantly depend on the activity of the disease.

Keywords: vasomotor dysfunction, rheumatoid arthritis, arterial hypertension, prospective study, laser Doppler flowmetry, 
endothelium-dependent vasodilation, post-occlusive reactive hyperemia, acetylcholine iontophoresis, amplitude-frequency 
spectrum, fluorescence, mitochondrial energy metabolism
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согласно общепринятым критериям Американского 
колледжа ревматологии (ACR) и Европейской лиги 
против ревматизма (EULAR) 2010 г. [8]. Соотноше-
ние мужчин к женщинам составило 1:3,4. Медиана 
возраста пациентов – 57 лет (Q1-Q3: 49–64 года). Сре-
ди них серопозитивных 78,4 %, АЦЦП-позитивных 
(антитела к циклическому цитруллинированному 
пептиду) – 79,7 %. На момент госпитализации 70,3 % 
имели высокую активность заболевания, 23 % – уме-
ренную, 6,7 % – низкую. Активность РА оценивалась 
по общепринятым индексам DAS28 (СОЭ) и DAS28 
(СРБ). Длительность РА составляла 5,5  (Q1- Q3: 2–14) 
года, продолжительность приема базисных противо-
воспалительных препаратов (БПВП) – 4 (Q1-Q3: 1–9) 
года, а системных глюкокортикоидов (СГКС) – 1 (Q1-
Q3 0–12) месяц. 

В продольное исследование вошли 48 пациен-
тов (64,9 %) с медианой межвизитного интервала 
10  (Q1-Q3: 8–11) дней. Пациентам назначалось не-
зависимое от исследования лечение согласно дей-
ствующим клиническим рекомендациям. В период 
госпитализации пациентам исследуемой группы про-
водилась коррекция противовоспалительной терапии 
(табл. 1), на фоне которой активность РА статисти-
чески значимо снижалась (DAS28(СОЭ) 5,46±1,24 
против 4,07±0,85; р<0,001; DAS28(СРБ) 5,37±1,26 
против 3,86±0,97; р<0,001). Среднее артериальное 
давление не изменялось (р=0,361).

В качестве критериев невключения выступали 
беременность, кормление грудью, недифференци-
рованный артрит, наличие системных заболеваний 
соединительной ткани, акроцианоз, псориаз и другие 
кожные заболевания, не позволяющие производить 
измерения кровотока в исследуемом участке кожи, те-
кущие онкологические заболевания и декомпенсация 
сопутствующих заболеваний внутренних органов. 

Из сопутствующих заболеваний гипертонической 
болезнью страдали 56,8 % пациентов, ожирением – 
28,2 %, сахарным диабетом – 9,7 %, хронической 

болезнью почек стадии С3а-5 – 9,7 %, хронической 
ишемической болезнью сердца – 7,8 %, фибрилля-
цией предсердий – 5,8 %, хронической сердечной 
недостаточностью с низкой фракцией выброса – 
3,9 %. Новую коронавирусную инфекцию перенесли 
27,1 % пациентов. Среднее артериальное давление 
(АД) было выше у пациентов, страдающих гиперто-
нической болезнью (96,67 (Q1-Q3: 86,67–100) против 
86,67 (Q1-Q3: 83,33–90) мм рт. ст.; р<0,001). 

В группу сравнения вошли относительно здоро-
вые добровольцы, не страдающие ревматическими 
заболеваниями. При этом соотношение возрастного 
и полового состава соответствовало исследуемой 
группе.

Всем пациентам выполнялась лазерная доппле-
ровская флоуметрия (ЛДФ) и лазерная флуоресцент-
ная спектроскопия (ЛФС) с помощью комплекса 
многофункционального лазерного диагностического 
«ЛАКК-М» (ООО НПП «ЛАЗМА», Россия). Исследо-
вание проводилось утром натощак в положении, лежа 
на спине с приподнятым изголовьем при стандарт-
ных комнатных условиях (температура – 20–24 °С, 
влажность – 35–45 %) и искусственном освещении 
после 10-минутного отдыха. Перед исследованием 
исключался прием тонизирующих напитков, курение, 
а также любые медицинские манипуляции. На плечо 
исследуемой руки пациента надевалась стандартная 
по диаметру манжета; регистрировались параметры 
гемодинамики (пульс, артериальное давление) и ча-
стота дыхания. Оптоволоконный зонд фиксировал-
ся на коже ладонной поверхности дистальной трети 
предплечья на 4–6 см проксимальнее шиловидного 
отростка локтевой кости. 

Измерение перфузии проводилось в относи-
тельных (перфузионных) единицах (пф. ед.). За-
пись показателей перфузии для оценки исходных 
(базальных) данных выполнялась в течение 10 мин 
с последу ющим расчетом амплитудно-частотного 
спектра (АЧС) с помощью вейвлет-анализа [9]. АЧС 

Таблица 1

Динамика изменений противовоспалительной терапии в интервале между первичным  
и повторным обследованием пациентов

Table 1

Dynamics of anti-inflammatory therapy changes between the initial and re-examination of patients

Получаемая терапия
Этап лечения

p-value
до лечения, % после лечения, %

1. БПВП
1.1. метотрексат
1.2. лефлуномид
1.3. сульфасалазин
1.4. гидроксихлорохин
1.5. генно-инженерные биологические препараты (ГИБП)

64
53
6
6
0
4

94*
83
9
4
6
6

<0,001*
<0,001*

1,0
0,625
0,063

0,5
Комбинированная терапия БПВП 6 13 0,453

2. СГКС 30 64*** <0,001*

П р и м е ч а н и е: * – различия статистически значимы (p<0,05); ** – остальным 6 % пациентов БПВП не были на-
значены в связи с наличием временных противопоказаний; *** – в том числе пульс-терапия СГКС была выполнена 
у 31,1 % пациентов.
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включал в себя эндотелиальный диапазон (0,005–
0,02 Гц), отражающий выброс вазоактивных веществ 
эндотелием; нейрогенный (0,02–0,046 Гц) – симпа-
тическую адренергическую регуляцию артериол 
и артериоло-венулярных анастомозов; миогенный 
(0,07–0,145 Гц) – мышечный тонус прекапилляров, 
регулирующих приток крови в нутритивное русло; 
дыхательный (0,2–0,4 Гц) – отток венозной крови и 
сердечный (0,8–1,6 Гц, сердечная модуляция) – при-
ток артериальной крови в микроциркуляторное русло 
[9]. Коррекция АЧС проводилась по средней перфузии 
(Мк). Сосудистое и внутрисосудистое сопротивление 
(СВС) рассчитывалось как отношение среднего арте-
риального давления к амплитуде сердечной модуляции 
(мм рт. ст./пф. ед.). Затем для изучения вазомоторной 
функции проводились функциональные пробы: ок-
клюзионная проба и проба с ацетилхолином. Окклю-
зионная проба включала в себя 1-минутный период 
записи исходных параметров; 5-минутную окклюзию 
с помощью быстрого нагнетания воздуха в плечевую 
манжету до уровня на 40 мм рт. ст., превышающего 
измеренное в покое систолическое АД пациента; ре-
гистрацию постокклюзионной гиперемии до стаби-
лизации перфузии (не менее 5 мин) [10]. Далее, по-

сле восстановления кровотока, выполнялась проба 
с ацетилхолином (АХП) [11]. Ex tempore готовился 
0,3 %-й раствор ацетилхолина, используя порошок 
99 %-й ацетилхолин хлорида (Acros Organics, США). 
В исследуемой области выполнялся ионофорез при-
готовленного раствора с силой тока 0,3 мА в течение 
1 мин с использованием аппарата для гальваниза-
ции и лекарственного электрофореза «ПоТок» (ООО 
«Каскад-ФТО», Россия). Затем проводилась регистра-
ция реакции до стабилизации перфузии общей дли-
тельностью не менее 5 мин.

Окислительно-восстановительное отношение 
определялось с помощью лазерной флуоресцентной 
спектроскопии, используя способность коферментов 
восстановленного никотинамид-аденин-динуклео-
тида (НАД(Р)Н) и окисленного флавин-аденин-ди-
нуклеотида (ФАД) к автофлуоресценции (АФ) под 
воздействием ультрафиолетового или синего излу-
чения соответственно [12]. Запись АФ выполнялась 
параллельно записи базальных параметров ЛДФ без 
проведения температурного функционального теста. 
Для количественной оценки флуоресценции приме-
нялся коэффициент флуоресцентной контрастности 
(КФК), вычисляемый по формуле:

Таблица 2

Вклад различных механизмов регуляции в тонус сосудов МЦР на фоне снижения активности РА

Table 2

The contribution of various regulatory mechanisms to the microcirculatory vascular tone with a decrease  
in activity of rheumatoid arthritis

Амплитудно-частотный спектр 
(вейвлет-анализ)

Этап лечения

p-valueдо лечения после лечения

Ме Q1-Q3 Ме Q1-Q3

Эндотелиальный 3,0 2,44–4,95 3,75 3,01–5,01 0,861
Нейрогенный 3,02 2,28–3,83 3,38 2,87–4,73 0,723
Миогенный 2,48 1,63–4,24 2,55 1,93–3,82 0,568
Дыхательный 2,33 1,52–4,32 2,59 1,58–4,56 0,341
Сердечный 10,49 7,04–14,43 13,46 9,18–18,64 0,002*
П р и м е ч а н и е: * – различия статистически значимы (p<0,05); ** – статистически значимых изменений Мк на фоне 
снижения активности РА не было (р=0,461).

Рис. 1. Динамика изменения АЧС на фоне снижения активности РА: * – различия статистически значимы (p<0,05)
Fig. 1. Dynamics of the amplitude-frequency spectrum changes with a reduce in activity of rheumatoid arthritis: * – differences  

are statistically significant (p<0.05)
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где Аf – максимальная амплитуда АФ кофермента; Аex – 
максимальная амплитуда обратного рассеянного излу-
чения. Окислительный метаболизм оценивался с помо-
щью оптического редокс-отношения (РО), представля-
ющего собой отношение КФК НАД(Р)Н к КФК ФАД. 

Стандартные анализируемые параметры и их зна-
чение представлены в руководстве [9].

Также при первом визите оценивались текущие 
концентрации ревматоидного фактора (РФ), АЦЦП 
и титр антинуклеарного фактора (АНФ) в сыворотке 
крови.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с помощью программы «IBM SPSS 
Statistics 26». Нормальность распределения показа-
телей в выборке определяли критерием Колмогоро-
ва –Смирнова с поправкой Лиллиефорса, показателя-

Таблица 3

Динамика параметров постокклюзионной реактивной гиперемии на фоне снижения активности РА

Table 3

Dynamics of post-occlusive reactive hyperemia parameters with a reduce in activity of rheumatoid arthritis

Параметр*
Этап лечения

p-value
до лечения после лечения

Мmax, пф. ед. 18,45±5,62 (95 % ДИ 17,44–19,96) 18,61±5,85 (95 % ДИ 16,90–20,33) 0,821
Прирост перфузии, % 237,89 (Q1-Q3: 191,22–312,58) 237,55 (Q1-Q3: 189,43–295,44) 0,688
Tmax, с 22,4 (Q1-Q3: 15,9–28,03) 21,75 (Q1-Q3: 18,38–24,9) 0,376
t1/2, с 16,90 (Q1-Q3: 7,90–38,70) 21,50 (Q1-Q3: 11,60–33,40) 0,695
Длительность реакции, с 158,98±45,12  

(95 % ДИ 145,73–172,23)
154,60±49,67  

(95 % ДИ 140,01–169,18)
0,525

AUC, пф. ед.·с 149,87 (Q1-Q3: 41,80–280,10) 169,28 (Q1-Q3: 67,86–274,59) 0,882
П р и м е ч а н и е: * – основные исследуемые параметры отражены на рис. 2: Мmax – максимальная Мк в ходе реакции 
(пф. ед.); прирост перфузии – разница между Мmax и Мк до пробы (Minit), выраженная в %; Tmax – время от снятия 
окклюзии до достижения Mmax [с]; t1/2 – время полувосстановления перфузии, представляющее собой разницу по 
времени от момента достижения Мmax до полувосстановления перфузии (Mmax–Mrec) (с); Mrec – Мк после прекраще-
ния реакции; AUC – площадь под кривой реакции (пф. ед.·с).

Рис. 2. Протокол проведения окклюзионной пробы и основные исследуемые параметры постокклюзионной  
реактивной гиперемии (пояснения в тексте)

Fig. 2. The protocol of the occlusion test and the main studied parameters of post-occlusion reactive hyperemia  
(explanations in the text)

КФК = 1 + А𝑓𝑓−А𝑒𝑒𝑒𝑒
А𝑓𝑓+А𝑒𝑒𝑒𝑒

,
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ми эксцесса, асимметрии в зависимости от которой 
применяли параметрические или непараметрические 
методы. Для сравнения связанных совокупностей ис-
пользовали парный t-критерий или критерий Уилкок-
сона, для корреляционного анализа – коэффициент 
Спирмена. Анализ номинальных переменных прово-
дили с помощью точного критерия Фишера или χ2 
Пирсона. Статистическая значимость определялась 
при уровне р˂0,05. Клиническое исследование соот-
ветствует требованиями Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации в редакции 
2013 г. и одобрено Локальным этическим комите-
том ПСПбГМУ им. И. П. Павлова Минздрава России 
(протокол № 11/2019 от 28.12.2019 г.). Все пациенты 
и добровольцы, участвовавшие в клиническом ис-

следовании, предварительно дали на это письменное 
добровольное информированное согласие, оригина-
лы которых хранятся у авторов статьи.

Результаты исследования и их обсуждение
Параметры амплитудно-частотного спектра в ди-

намике приведены в табл. 2. Увеличение сердечной 
модуляции на фоне лечения (рис. 1), отражающее 
усиление притока артериальной крови в сосуды ми-
кроциркуляторного русла (МЦР) [13], сопровожда-
лось снижением сосудистого и внутрисосудистого 
сопротивления (8,61 (Q1-Q3: 6,36–12,15) против 6,94 
(Q1-Q3: 5,02–9,85) мм рт. ст./пф. ед.; р=0,006) у 72,9 % 
пациентов. Была установлена статистически зна-
чимая корреляционная связь значения DAS28(СРБ) 

Таблица 4

Динамика параметров перфузии после ионофореза 0,3 %-м раствором ацетилхолина на фоне снижения  
активности РА (длительность ионофореза – 60 с, сила тока – 0,3 мА)

Table 4

Perfusion parameters dynamics after 0.3 % acetylcholine solution iontophoresis in patients with reduce in activity  
of rheumatoid arthritis (iontophoresis time: 60 sec; current strength: 0.3 mA)

Параметр**
Этапы лечения

p-value
до лечения после лечения

Мmax, пф. ед. 15,23 (Q1-Q3: 12,13–21,78) 17,88 (Q1-Q3: 13,57–23,03) 0,062
Прирост перфузии,  % 199,11 (Q1-Q3: 153,58–257,39) 219,41 (Q1-Q3: 176,98–287,03) 0,05
Длительность реакции, с 197,59±112,47  

(95 % ДИ 171,23–223,60)
261,35±124,58  

(95 % ДИ 225,56–297,13)
<0,001*

AUC, пф. ед.* 499,49 (Q1-Q3: 205,57–861,65) 689,70 (Q1-Q3: 340,83–1407,61) <0,001*
П р и м е ч а н и е: * – различия статистически значимы (p<0,05); ** – основные исследуемые параметры пробы  
с ацетилхолином отражены на рис. 3.

Рис. 3. Основные исследуемые параметры перфузии после ионофореза 0,3 %-м раствором ацетилхолина (пояснения в тексте)
Fig. 3. The main studied perfusion parameters after 0.3 % acetylcholine solution iontophoresis (explanations in the text)
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с  амплитудой сердечной модуляции (rxy=–0,248; 
р=0,033) и СВС (rxy =0,280; р=0,016), а также уров-
ня СРБ с амплитудами эндотелиальной (rxy =–0,290; 
р=0,013) и нейрогенной (rxy =–0,271; р=0,020) частей 
спектра. Таким образом, активность РА тесно взаи-
мосвязана с тонусом сосудов МЦР. Стоит отметить, 
что в одном из исследований оценивали характери-
стики АЧС спустя 6 недель от начала терапии ГИБП, 
при этом отмечалось снижение амплитуды сердечной 
модуляции, увеличение амплитуд нейрогенной и ми-
огенной составляющей спектра [9].

Была установлена статистически значимая корре-
ляционная связь концентрации АЦЦП с эндотелиаль-
ным (rxy=–0,279; р=0,022), нейрогенным  (rxy=–0,312; 
р=0,010) компонентами спектра, сердечной модуля-
цией (rxy=0,288; р=0,017) и долей нутритивной пер-
фузии (rxy=–0,258; р=0,035). Статистически значимых 
аналогичных корреляций по уровню РФ и АНФ выяв-
лено не было. Таким образом, повышение концентра-
ции АЦЦП было связано с ухудшением вазомоторной 
функции при РА. 

Отмечается тенденция к увеличению площади 
реакции в окклюзионной пробе (табл. 3), однако 
данная динамика статистически не значима. В под-
тверждение этого была установлена статистически 
значимая корреляционная связь величины, отражаю-
щей разность между DAS28(СОЭ) до и после коррек-
ции лечения, с разницей по Mmax (rxy=0,303; р=0,041), 
t1/2 (rxy=0,320; р=0,030) в ОП после и до коррекции 
лечения. Таким образом, снижение активности забо-
левания было ассоциировано с улучшением реакции 
в окклюзионной пробе.

На фоне лечения у 71,4 % пациентов увеличи-
валась площадь реакции в пробе с ацетилхолином 
(табл. 4), что отражает улучшение эндотелийзависи-

мой вазодилатации. Представленные данные согласу-
ются с данными других исследователей [7]. В целом 
доказана отрицательная корреляция активности РА 
с площадью реакции в данной пробе [14, 15]. Од-
нако в лонгитюдных исследованиях на фоне 4-не-
дельной терапии ГИБП [16], а также 2- и 4-месячной 
терапии ГИБП или метотрексатом [15] статистиче-
ски значимых улучшений в пробе с ацетилхолином, 
оцениваемой с помощью лазерной допплеровской 
флоуметрии, выявлено не было, хотя, как отмечают 
отдельные авторы, прослеживалась тенденция к уве-
личению площади реакции в динамике [15].

Бóльшая чувствительность АХП по сравнению 
с ОП может объясняться различными механизмами 
реакции, лежащими в их основе. ОП позволяет оце-
нить NO-зависимый механизм вазодилатации, без 
участия других эндотелиальных вазодилататоров 
[17], при этом не исключается роль нейрогенного 
компонента в формировании реакции [11, 18]. Уве-
личение перфузии в АХП может быть связано как с 
NO, так и с эндотелиальным гиперполяризующим 
фактором, метаболитами циклооксигеназы [11, 17]. 
Проба с ацетилхолином в бóльшей степени отражает 
функцию эндотелия и коррелирует с изменениями 
амплитудно-частотного спектра [18, 19].

На фоне снижения активности заболевания отме-
чалось увеличение РО (1,07±0,13 против 1,02±0,11; 
р=0,013) преимущественно за счет повышения КФК 
НАД(Р)Н (1,23±0,19 против 1,2±0,17; р=0,034). 
 Изменение КФК ФАД было статистически не  значимо 
(р=0,180). Разнонаправленная динамика АФ кофер-
ментов на фоне лечения (рис. 4) в бóльшей степени 
указывает на митохондриальную природу регистри-
руемых флуоресценций [20]. Выявленные измене-
ния позволяют предполагать наличие выраженного 

Рис. 4. Изменение автофлуоресценции НАД(Р)Н, ФАД и оптического редокс-отношения на фоне снижения актив-
ности РА: 1 – группа «до лечения», 2 – группа «после лечения», 3 – группа сравнения. Указаны статистически значимые различия 

между группами (p<0,05)
Fig. 4. Changes in autofluorescence of NAD(P)H, FAD and optical redox ratio in patients with reduce in activity of rheuma-
toid arthritis: 1 – group «before treatment», 2 – group «after treatment», 3 – comparison group. Statistically significant differences between  

the groups are indicated (p<0.05)
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окислительного фосфорилирования с тенденцией к 
его нормализации при снижении активности РА [12].

Увеличение КФК ФАД в исследуемой группе по 
сравнению с группой сравнения (1,17±0,12 против 
1,08±0,11; р=0,004) указывает на активное окисли-
тельное фосфорилирование в тканях при РА [12].

Установлена роль влияния артериальной гипер-
тензии (АГ) на вазомоторную функцию при РА. 
У пациентов с АГ наблюдались более низкие ампли-
туды эндотелиального (2,83 (Q1-Q3: 2,17–4) против 
3,72 (Q1-Q3: 2,57–7,22) пф. ед.; р=0,036) и нейро-
генного (2,8 (Q1-Q3: 1,92–3,6) против 3,74 (Q1-Q3: 
2,78–6,22) пф. ед.; р=0,005) компонентов спектра. 
В ОП отмечалась более низкая площадь реакции 
(119,82 (Q1-Q3: 37,33–239,43) против 199,51 (Q1-
Q3: 102,7–338,88) пф. ед. х с; р=0,038), а также ме-
нее выраженный прирост перфузии после лечения 
(227,12±54,3 против 274,65±78,7 %; р=0,020), хотя в 
пробе с ацетилхолином статически значимых изме-
нений отмечено не было. В целом группа с АГ харак-
теризовалась более длительным приемом БПВП (9 
(Q1-Q3: 1–22) против 0,5 (Q1-Q3: 0–4) лет; р=0,018) 
и СГКС (5 (Q1-Q3: 0–36) против 0 (Q1-Q3: 0–1) ме-
сяцев; р=0,031), в ней чаще встречались развернутая 
и поздняя стадии РА (94,7 против 80,4 %; р=0,032; 
ОШ 4,38 (95 % ДИ 1,11–17,26); V=0,222), чаще 
проводилась терапия ГИБП в анамнезе (17,5 про-
тив 2,2 %; р=0,021; ОШ 9,57 (95 % ДИ 1,18–77,87); 
V=0,247). В других исследованиях было показано, 
что группа с артериальной гипертензией имела бо-
лее существенное снижение прироста перфузии и 
максимальной перфузии в пробе с ацетилхолином, 
оцениваемой с помощью лазерной допплеровской 
флоуметрии, чем в группе с РА [16]. Проводились 
исследования, показавшие ухудшение реакции в ок-
клюзионной пробе у пациентов с РА в зависимости 
от наличия АГ, однако оценка пробы проводилась с 
помощью других средств визуализации [5]. Таким 
образом, наличие АГ ассоциировано с более вы-
раженной эндотелиальной дисфункцией, а также 
неблагоприятным течением РА.

Заключение
Весомый вклад в вазомоторную дисфункцию 

вносит не только активность РА, но и уровень АЦЦП 
при госпитализации, а также наличие артериаль-
ной гипертензии, которую можно рассматривать в 
качестве суррогатного маркера неблагоприятного 
течения РА.

Эндотелийзависимая регуляция кровотока, оцени-
ваемая в функциональных пробах, и напряженность 
окислительного фосфорилирования тесно взаимос-
вязаны с активностью заболевания. 

Несмотря на многочисленные данные литерату-
ры, указывающие на увеличение доли нейрогенной 
и мио генной регуляции спустя недели/месяцы по-
сле лечения, складывается впечатление, что более 
ранними изменениями при снижении активности РА 
являются увеличение сердечной модуляции и сниже-
ние общего тонуса резистивных сосудов, что под-
тверждает ведущую роль вазоконстрикции в форми-
ровании паттерна эндотелиальной дисфункции при 

РА, выраженность которой в бóльшей степени будет 
зависеть от активности заболевания.
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Резюме
Введение. Развитие парапротезной регургитации после транскатетерного протезирования аортального клапана 

(TAVI) у пациентов с критическим аортальным стенозом остается актуальной проблемой, предикторы которой недо-
статочно изучены. Одной из основных причин является кальциноз структур аортального клапана, препятствующий 
адекватному расправлению протеза аортального клапана. Цель – выявить возможную связь между тяжестью кальцино-
за аортального клапана и степенью парапротезной регургитации после TAVI. Материалы и методы. В исследование 
включены 23 пациента с критическим симптоматическим аортальным стенозом и высокими факторами рисков по 
EuroScore II и по STS. Исследование представляет собой ретроспективный, одноцентровой анализ кальцификации 
аортального клапана по результатам предоперационной мультиспиральной компьютерной томографии. Количествен-
ную оценку кальциноза (кальциевый индекс) аортального клапана выполняли по методике Агатсона. Парапротезная 
регургитация оценивалась на трансторакальной эхокардиографии в соответствии с рекомендациями ACC/AHA. 
Период наблюдения составил 12 месяцев. Результаты. В исследуемой группе преобладали пациенты женского пола 
(n=15, 65 %). Среднее значение кальциевого индекса (КИ) аортального клапана составило 5179,7±2334,1 условной 
единицы Агатсона. Интраоперационно у половины пациентов (n=12, 52 %) после имплантации протеза аортально-
го клапана выявлена парапротезная регургитация более II степени, что потребовало выполнения постдилатации. 
Кальциевый индекс в этой выборке пациентов был достоверно выше (6088,3±2274,4, p=0,049). После операции 
парапротезная регургитация I–II степени сохранялась у 16 пациентов (70 %) с КИ 5902,1±2191,9, парапротезная 
регургитация отсутствовала у 7 пациентов (30 %) с КИ 3528,7±1537,2 (p=0,021). За последующий период послеопе-
рационного наблюдения (12 месяцев) летальных исходов в исследуемой группе не выявлено. Парапротезная регур-
гитация I–II степени зафиксирована у 14 пациентов с КИ 5676,6±2275, парапротезная регургитация отсутствовала 
у 9 пациентов с КИ 4406,9±2338,3 (р=0,21). Заключение. Таким образом, пациенты с выраженным кальцинозом 
аортального клапана имеют повышенный риск развития значимой парапротезной регургитации, а также необходи-
мость применения более агрессивной техники вмешательства. 

Ключевые слова: аортальный стеноз, кальциноз аортального клапана, кальциевый индекс, парапротезная регур-
гитация, транскатетерное протезирование аортального клапана
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Введение
Транскатетерная имплантация аортального клапа-

на (TAVI) разработана для пациентов с критическим 
стенозом аортального клапана, с тяжелой сопутству-
ющей патологией и высокими факторами рисков ос-
ложнений, которым было отказано в традиционном 
хирургическом протезировании аортального клапана. 
Успешное протезирование аортального клапана при-
водит к выраженным гемодинамическим и клиниче-
ским улучшениям [1–4]. Тем не менее периодически 
развиваются осложнения, связанные с имплантаци-
ей клапана, влияющие на краткосрочные и долго-
срочные результаты. Одной из распространенных 
проб лем остается паравальвулярная (парапротезная) 
регургитация (ПР) после TAVI, предикторы которой 
недостаточно изучены [5–8]. Парапротезная аорталь-
ная регургитация II степени после TAVI отмечается 

у 12–20 % пациентов [3,7]. К одной из основных 
причин развития ПР относится выраженная степень 
кальциноза нативного аортального клапана, препят-
ствующая адекватному расправлению протеза [8, 9]. 
ПР связана с неблагоприятными отдаленными ре-
зультатами и с повышенным риском поздней смерт-
ности [10, 11]. Таким образом, целью исследования 
стало выявление возможной связи между тяжестью 
кальциноза аортального клапана и степенью ПР аор-
тального клапана (АК) после TAVI.

Материалы и методы исследования
Исследование проведено на базе отделения 

Рентгеноэндоваскулярных методов диагностики и 
лечения Национального медицинского исследова-
тельского центра им. В. А. Алмазова и представля-
ет собой ретроспективный, одноцентровой анализ 
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Summary
Introduction. The development of paraprosthetic regurgitation after transcatheter aortic valve implantation (TAVI) in patients 

with critical aortic stenosis is an actual problem, which predictors are not well understood. One of the main reasons is calcification 
of the aortic valve, which does not allow the aortic valve prosthesis to fully expand. Objective – to identify a possible relationship 
between the severity of aortic valve calcification and the degree of paraprosthetic regurgitation after TAVI. Materials and 
methods. The study included 23 patients with critical symptomatic aortic stenosis and high risk factors for EuroScore II and STS. 
The single center study is a retrospective analysis of aortic valve calcification measured by preoperative multislice computed 
tomography. Calcification (calcium index) of the aortic valve was quantified according to the Agatson method. Paraprosthetic 
regurgitation was evaluated by transthoracic echocardiography according to the ACC/AHA recommendations. The observation 
period was 12 months. Results. There female patients predominated in the study group (n=15, 65 %). The mean value of the 
calcium index (CI) of the aortic valve was 5179.7±2334.1 Agatson units. Intraoperatively, half of the patients (n=12, 52 %) after 
implantation of aortic valve prosthesis had paraprosthetic regurgitation of more than II degree, which required postdilation. 
The calcium index in this group of patients was significantly higher (6088.3±2274.4, p=0.049). After implantation of an aortal 
valve prosthesis, paraprosthetic regurgitation of I–II degrees was observed in 16 patients (70 %) with a CI of 5902.1±2191.9, 
in 7 patients (30 %) with a CI of 3528.7±1537.2 paraprosthetic regurgitation was absent (p=0.021). In the postoperative period 
(12 months), no lethal outcomes were detected in the study group. Paraprosthetic regurgitation of I–II degrees was detected 
in 14 patients with a CI of 5676.6±2275, paraprosthetic regurgitation was absent in 9 patients with a CI of 4406.9±2338.3 
(p=0.21). Conclusion. Patients with severe calcification of the aortic valve have an increased risk of developing significant 
paraprosthetic regurgitation and the use of more aggressive intervention techniques.

Keywords: aortic stenosis, aortic valve calcification, calcium index, paraprosthetic regurgitation, transcatheter aortic 
valve implantation
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кальцификации аортального клапана по результатам 
предоперационной мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ). 

В группу исследования включены 23 пациента с 
критическим симптоматическим аортальным стено-
зом (площадь отверстия аортального клапана ≤1 см2) 
и высокими факторами рисков по EuroScore II и по 
STS, которым было выполнено TAVI (табл. 1).

База данных создана в программе «MS Excel». 
Статистический анализ проводился в программе 
«Statistica 10» для Windows 10 (StatSoft Inc., США).

Конечными точками исследования стали частота 
развития гемодинамически значимой ПР после TAVI, 
общая смертность, сердечно-сосудистая летальность, 
госпитальные осложнения (ОНМК, повреждение ма-
гистральных артерий, перфорация камер сердца или 
аорты, нарушения ритма и проводимости, частота 
интраоперационного инфаркта миокарда). 

Для анализа полученных результатов использо-
ваны критерий Вилкоксона, U-тест Манна – Уитни. 

Различия признавали статистически значимыми при 
значениях p<0,05. Непрерывные данные представ-
лены в виде «среднее и стандартное отклонение» и 
«медиана и интерквартильная широта (25–75-й про-
центили)» в зависимости от распределения.

План и дизайн исследования согласованы и 
одобрены Локальным этическим комитетом ФГБУ 
НМИЦ им. В. А. Алмазова, протокол от 11 февраля 
2019 г. (выписка № 37).

В исследуемой группе преобладали пациенты 
женского пола. Практически все пациенты страдали 
ишемической болезнью сердца и гипертонической 
болезнью III степени с очень высокими факторами 
рисков сердечно-сосудистых осложнений. У подавля-
ющей части пациентов диагностирована сердечная 
недостаточность выше II ф. к. по NYHA (II ФК – n=5, 
22 %; III ФК – n=13, 57 %; IV ФК – n=4, 17 %). 

Предоперационное обследование у всех паци-
ентов включало в себя трансторакальную эхокар-
диографию (Эхо-КГ) и МСКТ. По данным Эхо-КГ 

Таблица 1

Клинико-демографические характеристики больных (n=23)

Table 1

Clinical and demographic characteristics of patients (n=23)
Параметр Значение

Возраст, лет 74,1±7,4
Женский пол, n (%) 15 (65)
Индекс массы тела, кг/м2 27,6±6,4
Нарушение ритма, n (%): 

предоперационная полная блокада левой ножки пучка Гиса 
желудочковые нарушения ритма в анамнезе (желудочковая экстрасистолия высокой степени  
градации по Lown) 
фибрилляция/трепетание предсердий (различные формы)

10 (44) 
2 
4 

6
Операции в анамнезе, n (%):

имплантация электрокардиостимулятора 
аортокоронарное шунтирование 
чрескожное коронарное вмешательство

11 (48) 
1 
2 

10
Сопутствующая патология, n (%):

стенокардия ≥II функционального класса  
инфаркт миокарда в анамнезе 
хроническая сердечная недостаточность ≥III функционального класса (NYHA) 
артериальная гипертензия  
аневризма инфраренального отдела аорты 
инфекционный эндокардит в анамнезе 
значимые стенозы брахиоцефальных артерий 
хроническая ишемия нижних конечностей 
сахарный диабет 
хроническая болезнь почек ≥III стадии 
острое нарушение мозгового кровообращения в анамнезе 
хроническая обструктивная болезнь легких 
тромбоэмболия легочной артерии в анамнезе 
онкологическое заболевание 
хроническая железодефицитная анемия

13 (57) 
11 (48) 
17 (74) 
20 (87) 

1 (4) 
1 (4) 

5 (22) 
2 (9) 

4 (17) 
3 (13) 
7 (30) 
8 (35) 
3 (13) 
9 (39) 
7 (30)

EuroSCORE II, баллы 5,45±2,99
STS SCORE, % 4,61±3,71
Двустворчатый АК (истинный, тип I), n (%) 3 (13)
Двустворчатый АК (функционально, сросшиеся комиссуры), n (%) 5 (22)
Трехстворчатый АК, n (%) 15 (65)
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 оценивалась степень стеноза аортального клапана, 
а также регургитация аортального клапана в соот-
ветствии с рекомендациями ACC/AHA (табл. 2) [12]. 

Всем пациентам транскатетерная имплантация 
аортального клапана выполнена доступом через бед-
ренную артерию.

Интраоперационный контроль адекватность им-
плантации протеза клапана и оценку степени ПР 
выполняли с помощью трансэзофагеальной Эхо-КГ. 
Степень ПР оценивалась аналогично рекомендациям 
ACC/AHA [13, 14]. С целью дополнительной коли-
чественной оценки ПР проводился расчет индекса 
аортальной регургитации (иАР) по формуле:

иАР = ((ДАД–КДДЛЖ)/САД)·100, 
где ДАД – диастолическое артериальное давление; 
КДДЛЖ – конечно-диастолическое давление левого 
желудочка; САД – систолическое артериальное дав-
ление. Норма иАР≥25 [15].

По результатам интраоперационной коронарогра-
фии, ни у кого из пациентов не выявлено визуально 
значимое стенозирующее поражение коронарного 
русла, потребовавшее реваскуляризации.

По данным МСКТ оценивали анатомические 
характеристики структур аортального клапана и 
восходящей аорты, состояние артерий подвздошно-
бедренного сегмента, а также степень кальциноза 
(кальциевый индекс) аортального клапана.

Количественную оценку кальциноза аортального 
клапана выполняли по методике Агатсона: суммиро-
ваны все зоны кальцификации на аортальном клапане 
с минимальной плотностью 130 единиц Хаунсфилда 
[16, 17].

Среднее значение КИ аортального клапана со-
ставило 5179,7±2334,1 условной единицы Агатсо-
на. У пациентов с анатомически трехстворчатым АК 
(n=20, 80 %) КИ 4777,8±2143. Из них у 5 пациентов 
(22 %) с функционально двустворчатым клапаном 
из-за выраженного кальциноза и сращения в обла-
сти комиссур КИ составил 4680,2±1481,9 и стати-
стически достоверно (р=0,91) не отличался от па-
циентов с анатомически трехстворчатым клапаном 
(4810,3±2366,6). У пациентов с истинным двуствор-

чатым АК (n=3, 13 %) интенсивность кальциноза 
клапана (КИ 7859,3±1978,2) оказалась статистически 
достоверно больше (p=0,029) по сравнению с паци-
ентами с трехстворчатым клапаном. 

Период послеоперационного наблюдения, с вы-
полнением контрольной Эхо-КГ, составил 12 месяцев.

Результаты исследования и их обсуждение
Технический успех операции составил 100 %. 

В связи с выполнением трансэзофагеального Эхо- 
КГ для контроля позиционирования и имплантации 
протеза АК, у бóльшей части пациентов операция 
выполнялась под комбинированной внутривенной и 
эпидуральной анестезией с протезированием функ-
ции внешнего дыхания. У 1 (4 %) пациента, в виду 
тяжести состояния (СН IV NYHA), принято реше-
ние о выполнении TAVI и осуществлении сосуди-
стого доступа только под эпидуральной анестезией. 
Средняя продолжительность операции составила 
204,8±36,2 мин. Выполнение предварительной ди-
латации стенозированного АК специальным баллон-
ным катетером высокого давления потребовалось у 
подавляющей части пациентов (n=22, 96 %). Раз-
мер баллонного катетера подбирался таким обра-
зом, чтобы его диаметр был на 10–20 % меньше 
диаметра фиброзного кольца АК. Всем пациентам 
имплантировали конструктивно схожие саморас-
ширяющиеся протезы аортального клапана одной 
фирмы-производителя, отличающиеся лишь по тех-
ническим особенностям системы доставки: нерепо-
зиционируемый «CoreValve» (n=18, 78 %) и репо-
зиционируемый «CoreValve EvoluteR» (n=5, 22 %). 
Размер протеза клапана выбирался в соответствии 
с рекомендациями компании-производителя, с уче-
том диаметра фиброзного кольца: протез диаметром 
26 мм (n=8, 35 %), протез диаметром 29 мм (n=11, 
48 %) и протез диаметром 31 мм (n=4, 17 %).

После имплантации протеза и выведения системы 
доставки проводилась оценка глубины имплантации 
протеза относительно фиброзного кольца АК, степе-
ни и локализации ПР с помощью трансэзофагеальной 
Эхо-КГ.

Таблица 2
Данные эхокардиографии

Table 2
Echocardiographic data

Параметр Значение

ФВ ЛЖ, % 54,2±18,2 (min 18, max 80)
Max градиент ЛЖ/АО, мм рт. ст. 102,7±24,7
Средний градиент ЛЖ/АО, мм рт. ст. 55,6±18
S отверстия АК, мм2 0,7±0,2
Vmax на АК, м/с 4,9±0,7
Аортальная регургитация, n (%): 

0 
I 
II 
III

6 (26) 
14 (61) 

2 (9) 
1 (4)

СДЛА, мм рт. ст. 50,6±17,7
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Глубина имплантации протеза (протрузия про-
теза в выходной отдел левого желудочка от уровня 
фиброзного кольца) составила в среднем 5,7±4,1 мм 
(min 0–1 мм и max 10–12 мм).

С учетом степени ПР (>II степени), интраопера-
ционно постдилатация имплантированного протеза 
потребовалась почти у половины пациентов (n=12, 
52 %). Среднее значение КИ в этой выборке паци-
ентов составило 6088,3±2274,4, а глубина имплан-
тации – 6,8±3,9 мм. У остальной части пациентов 
(n=11, 48 %), которой постдилатация не потребова-
лась, среднее значение КИ достоверно ниже и соста-
вило 4188,6±2055,3 (p=0,049), а глубина импланта-
ции протеза – 5±3,8 мм. Размер баллонного катетера 
для постдилатации подбирался таким образом, что-
бы его диаметр не превышал диаметра фиброзного 
кольца АК. После постдилатации интраоперационно 
ПР I–II ст. сохранялась у 16 (70 %) пациентов с КИ 
5902,1±2191,9, ПР 0 ст. была у 7 (30 %) пациентов с 
КИ 3528,7±1537,2 (p=0,021).

На завершающем этапе операции, перед выведе-
нием инструмента, по результатам интраоперацион-
ной трансэзофагеальной Эхо-КГ и расчету иАР оце-
нивалась остаточная степень ПР: 0 – отсутствие или 
незначительная ПР (n=7, 30 %) КИ 3528,7±1446,8, 
иАР=36,1±10,5; I – незначительная или умеренная ПР 
(n=12, 52 %) КИ 5626,8±2413,4, иАР=37,9±8,7; II – 
средняя ПР (n=4, 18 %) КИ 6728±1206, иАР=32,9±6,1; 
III – тяжелая ПР (n=0) (табл. 3).

Интраоперационно у 1 пациента (КИ=5809) после 
имплантации клапана сохранялась выраженная ПР 
(III степени), что потребовало выполнения постди-
латации, после чего на фоне падения артериального 
давления у пациента выявлен массивный гемопе-
рикард, потребовавший экстренной пункции и дре-
нирования перикарда (1200 мл). Далее выполнена 
экстренная стернотомия и ушивание перфорации в 
области верхушки левого желудочка (ЛЖ). 

В раннем послеоперационном периоде у 7 пациен-
тов (30 %, КИ=5900,4±2794,9) развилась АВ  блокада 

Таблица 3
Интраоперационная характеристика

Table 3
Intraoperative characteristics 

Кальциевый 
 индекс,  

у. е. Агатсона

Вид  
и размер  

протеза, мм

Длительность 
операции, мин

Предилатация, 
диаметр, мм

Постдилатация, 
диаметр, мм

Систолический 
градиент  

на клапане  
до/после,  
мм рт. ст.

Парапротезная 
регургитация, 

степень

Глубина  
имплантации 
протеза, мм

6234 CV 26 220 20 – 67/4 0 4
7565 CV 29 175 20 25 и 28 76/6 I 1
5080 CV 31 220 22 28 112/7 I 3
3038 CV 29 165 20 – 104/10 I 3

10062 CV 29 155 20 20 и 20 90/4 I 7
5809 CV 29 180 22 – 120/– II 1
5860 CV 29 290 20 – 65/8 I 1
1884 CV 29 250 22 28 63/10 I 9
2047 CV 29 225 22 – 55/12 0 8
7282 CV 29 180 20 22 99/5 I 1
7569 CV 31 215 22 28 56/8 II 8
5027 CV 26 200 20 – 121/19 0 3
3054 CVR 29 210 20 – 80/14 I 8
7604 CV 26 200 20 – 50/15 I 12
7952 CV 31 155 20 20 6/24 II 7
5582 CV 31 180 20 28 72/6 II 12
3244 CV 26 180 22 – 95/1 0 5
3358 CVR 26 215 22 – 122/5 I 3
4389 CV 26 180 22 22 109/9 0 12
2961 CV 26 180 20 22 91/28 0 7
799 CVR 26 280 20 – 96/19 0 7

6184 CVR 29 210 – 22 и 25 160/16 I 4
6550 CVR 29 245 22 22 160/17 I 11

П р и м е ч а н и е: CV – «CoreValve Percutaneous Aortic Valve» [Medtronic]; CVR – «CoreValve Percutaneous Aortic Valve 
EvoluteR» [Medtronic].
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высокой степени, потребовавшая на  5–7-е сутки 
имплантации постоянного ЭКС. Гематома в об-
ласти доступа наблюдалась у 5 пациентов (22 %, 
КИ=6000,6±3436,9). Также в раннем послеопераци-
онном периоде (через 22 ч после операции) у 1 па-
циента (КИ=3054) выявлено накопление крови в по-
лости перикарда, сопровождающееся тенденцией к 
гипотонии, что потребовало выполнения пункции пе-
рикарда с одномоментным удалением 200 мл темной 
лизированной крови (табл. 4).

На трансторакальной Эхо-КГ в раннем послео-
перационном периоде (конец 1-х суток) выявлено 
значимое снижение градиента на аортальном кла-
пане, в среднем на 79 мм рт. ст. (р<0,001). На кон-
трольной трансторакальной Эхо-КГ перед выпиской 
(на 9–12-е сутки) ПР отсутствовала у 8 пациентов 
(35 %, КИ 3869±2164,8), ПР I степени выявлена у 
13 пациентов (56 %, КИ 5810,2±2280,7) и ПР II степе-
ни – у 2 пациентов (9 %, КИ 6324,5±1760). Значение 
КИ (3869±2164,8) в группе пациентов без ПР было 
достоверно ниже по сравнению со значением КИ 
(5878,8±2170,9) у пациентов с ПР (р=0,046). Измени-
лось значение скорости кровотока через аортальный 
клапан (среднее значение 1,9±0,4 м/с vs. исходное зна-
чение 4,9±0,7 м/с) (р<0,001). Среднее значение давле-
ния в легочной артерии составило 37,4±11,1 мм рт. ст. 
vs. исходного значения 50,6±17,7 мм рт. ст. (р=0,011), 
также отмечено улучшение систолической функции 
ЛЖ (54,2±18,2 % до vs. 58,2±14,9 % после; р=0,456) 
(табл. 5).

За последующий период послеоперационного на-
блюдения (12 месяцев) летальных исходов в исследу-
емой группе не выявлено. По результатам контроль-
ной трансторакальной Эхо-КГ дисфункции протеза 
аортального клапана не выявлено. Средний градиент 
давления на протезе – 16,6±9,3. Среднее значение 
давления в легочной артерии 36,5±5,7. По сравне-
нию с Эхо-КГ при выписке пациентов из стациона-
ра, увеличение степени ПР не выявлено. В позднем 
послеоперационном периоде (через 12 месяцев) ПР 
I–II степени зафиксирована в 14 случаях у пациентов 
с КИ 5676,6±2275, ПР 0 степени – у 9 пациентов с 
КИ 4406,9±2338,3 (р=0,21) (табл. 5). 

Основная идея операции TAVI – минимизировать 
хирургическую травму при лечении пациентов с 

 тяжелым стенозом аортального клапана, относящих-
ся к группе высокого хирургического риска. Преиму-
щества этого действительно минимально инвазивно-
го подхода заключаются в том, что удается избежать 
хирургической травмы и устранить необходимость 
использования искусственного кровообращения. Тем 
не менее непрогнозируемый риск развития гемоди-
намически значимой послеоперационной ПР может 
негативно влиять на отдаленный прогноз. В случае 
сохраняющейся значимой ПР повышается конечный 
диастолический объем левого желудочка, который 
вызывает увеличение напряжения стенки миокарда, 
приводящее к компенсаторной эксцентрической ги-
пертрофии и, в конце концов, к последующей дила-
тации, связанной со снижением клинического функ-
ционального статуса. У пациентов с сохраняющейся 
тяжелой ПР возрастает риск перегрузки объемом, 
что, в конечном итоге, приводит к декомпенсации 
сердечной деятельности и смерти.

Результаты выполненного исследования под-
тверждают значительное интраоперационное сни-
жение градиента давления на аортальном клапане, 
которое сохраняется и на этапах раннего послеопера-
ционного периода [4, 18]. По данным литературы [19, 
20], длительное время может сохраняться динамика 
дальнейшего снижения градиента давления на про-
тезе аортального клапана, что связано с конструк-
тивными особенностями саморасширяемого проте-
за – постепенным «дорасправлением» нитинолового 
каркаса протеза в фиброзном кольце. Также выявлена 
тенденция к нормализации систолической функции 
ЛЖ (прирост в величине ФВ) и уменьшению степени 
гипертрофии ЛЖ (у нас это доказано через умень-
шение толщины МЖП и ЗСЛЖ), что, прежде всего, 
связано с устранением «перегрузки давлением» и 
свидетельствует о положительном гемодинамиче-
ском ремоделировании сердца после устранения 
аортального стеноза [21].

Результаты проведенного исследования свиде-
тельствуют о том, что пациенты с тяжелым аорталь-
ным стенозом и с высоким КИ имеют повышенный 
риск возникновения ПР после TAVI [22]. Кроме 
того, для устранения ПР при массивном кальцинозе 
клапана необходима более агрессивная тактика вме-
шательства, что, в свою очередь, повышает риски 

Таблица 4

Госпитальные осложнения

Table 4

Hospital complications
Осложнение Число, n (%) КИ, у. е. Агатсона p-level

Смерть 0
Инфаркт миокарда 0
Острое нарушение мозгового кровообращения 0
Гематома в месте доступа 5 (22 %) 6000,6±3436,9 0,386
Внутрибольничная пневмония 1 (4 %) 5582 0,865
Нарушение ритма и проводимости 7 (30 %) 5900,4±2794,9 0,339
Тампонада перикарда 2 (9 %) 4431,5±1948,1 0,646

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ32 21 (1) / 2022 www.microcirc.ru



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

интраоперационных осложнений у этой категории 
пациентов [23, 24].

Полученные данные доказывают, что расчет КИ 
в предоперационном периоде по результатам МСКТ 
помогает выявлять пациентов с высокой вероятно-
стью развития ПР. Выполненное исследование по-
казало, что ПР от минимальной до умеренной при-
сутствовала более, чем у половины пациентов. 

В настоящее время не существует единого мнения 
о взаимосвязи между риском развития ПР и интенсив-
ностью кальциноза аортального клапана. В литературе 
встречаются исследования, как не подтверждающие 
эту зависимость [25], так и доказывающие наличие 
этой взаимозависимости [22, 26]. Например, группа 
авторов из Германии выполнила исследование, в кото-
ром выявила взаимосвязь выраженности кальциноза и 
развития ПР и определил, что у пациентов с КИ более 
3000 у. е. Агатсона вероятность развития ПР выше, 
чем у пациентов с КИ менее 3000 у. е.  Агатсона [20]. 
Одним из возможных объяснений более частого раз-

вития тяжелых ПР в случаях массивного кальциноза 
аортального клапана может быть выявленный факт 
неполного прилегания протеза по фиброзному кольцу 
аортального клапана [9, 27, 28]. 

Принимая во внимание полученные результаты 
исследования, следует отметить, что к основным 
недостаткам выполненного исследования можно 
отнести малую выборку пациентов и сам дизайн 
исследования (ретроспективное одноцентровое ис-
следование). 

Заключение
Пациенты с тяжелым аортальным стенозом и вы-

раженным кальцинозом аортального клапана имеют 
повышенный риск развития ПР, а также необходи-
мость применения более агрессивной техники вме-
шательства. Тяжелая ПР напрямую связана с худшим 
прогнозом и увеличением смертности в раннем по-
слеоперационном периоде. Предоперационная оцен-
ка интенсивности кальциноза структур аортального 

Таблица 5

Динамика данных эхокардиографии

Table 5

Dynamics of echocardiography data

Показатель До операции,  
при поступлении

После операции,  
перед выпиской Через 12 месяцев Значимость различия 

между парами, p-level

ФВ ЛЖ, % 54,2±18,2 58,2±14,9 58,7±8,2 1–2: 0,456 
1–3: 0,387

КДО, мл 120,2±46 125,9±42 107,2±35,1 1–2: 0,701 
1–3: 0,373

КСО, мл 58,7±48,5 55,4±38,3 38,6±16,9 1–2: 0,822 
1–3: 0,145

МЖП, мм 16,6±3,6 17,8±1,5 13,8±2,4 1–3: 0,015 
2–3: <0,001

ЗСЛЖ, мм 14,6±2,7 16,1±0,8 12,4±2,7 1–3: 0,024 
2–3: <0,001

Vmax, м/с 4,9±0,7 1,9±0,4 2,1±0,6 1–2: <0,001 
1–3: <0,001

max градиент ЛЖ/АО 102,7±24,7 13,4±5,3 16,6±9,3 1–2: <0,001 
1–3: <0,001

рсд ЛА, мм рт. ст. 50,6±17,7 37,4±11,1 36,5±5,7 1–2: 0,011 
1–3: 0,006

АР/ПР, степень, n (%) 0 – 6 (26 %)  
I – 14 (61 %)  
II – 2 (9 %)  
III – 1 (4 %)

0–8 (35 %) 
I–13 (57 %) 
II–2 (9 %)

0–9 (39 %) 
I–13 (57 %) 
II–1 (4 %)

1–3: 0,251 
1–3: 0,581 
1–3: 0,615

МР, степень, n (%) 0 – 2 (9 %)  
I – 9 (39 %)  

II – 11 (48 %)  
III – 1 (4 %)

0–5 (22 %) 
I–13 (56 %) 
II–5 (22 %)

0–2 (9 %) 
I–16 (69 %) 
II–5 (22 %)

1–2: 0,179 
1–2: 0,007 
1–2: 0,005

ТР, степень, n (%) 0 – 5 (22 %)  
I – 10 (43 %)  
II – 5 (22 %)  
III – 3 (13 %)

0–11 (48 %) 
I–7 (31 %) 
II–4 (17 %) 
III–1 (4 %)

0–9 (39 %) 
I–10 (44 %) 
II–3 (13 %) 
III–1 (4 %)

1–2: 0,245 
1–3: 0,566 
1–2: 0,279 
1–3: 0,345

П р и м е ч а н и е: КДО – конечный диастолический объем; КСО – конечный систолический объем; ФВ – фракция 
выброса; рсд ЛА – расчетное систолическое давление в легочной артерии; МЖП – межжелудочковая перегородка; 
ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка; АР – артериальная регургитация; МР – митральная регургитация; ТР – 
трикуспидальная регургитация.
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клапана может стать одним из основных критериев, 
влияющих на планирование операции TAVI и про-
гнозирование осложнений.
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Резюме
Введение. Дефицит антиоксидантов на фоне избытка эндоперекисей приводит к повреждению внутриклеточных 

структур, усугубляя течение большинства заболеваний, включая сердечно-сосудистую патологию. Цель. Учитывая важную 
роль антиоксидантов в регуляции физиологических процессов в клетках, целью исследования являлось изучение влияния 
антиоксидантного статуса сыворотки крови на экспрессию клетками крови провоспалительных и вазоактивных молекул, 
а также маркеров метаболического синдрома в аспекте уточнения возможных механизмов патогенеза артериальной гипер-
тензии. Материалы и методы. В рамках когортного исследования обследованы 60 пациентов обоего пола с артериальной 
гипертензией (АГ) в возрасте от 45 до 55 лет и 15 практически здоровых лиц. В ходе исследования в сыворотке крови 
обследуемых определяли концентрацию инсулина, глюкагона, апоА1, апоВ100, окиси азота (NO), ангиотензина-II (АТ-II), 
E-селектина, P-селектина, молекулы межклеточной адгезии ICAM1, молекулы сосудистой адгезии VCAM1, VE-кадгерина, 
андреналина, норадреналина, эндотелина-1, вазопрессина, мозгового натрийуретического пептида (BNP), антиоксидантов 
(АОС), плазминогена урокиназного типа (uPA), эндоперекисей плазмы (OXY), рецептора к антиотензину-II 1 типа (AT-IIR), 
ингибитора плазминогена 1 типа (PAI1), С-реактивного белка (СРБ). Результаты. У больных с АГ выявлено повышение 
концентрации исследованных молекул адгезии, отмечавшееся на фоне существенного снижения уровня VE-кадгерина. Также 
установлено повышение уровня вазопрессоров и снижение продукции NO. Указанные изменения сопровождались снижени-
ем уровня AРОA1, повышением уровня АРОВ, инсулина, BNP, uPA, PAI1 и СРБ. При этом отмечалось повышение уровня 
OXY при сниженной концентрации АОХ. Установлено, что АОС способствуют снижению экспрессии молекул адгезии, а 
также продукции исследованных вазопрессоров, включая AT-II, эндотелин-1, а также BNP, инсулин, АРОВ, СРБ, стимулируя 
уровень VE-кадгерина. Выводы. АГ протекает на фоне активации вазопрессорных механизмов и симпатической регуляции, 
сопровождаясь усилением адгезионной активности клеток крови и эндотелия, а также метаболическими нарушениями и 
активацией перекисного окисления липидов. Указанные изменения ассоциируются с дефицитом АОС. Установлена связь 
дефицита АОС с лабораторными проявлениями субклинического внутрисосудистого воспалительного процесса, усилени-
ем агрегационной активности клеток крови, дислипидемией и дисметаболическими проявлениями, а также дисфункцией 
сосудистого эндотелия и миокарда. При этом высокий уровень АОС, в сравнении с его низким уровнем, ассоциирован с 
меньшей экспрессией молекул адгезии, менее высоким уровнем вазопрессорных молекул, в особенности AT-II, снижением 
уровня апоВ100 и инсулина, а также более высокой экспрессией VE-кадгерина.

Ключевые слова: антиоксиданты, метаболический синдром, артериальная гипертензия, АТ-II, С-реактивный белок
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Summary
Introduction. Antioxidants deficiency with excess of endoperoxides leads to damage of intracellular structures, aggravating 

the course of most diseases, including cardiovascular pathology. Given the important role of antioxidants in the regulation of 
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Введение
В настоящее время артериальная гипертензия 

(АГ) рассматривается как важная медико-социаль-
ная проблема, актуальность которой определяется 
высокой распространенностью данной патологии, 
прогрессирующим течением, вовлечением в патоло-
гический процесс жизненно важных органов, вклю-
чая миокард и головной мозг, приводящим к стойкой 
утрате их функций и, в конечном итоге, развитию у 
таких больных инфаркта миокарда и церебрального 
инсульта [1].

Зачастую АГ протекает на фоне метаболических 
нарушений, чрезмерной активации перекисного 
окисления липидов, стимуляции симпатической 
нервной системы, цитокиновой дисрегуляции и сни-
жения концентрации антиоксидантов, способствую-
щих поддержанию хронического воспалительного 
процесса сосудистой стенки, а также прогрессиро-
ванию атеросклероза, что усугубляет поражение 
органов-мишеней у таких больных [1–3]. При этом 
в условиях дефицита антистрессовых медиаторов, 
включая антиоксиданты (АОС), активные формы 
кислорода способствуют окислительной модифи-
кации липидов, белков и ДНК с последующим на-
рушением их структуры и функций [4, 5]. Кроме 
того, АФК способствуют активации редокс-чувстви-
тельных факторов транскрипции, таких как NF-κB, 
что приводит к усилению продукции провоспали-
тельных цитокинов и матриксных металлопротеаз, 
стимулирующих внутрисосудистое воспаление и 
ремоделирование сосудистого русла, ускоряющее 
прогрессирование АГ [6–8]. Также следует отме-
тить, что вызванная АФК активация ядерного фак-
тора транскрипции NF-κB способствует усилению 
экспрессии AT1R на гладкомышечных клетках 
аорты человека, что свидетельствует о способно-
сти оксидативного стресса стимулировать повы-

шение артериального давления за счет повышения 
чувствительности клеток к вазопрессорному дей-
ствию АТ-II [9]. В свою очередь, трансформация 
ангиотензина-I в ангиотензин-II стимулируется на 
фоне повышенного уровня АФК, что свидетельству-
ет о способности оксидативного стресса приводить 
к повышению уровня вазоконстрикторных пептидов 
в системной циркуляции [10].

В настоящее время показана роль дефицита анти-
оксидантов при избытке эндоперекисей в развитии 
сердечно-сосудистых заболеваний, а также его вклад 
в общую и сердечно-сосудистую смертность [11–13]. 
Напротив, поддержание нормального баланса ПОЛ/
АОЗ за счет регулярного приема антиоксидантов 
способствует снижению частоты развития сердечно-
сосудистых осложнений, повторных госпитализаций 
и смертности [14]. Также показано, что относитель-
но высокий уровень антиоксидантов ассоциирован 
со снижением числа случаев ишемической болезни 
сердца (ИБС), при этом высокая концентрация в сыво-
ротке крови окисленных липопротеидов низкой плот-
ности ассоциируется с развитием атеросклероза и его 
осложнений. В этой связи следует отметить важную 
роль процессов перекисного окисления липидов в ре-
гуляции внутриклеточной физиологии – функциональ-
ной активности сигнальных путей, биосинтезе белка, 
клеточном дыхании, фагоцитозе и т. п., что опреде-
ляет необходимость поддержания баланса ПОЛ/АОЗ 
с целью оптимального протекания физиологических 
реакций. В этих условиях избыточное усиление про-
цессов перекисного окисления также негативно влияет 
на жизнедеятельность организма, как и избыточное 
поступление в организм антиоксидантов [15].

Следует отметить, что антиоксиданты в целом 
оказывают благоприятное влияние на течение сер-
дечно-сосудистой патологии, в том числе у больных 
с инфарктом миокарда и фибрилляцией предсердий, 

physiological processes in cells, the aim of this research was to study the effect of the antioxidant status of blood serum on the 
expression of pro-inflammatory and vasoactive molecules by blood cells, as well as markers of the metabolic syndrome in the 
aspect of clarifying possible mechanisms of the pathogenesis of arterial hypertension (AH). Materials and methods. As part of 
the cohort study, 60 patients of both sexes with hypertension from 45 to 55 years and 15 practically healthy individuals were 
examined. During the study, we determined in the blood serum the concentrations of insulin, glucagon, apoA1, apoB100, nitric 
oxide (NO), angiotensin-II (AT-II), E-selectin, P-selectin, intercellular adhesion molecule ICAM1, vascular adhesion molecule 
VCAM1, VE-cadherin, epinephrine, norepinephrine, endothelin-1, vasopressin, brain natriuretic peptide (BNP), antioxidants 
(AOS), urokinase-type plasminogen (uPA), plasma endoperoxides (OXY), antiotensin II receptor type 1 (AT-IIR ), plasminogen 
inhibitor type 1 (PAI1), C-reactive protein (CRP). Results. In patients with AH an increase in the concentration of the studied 
adhesion molecules was revealed, with significant decrease in the level of VE-cadherin. An increase in the level of vasopres-
sors and decrease NO production was also found. These changes were accompanied by a decrease in the level of apoA1, an 
increase of the levels of apoB100, insulin, BNP, uPA, PAI1, and CRP. At the same time, an increase in the level of OXY was 
noted, with a reduced concentration of AOS. It has been established that AOX promote decreasing of the adhesion molecules 
expression, as well as the production of studied vasopressors, including AT-II, endothelin-1, BNP, insulin, AROB, CRP and 
stimulates the level of VE-cadherin. Conclusions. AH proceed with activation of vasopressor mechanisms and sympathetic 
regulation, accompanied by an increase in the adhesive activity of blood cells and endothelium, as well as metabolic disorders 
and activation of peroxide oxidation of lipids. These changes are associated with AOS deficiency. A correlation between AOS 
deficiency, laboratory manifestations of a subclinical intravascular inflammatory process, increased aggregation of blood cells, 
dyslipidemia and dysmetabolic manifestations, as well as dysfunction of the vascular endothelium and myocardium has been 
established. At the same time, a high level of AOS, in comparison with its low level, is associated with a lower expression of 
adhesion molecules, a lower level of vasopressor molecules, especially AT-II, a decrease in the level of apoB100 and insulin, 
as well as a higher expression of VE-cadherin.

Keywords: antioxidant, metabolic syndrome, arterial hypertension, АТ-II, CRP
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что, вероятно, связано с прямым влиянием данных 
факторов на процессы ПОЛ [14, 16]. Вместе с тем 
роль АФК, ПОЛ, а также антиоксидантов в механиз-
мах регуляции артериального давления и развитии 
АГ исследована недостаточно полно. Несмотря на 
важность иммуноэндокринных и метаболических 
взаимодействий в их взаимосвязи с состоянием 
процессов ПОЛ/АОЗ, в процессах регуляции арте-
риального давления и прогрессирования АГ данные 
вопросы требуют дальнейшего изучения.

Учитывая потенциальное влияние антиоксидан-
тов на состояние нейроиммуноэндокринной регуля-
ции артериального давления, целью исследования 
являлось изучение влияния антиоксидантного стату-
са сыворотки крови на экспрессию клетками крови 
провоспалительных и вазоактивных молекул, а также 
маркеров метаболического синдрома в аспекте уточ-
нения возможных механизмов патогенеза артериаль-
ной гипертензии.

Материалы и методы исследования
В рамках когортного исследования обследованы 

60 пациентов обоего пола с эссенциальной артери-
альной гипертензией со средним и высоким сердеч-
но-сосудистым риском, поступивших в клинику на 
плановое лечение. Средний возраст обследованных 
составил 47,5 года (45–55 лет). Контрольная группа 
состояла из 15 практически здоровых лиц из числа 
доноров крови, без АГ, средний возраст которых со-
ставил 48,5 года (46–55 лет).

Пациенты основной группы в течение всего пе-
риода нахождения в клинике (среднее пребывание – 
13,0±2,0 суток) получали гипотензивную терапию 
(Лизиноприл, 10 мг, однократно утром), диуретики 
(Индапамид-ретард, 1,5 мг однократно утром), Атор-
вастатин (10 мг, однократно утром), ацетилсалицило-
вую кислоту (100 мг, однократно ежедневно).

Критериями включения в исследование являлись: 
возраст 45–55 лет, окружность талии более 80 см у жен-
щин и более 94 см у мужчин, артериальная гипертензия 
(артериальное давление (АД) ≥140/90 мм рт. ст.), на-
рушение толерантности к глюкозе (глюкоза в плазме 
крови через 2 ч после нагрузки глюкозой в пределах 
≥7,8 и <11,1 ммоль/л), отсутствие в течение предше-
ствующих 3 месяцев госпитализации острых бактери-
альных и вирусных инфекций. Критериями исключения 
из исследования являлись обострения воспалительных 
заболеваний внутренних органов, декомпенсация угле-
водного обмена, отказ от участия в исследовании.

Клинико-демографическая характеристика обсле-
дованных лиц приведена в табл. 1.

В ходе исследования в сыворотке крови обследуе-
мых лиц методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
определяли концентрацию инсулина, глюкагона, апо-
липопротеинов А1 (APOA1) и В100 (APOB100), ин-
гибитора активатора плазминогена 1-го типа (PAI1), 
активатора плазминогена урокиназного типа (uPA), 
адреналина, норадреналина, растворимых форм мо-
лекул адгезии – ICAM1, VCAM1, эндотелиального (Е) 
и тромбоцитарного селектинов (Р), VE-кадгерина, эн-

Таблица 1

Клинико-демографические характеристики обследованных лиц

Table 1

Clinical and demographic characteristics of the examined persons
Характеристика Основная группа (n=60) Контрольная группа (n=15)

Возраст, лет, среднее значение (min, max) 47,5 (45–55) 48,5 (46–55)
ИМТ, кг/м2, среднее значение (min, max) 33,1 (23; 37) 28,2 (23; 33)
Пол, n (%) 

мужской 
женский

23 (38,3) 
37 (61,7)

6 (40,0) 
9 (60,0)

Степень АГ, n (%) 
I 
II 
III

20 (33,3) 
30 (50,0) 
10 (16,7)

– 
– 
–

САД, мм рт. ст., среднее значение (min, max) 156,5 (140,3; 180,1) 125 (110,5; 135,0)
ДАД, мм рт. ст., среднее значение (min, max) 89,0 (80,1; 95,5) 80 (77,5; 83,0)
ЧСС, в мин, среднее значение (min, max) 79 (62,5; 97,7) 67 (59,0; 73,0)
Длительность АГ, лет, среднее значение (min, max) 7 (3; 15) –
Факторы риска, n (%)
Сахарный диабет 15 (25,0) –
ОНМК 6 (10,0) –
ИБС 40 (66,7) –
Гиперлипидемия 11 (18,3) –
П р и м е ч а н и е: ИМТ – индекс массы тела; АГ – артериальная гипертензия; САД – систолическое артериальное 
давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ЧСС – число сердечных сокращений; ОНМК – острое на-
рушение мозгового кровообращения; ИБС – ишемическая болезнь сердца.
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дотелина-1, растворимой формы рецептора 1-го типа 
к ангиотензину II (AT-IIR), ангиотензина II (AT-II), 
оксида азота (NO), мозгового натрийуретического 
пептида (BNP), вазопрессина, С-реактивного белка 
(СРБ). Также оценивалась концентрация антиокси-
дантов (АОС) и концентрация эндоперекисей (OXY). 
ИФА проводился на анализаторе Personal LAB (Adaltis 
Italia S.p.A., Италия) в соответствии с рекомендациями 
производителей наборов реактивов. Забор крови для 
исследования проводили из локтевой вены, натощак, 
в утренние часы (с 7.00 до 7.40).

Статистический анализ проводили с использовани-
ем программы «Statistica 7.0» (StatSoft, США). Данные 
исследования представляли в виде среднего значения, 
25-го и 75-го процентилей и медианы (Ме) выборки. 
Сравнение средних значений в несвязанных выборках 
производили с помощью U-критерия Манна – Уитни. 
Исследование взаимосвязей изучаемых факторов про-
водили методом линейного корреляционного анализа.

Результаты исследования и их обсуждение
Проведенный анализ показал, что у больных с АГ 

отмечается повышение уровня растворимых форм 

молекул адгезии, в частности, ICAM1, VCAM1 
и Р-селектина при сниженном уровне VE-кадгерина. 
Данные изменения сочетались с повышенной кон-
центрацией вазопрессорных молекул, в частности, 
эндотелина, вазопрессина и АТ-II, а также усилением 
экспрессии AT-IIR. Также следует отметить повыше-
ние у обследованных больных уровня адреналина и 
норадреналина при сниженной продукции NO. Ди-
намика указанных показателей ассоциировалась с 
метаболическими изменениями, заключавшимися в 
снижении уровня AРОA1, и повышением концентра-
ции APOВ100 и инсулина. Кроме того, проведенный 
анализ выявил повышение уровня uPA и PAI1, СРБ, 
а также BNP.

На этом фоне у обследованных больных с АГ от-
мечалось повышение уровня эндоперекисей плаз-
мы при сниженной концентрации антиоксидантов, 
указывающее на ослабление у таких больных анти-
оксидантной защиты. Результаты исследования при-
ведены в табл. 2.

Таким образом, артериальная гипертензия ассо-
циирована с активацией вазопрессорных механиз-
мов, а также симпатической нервной системы, что 

Таблица 2

Уровень исследованных факторов в группах

Table 2

Level of studied factors in groups

Фактор
Группа контроля Основная группа

Δ, % р
х Ме (25; 75 %) х Ме (25; 75 %)

Глюкагон, пг/мл 51,9 43,3 (37,3; 67,8) 47,9 44,5 (36,9; 57,4) –7,7 0,43
NO, мкмоль/л 23,4 23,2 (21,5; 26,1) 21,1 21,7 (19,9; 22,2) –9,8 0,01
AT-II, пг/мл 21,5 21,8 (20,1; 22,7) 28,4 26,3 (22,8; 34,9) 32,1 0,0004
APOA1, мкг/мл 1,28 1,3 (1,0; 1,5) 0,91 0,9 (0,8; 1,0) –28,9 0,0001
APOB100, мкг/мл 0,96 1,0 (0,7; 1,1) 1,34 4,8 (4,2; 5,5) 39,6 0,0001
E-селектин, нг/мл 2,01 1,8 (1,6; 2,4) 2,28 2,0 (1,6; 3,1) 13,4 0,23
P-селектин, нг/мл 142 138,7 (131,6; 154,7) 153,2 156,7 (137,5; 161,6) 7,9 0,024
ICAM1, нг/мл 276,1 275,2 (265,3; 284,3) 348,7 301,1 (283,4; 383,9) 26,3 0,01
VCAM1, нг/мл 453,4 450,8 (433,8; 476,0) 515,1 473,6 (453,0; 594,5) 13,6 0,009
VE-кадгерин, нг/мл 0,94 0,9 (0,8; 1,1) 0,71 0,8 (0,4; 1,0) –24,5 0,016
Адреналин, нг/мл 1,59 1,7 (1,3; 1,7) 1,97 1,8 (1,6; 2,5) 23,9 0,002
Норадреналин, нг/мл 1,21 1,2 (1,0; 1,5) 2,08 2,0 (1,3; 3,1) 71,9 0,0004
Эндотелин-1, пг/мл 0,29 0,3 (0,3; 0,3) 0,38 0,4 (0,3; 0,4) 31,0 0,022
Инсулин, мкМЕ/мл 2,65 2,6 (1,3; 3,9) 3,75 3,5 (2,2; 5,3) 41,5 0,064
СРБ, мг/л 2,83 3,0 (2,3; 3,3) 3,6 3,4 (2,6; 4,6) 27,2 0,03
Вазопрессин, пг/мл 2,48 2,6 (2,3; 2,6) 2,84 2,6 (2,3; 3,4) 14,5 0,024
BNP, пг/мл 50,4 39,3 (36,0; 63,1) 84,7 64,9 (55,4; 132,6) 68,1 0,0008
АОС, ммоль/л 1,8 1,8 (1,7; 1,9) 1,59 1,6 (1,3; 1,9) –11,7 0,001
uPA, нг/мл 0,86 0,7 (0,5; 1,3) 1,17 1,3 (0,7; 1,6) 36,0 0,05
OXY, мкмоль/л 192,2 159,6 (153,5; 247,6) 306,5 307,8 (257,3; 351,3) 59,5 0,0001
AT-IIR, нг/мл 0,63 0,6 (0,5; 0,8) 0,97 0,8 (0,6; 1,5) 54,0 0,023
PAI1, нг/мл 0,83 0,8 (0,7; 0,9) 1,21 1,3 (0,8; 1,6) 45,8 0,01
П р и м е ч а н и е: Δ, % – различие среднего значения величины соответствующего фактора в основной группе в 
сравнении с контрольной (%); р – уровень значимости выявленных различий.
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сопровождается усилением адгезионной активности 
клеток крови и эндотелия, а также метаболическими 
нарушениями, активацией перекисного окисления 
липидов и дефицитом антиоксидантов.

С целью исследования характера взаимосвязей 
между факторами патогенеза АГ проведен корреля-
ционный анализ отдельных исследованных показа-
телей у практически здоровых лиц и пациентов с АГ, 
результаты которого приведены в табл. 2; 3.

Проведенный анализ свидетельствует о том, что 
АГ характеризуется существенными изменениями 
характера взаимосвязей между изучаемыми факто-
рами в сравнении с практически здоровыми лица-
ми. Так, у пациентов с АГ отмечается отрицательная 
корреляция уровня антиоксидантов с AT-II,  VCAM-1, 
адреналином, эндотелином-1, BNP, а также СРБ. Об-
ращает на себя внимание сильная положительная 
взаимосвязь в основной группе уровня адреналина 
и AT-II и противоположная по величине корреляция 
данных факторов с уровнем антиоксидантов, ука-
зывающая на тесные взаимосвязи симпатической и 
гуморальной регуляции с состоянием антиоксидант-

ного статуса. Проведенный анализ также показал, что 
уровень СРБ в основной группе отличается положи-
тельной взаимосвязью с AT-II, адреналином, BNP и 
VCAM1. При этом уровень VCAM1 находится в тес-
ной положительной взаимосвязи с вышеуказанными 
факторами и отрицательной с эндотелином-1, что не 
наблюдается в группе контроля. Уровень антиокси-
дантов в основной группе отличался положительной 
корреляцией только с VE-кадгерином – важным ком-
понентом адгезионных контактов эндотелия, явля-
ющимся маркером его дисфункции. Следует также 
отметить отсутствие в основной группе значимых 
корреляций концентрации эндоперекисей с уровнем 
вазоактивных факторов (адреналина, NO), экспресси-
ей VCAM1, СРБ, BNP и взаимосвязей NO с указан-
ными показателями. Указанное обстоятельство мо-
жет свидетельствовать об уменьшении регуляторной 
роли эндоперекисей и NO у пациентов с АГ.

Выявленные изменения позволяют говорить 
о том, что вазопрессорная активность у пациентов 
с АГ находится в тесной взаимосвязи с состоянием 
иммунной регуляции, будучи также тесно связанной 

Таблица 3

Содержание исследованных факторов в зависимости от уровня антиоксидантов плазмы у больных с АГ

Table 3

The content of the studied factors depending on the level of plasma antioxidants in patients  
with arterial hypertension

Фактор
Подгруппа 1 Подгруппа 2

Δ, % р
х Ме (25; 75 %) х Ме (25; 75 %)

Глюкагон, пг/мл 45,7 44,3 (37,2; 52,8) 48,4 44,9 (42,4; 49,0) 5,9 0,29
NO, мкмоль/л 21,7 21,5 (20,5; 22,8) 21,8 22,0 (19,8; 23,2) 0,5 0,77
AT-II, пг/мл 29,6 34,4 (22,0; 36,1) 22,2 22,2 (19,4; 24,1) –25,0 0,000002
APOA1, мкг/мл 0,92 0,9 (0,8; 1,0) 0,98 1,0 (0,9; 1,1) 6,5 0,07
APOB100, мкг/мл 1,29 1,4 (1,0; 1,5) 1,15 4,8 (4,2; 5,5) –10,9 0,05
E-селектин, нг/мл 2,52 2,5 (1,7; 3,3) 1,83 1,7 (1,6; 1,9) –27,4 0,00001
P-селектин, нг/мл 156,7 158,3 (136,8; 174,9) 147 146,7 (139,7; 154,8) –6,2 0,01
ICAM1, нг/мл 373,6 321,6 (283,2; 487,3) 279,7 281,9 (267,2; 287,1) –25,1 0,00001
VCAM1, нг/мл 541,9 568,5 (454,5; 638,8) 453,5 453,6 (439,9; 473,3) –16,3 0,000001
VE-кадгерин, нг/мл 0,61 0,5 (0,3; 1,0) 0,86 0,9 (0,7; 1,0) 41,0 0,0003
Адреналин, нг/мл 2,05 2,1 (1,5; 2,5) 1,65 1,6 (1,5; 1,8) –19,5 0,00004
Норадреналин, нг/мл 2,14 2,6 (1,2; 3,1) 1,35 1,4 (1,2; 1,5) –36,9 0,00006
Эндотелин-1, пг/мл 0,39 0,4 (0,3; 0,5) 0,3 0,3 (0,2; 0,3) –23,1 0,0008
Инсулин, мкМЕ/мл 4,15 3,6 (3,0; 5,3) 2,57 2,4 (1,4; 3,6) –38,1 0,0001
СРБ, мг/л 4,22 3,9 (2,6; 5,2) 2,96 3,2 (2,0; 3,5) –29,9 0,00006
Вазопрессин, пг/мл 2,97 2,9 (2,4; 3,5) 2,71 2,6 (2,3; 3,2) –8,8 0,08
BNP, пг/мл 106,7 68,6 (57,3; 161,2) 62,1 62,3 (51,4; 68,2) –41,8 0,00002
uPA, нг/мл 1,74 1,7 (1,5; 1,9) 1,83 1,7 (1,5; 2,3) 5,2 0,28
AT-IIR, нг/мл 1,18 1,3 (0,7; 1,7) 0,74 0,7 (0,6; 0,8) –37,3 0,00001
PAI1, нг/мл 1,22 1,3 (0,7; 1,6) 1,21 1,3 (0,8; 1,6) –0,8 0,96
АОС, ммоль/л 1,37 1,4 (1,3; 1,5) 1,81 1,9 (1,8; 1,9) 32,1 0,0001
OXY, мкмоль/л 315,7 327,0 (270,3; 356,2) 297,1 287,9 (253,8; 347,6) –5,9 0,26
П р и м е ч а н и е: Δ, % – различие среднего значения величины соответствующего фактора в основной группе в 
сравнении с контрольной (%); р – уровень значимости выявленных различий.
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с дефицитом антиоксидантов, сопровождаясь про-
явлениями дисфункции эндотелия и нарушением 
обмена липопротеинов.

Для оценки степени влияния антиоксидантного 
статуса на исследуемые биохимические маркеры 
основная группа была разделена на две подгруппы 
в зависимости от концентрации в плазме антиокси-
дантов. В 1-ю подгруппу включены образцы с кон-
центрацией менее 1,54 ммоль/л, во 2-ю – с концен-
трацией антиоксидантов, равной либо превышающей 
1,54 ммоль/л. Результаты исследования приведены 
в табл. 3.

Проведенный анализ показал, что высокий уровень 
антиоксидантов ассоциирован со снижением экспрес-
сии Е-селектина, Р-селектина, ICAM1 и VCAM1, что 
позволяет говорить о снижении агрегационной спо-
собности эндотелия, тромбоцитов и иммунокомпе-
тентных клеток у таких пациентов. Напротив, уровень 
VE-кадгерина на фоне высокого уровня антиоксидан-
тов был существенно повышен, определяя нормализа-
цию межклеточных контактов эндотелиоцитов.

На этом фоне отмечалось снижение уровня эндо-
телина-1, вазопрессина, AT-II и экспрессии AT-IIR. 
У таких больных также отмечалось существенное 
снижение концентрации адреналина, норадреналина, 
вазопрессина и BNP. Кроме того, имело место сни-
жение концентрации инсулина и апоВ100, а также 
повышение уровня АРОА1.

Выявленные изменения протекали на фоне сни-
жения концентрации СРБ. Результаты анализа сви-
детельствуют о том, что уровень эндоперекисей, 
PAI1, uPA, глюкагона и NO не изменялся на фоне 
повышения концентрации антиоксидантов. Таким 
образом, более высокий уровень антиоксидантов ас-
социирован со снижением активности иммуновоспа-
лительной реакции, снижением экспрессии молекул 
адгезии, уменьшением уровня апоВ100 и инсулина, 
более высокой экспрессией VE-кадгерина, снижени-
ем концентрации вазопрессорных молекул и мень-
шей активацией симпатической нервной системы.

Полученные результаты также свидетельствуют 
о сокращении различий большинства исследуемых 
показателей в подгруппе пациентов с АГ с высоким 
содержанием антиоксидантов и группой контроля 
(рисунок).

При анализе данных, представленных на рисунке, 
обращает на себя внимание то, что уровень АТ-II, 
ICAM-1, VCAM-1, эндотелина-1, инсулина, СРБ у 
больных с АГ с высоким уровнем антиоксидантов 
близок к уровню практически здоровых лиц, а уро-
вень адреналина, норадреналина, BNP, апоВ100, 
VE-кадгерина, вазопрессина, Р-селектина, AT-IIR 
был существенно ниже, чем в группе с дефицитом 
антиоксидантов.

Отдельные показатели, такие как uPA и PAI, в дан-
ной подгруппе не снижались по отношению к группе 

-40,0

-20,0

0,0

20,0

40,0

60,0

80,0

100,0

120,0
В

ел
ич

ин
а 

ра
зл

ич
ий

, %

ГН NO AT-II APOA1 APOB EС PС ICAM1VCAM1 VE АН НА ЭТ-1 ИН СРБ ВН BNP АОС uPA OXY AT-IIR PAI1

Контроль АГ
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и подгруппой с высоким уровнем антиоксидантов

The magnitude of the differences of the studied parameters in patients with arterial hypertension in comparison with the control group 
and the subgroup with a high level of antioxidants

ГН – глюкагон, РС – Р-селектин, ЕС – Е-селектин, VE – VE-кадгерин, АН – адреналин, НА – норадреналин, ЭТ-1 – эндотелин, ВН – 
вазопрессин. Контроль – величина различий показателя в основной группе в сравнении с группой контроля; АГ – величина различий 
показателя в подгруппе с высоким уровнем антиоксидантов в сравнении с группой контроля; нулевой отметке на шкале абсцисс соот-
ветствует уровень контрольной группы.
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контроля, а, напротив, увеличивались при повыше-
нии содержания в плазме антиоксидантов. Уровень 
глюкагона, апоА1, NO и эндоперекисей существен-
но не изменялся на фоне увеличения концентрации 
антиоксидантов.

Таким образом, проведенный анализ свидетель-
ствует о том, что антиоксиданты играют опреде-
ленную роль в регуляции воспаления, модуляции 
продукции вазоактивных молекул и симпатической 
активности. Вместе с тем уровень антиоксидантов 
не оказывает существенного влияния на продукцию 
NO и PAI, способствуя при этом существенному по-
вышению уровня uPA.

Результаты исследования позволяют говорить 
о том, что АГ сопровождается повышенной продук-
цией АТ-II и повышением экспрессии рецепторов 
1-го типа к АТ-II на фоне снижения соотношения 
данных показателей, в сравнении с практически 
здоровыми лицами, на 14,2 %. Указанное обстоя-
тельство определяет важную роль экспрессии ре-
цепторов к АТ-II в формировании АГ и поддержа-
нии повышенного артериального давления [9]. Так-
же у обследованных больных выявлены признаки 
субклинического воспалительного процесса, о чем 
свидетельствует повышение уровня СРБ, а также экс-
прессии молекул адгезии, в первую очередь, ICAM-1 
и VCAM-1, что говорит об активации сосудистого 
эндотелия и лейкоцитов. На этом фоне отмечаются 
признаки эндотелиальной дисфункции, проявляю-
щиеся снижением экспрессии VE-кадгерина, про-
дукции NO, увеличением концентрации эндотели-
на-1 и E-селектина. Результаты исследования свиде-
тельствуют о том, что эндотелиальная дисфункция 
у таких больных сочетается с нарушением обмена 
аполипопротеинов, нарушениями метаболического 
обмена, связанными с повышением уровня инсулина 

и снижением глюкагона, изменениями со стороны си-
стемы фибринолиза, определяющимися повышением 
уровня ингибитора фибринолиза – PAI1. Также сле-
дует отметить повышение у обследованных больных 
уровня вазопрессина, обуславливающего задержку 
жидкости в организме, а также концентрации моз-
гового натрийуретического пептида, указывающего 
на миокардиальную дисфункцию. Изменения про-
дукции нейроэндокринных факторов сочетались с 
повышением уровня адреналина и, в особенности, 
норадреналина, свидетельствуя о напряжении сим-
патической регуляции у таких больных, являющемся 
одной из причин поддержания высокой продукции у 
них AT-II [17]. Таким образом, АГ характеризуется 
сложным комплексом изменений, затрагивающих не 
только РААС, но также нейроиммуноэндокринную 
регуляцию, фибринолитическую систему, систему 
ПОЛ/АОЗ, заключающимся в изменении продукции 
отдельных их компонентов, сочетающемся с суще-
ственной модификацией характера физиологических 
взаимосвязей между ними.

Анализ взаимосвязей ключевых факторов пато-
генеза АГ с показателями антиоксидантного стату-
са позволил уточнить механизмы прогрессирования 
заболевания в условиях дефицита антиоксидантов. 
Полученные в настоящем исследовании результаты 
свидетельствуют о том, что отклонения от нормаль-
ных значений большинства исследованных компо-
нентов указанных биохимических систем различны 
у больных с высоким и низким уровнем антиокси-
дантов. Так, у больных с повышенным уровнем анти-
оксидантов отмечается снижение соотношения АОС/
OXY с 0,23 до 0,16 ед. (соотношение в группе прак-
тически здоровых лиц составляет 0,1 ед.), что свиде-
тельствует о смещении равновесия в системе ПОЛ/
АОЗ в сторону ослабления перекисного окисления 

Таблица 4

Корреляции между отдельными исследованными факторами в основной группе

Table 4

Correlations between separate studied factors in the main group
Показатель NO AT-II АРОA1 VCAM-1 VE ADR ETL CRP BNP AOX OXY

NO – –0,16 0,24 –0,05 0,13 –0,14 0,18 –0,17 –0,03 0,04 –0,14
AT-II –0,16 – –0,43 0,88 –0,5 0,93 0,77 0,43 0,64 –0,73 0,35
АРОA1 0,24 –0,43 – –0,3 0,13 –0,32 –0,38 –0,2 –0,37 0,06 –0,58
VCAM-1 –0,05 0,88 –0,3 – –0,6 0,94 0,67 0,57 0,69 –0,77 0,32
VE 0,13 –0,5 0,13 –0,6 – –0,67 –0,5 –0,89 –0,87 0,52 –0,35
ADR –0,14 0,93 –0,32 0,94 –0,67 – 0,8 0,57 0,69 –0,79 0,3
ETL 0,18 0,77 –0,38 0,67 –0,5 0,8 – 0,38 0,53 –0,66 0,23
CRP –0,17 0,43 –0,2 0,57 –0,89 0,57 0,38 – 0,89 –0,46 0,22
BNP –0,03 0,64 –0,37 0,69 –0,87 0,69 0,53 0,89 – –0,49 0,44
AOX 0,04 –0,73 0,06 –0,77 0,52 –0,79 –0,66 –0,46 –0,49 – 0,02
OXY –0,14 0,35 –0,58 0,32 –0,35 0,3 0,23 0,22 0,44 0,02 –
П р и м е ч а н и е: здесь и далее NO – окись азота; AT-II – ангиотензин-II; АРОA1 – аполипопротеин А1;  VCAM- 1 – 
молекула адгезии сосудистого эндотелия 1 типа; VE – VE-кадгерин; ADR – адреналин; ETL – эндотелин-1; CRP – 
С-реактивный протеин; BNP – мозговой натрийуретический пептид; AOX – концентрация антиоксидантов; OXY – 
концентрация эндоперекисей. Жирным шрифтом выделены коэффициенты корреляции с уровнем значимости р<0,05.
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липидов. На этом фоне в группе больных с высокой 
активностью АОС отмечались нормальные уровни 
АТ-II, ICAM-1, VCAM-1, эндотелина-1, инсулина 
и СРБ, а также тенденция к нормализации уровня 
аполипопротеинов, VE-кадгерина, uPA и BNP. Таким 
образом, антиоксиданты способствуют нормализа-
ции иммунной регуляции, снижению выраженности 
дислипидемии и антикоагулянтной активности крови 
[18]. Напротив, дефицит антиоксидантов на фоне по-
вышенного артериального давления, сопровождаясь 
субклиническим внутрисосудистым воспалительным 
процессом, повышенной агрегационной активностью 
клеток крови, дислипидемией и дисметаболическими 
проявлениями, способствует ускоренному прогрес-
сированию атеросклероза и усугублению поражения 
органов-мишеней, в первую очередь, сосудистого эн-
дотелия и миокарда.

В этой связи можно полагать, что повышение 
уровня антиоксидантов, способствующее уменьше-
нию производства АФК, ограничивает редоксзави-
симую активацию ядерных факторов транскрипции, 
в первую очередь, NF-kB и AP-1 и, соответственно, 
экспрессию генов молекул адгезии, эндотелина и ин-
терлейкинов, что определяет ограничение провоспа-
лительной активации ИКК и эндотелия, восстанов-
ление эндотелиальных контактов, ассоциирующееся 
со снижением выраженности проявлений эндотели-
альной дисфункции в данной группе [5, 6]. Метабо-
лические эффекты, отмечающиеся в подгруппе с вы-
соким уровнем антиоксидантов, могут определяться 
модуляцией PI3K/AKT/AMPK-сигнального пути за 
счет ограничения редоксзависимой активации про-
теинкиназ АКТ и АМРК, регулирующих метаболи-
ческие процессы в клетке.

Таким образом, восстановление нормальной анти-
оксидантной активности плазмы крови у больных АГ 
может рассматриваться в качестве дополнительной 
терапевтической стратегии в рамках комплексной 
терапии, направленной на коррекцию патогенетиче-
ских механизмов развития осложнений, связанных 

с дисфункцией эндотелия и дислипидемией [19–23]. 
Очевидно, что максимальная эффективность анти-
оксидантной терапии может ожидаться у пациентов 
с исходно низкой концентрацией антиоксидантов в 
сыворотке крови [24].

Выводы
1. У пациентов с артериальной гипертензией име-

ет место активация вазопрессорных механизмов и 
симпатической регуляции, сопровождающаяся уси-
лением адгезионной активности клеток крови и эн-
дотелия, а также метаболическими нарушениями и 
активацией перекисного окисления липидов. Указан-
ные изменения ассоциируются с дефицитом анти-
оксидантов.

2. Дефицит антиоксидантов у больных АГ ассоции-
рован с лабораторными проявлениями субклиниче-
ского внутрисосудистого воспалительного процесса, 
усилением агрегационной активности клеток крови, 
дислипидемией и дисметаболическими проявлени-
ями, а также дисфункцией сосудистого эндотелия и 
миокарда.

3. Установлено, что высокий уровень антиокси-
дантов у пациентов с АГ, в сравнении с его низким 
уровнем, ассоциирован с меньшей экспрессией мо-
лекул адгезии, менее высоким уровнем вазопрес-
сорных молекул, в особенности AT-II, снижением 
уровня апоВ100 и инсулина, а также более высокой 
экспрессией VE-кадгерина.

Соответствие нормам этики /  
Compliance with ethical standards
Все пациенты и добровольцы, участвовавшие 

в исследовании, ставшим материалом для настоящей 
статьи, давали письменное добровольное информи-
рованное согласие. Исследование выполнено в соот-
ветствии с требованиями Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации (ред. 2013 г.). 
Протокол исследования был одобрен Этической ко-
миссией УЗ «Калужская областная клиническая боль-

Таблица 5

Корреляции между отдельными исследованными факторами в группе контроля

Table 5

Correlations between separate studied factors in the control group
Показатель NO AT-II АРОA1 VCAM-1 VE ADR ETL CRP BNP AOX OXY

NO – –0,27 0,78 0,68 0,42 –0,62 –0,37 –0,27 –0,83 0,41 –0,7
AT-II –0,27 – –0,44 –0,12 –0,29 –0,1 0,12 0,16 0,26 0,01 0,22
АРОA1 0,78 –0,44 – 0,59 0,3 –0,36 –0,3 –0,5 –0,9 0,28 –0,67
VCAM-1 0,68 –0,12 0,59 – 0,82 –0,93 0,22 –0,31 –0,48 0,03 –0,58
VE 0,42 –0,29 0,3 0,82 – –0,72 0,58 0,02 –0,08 0,04 –0,17
ADR –0,62 –0,1 –0,36 –0,93 –0,72 – –0,16 0,24 0,36 –0,01 0,54
ETL –0,37 0,12 –0,3 0,22 0,58 –0,16 – 0,2 0,59 –0,08 0,42
CRP –0,27 0,16 –0,5 –0,31 0,02 0,24 0,2 – 0,41 –0,23 0,72
BNP –0,83 0,26 –0,9 –0,48 –0,08 0,36 0,59 0,41 – –0,33 0,72
AOX 0,41 0,01 0,28 0,03 0,04 –0,01 –0,08 –0,23 –0,33 – –0,34
OXY –0,7 0,22 –0,67 –0,58 –0,17 0,54 0,42 0,72 0,72 –0,34 –
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ница», протокол № 2 от 18.02.2019 г. / All patients and 
volunteers who participated in the study that became the 
material for this article gave written voluntary informed 
consent. The study was carried out in accordance with the 
requirements of the Declaration of Helsinki by the World 
Medical Association (2013). The study protocol was ap-
proved by the ethical commission of the Brest Regional 
Clinical Hospital, protocol № 2 of February 18, 2019.
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Резюме
Введение. Варикозная болезнь вен нижних конечностей нередко сопровождается отеком, сохраняющимся даже по-

сле устранения причин венозной недостаточности. Клинически этиопатогенез отека у указанных больных не всегда 
представляется возможным дифференцировать. Цель – установить значение вариантов строения лимфатического русла 
нижних конечностей в развитии хронического венозного отека при варикозной болезни вен. Материалы и методы. 
Проведен ретроспективный анализ результатов рентгеноконтрастной лимфографии и радионуклидной лимфосцинти-
графии 257 больных с различной выраженностью хронической венозной недостаточности (ХВН). Результаты. Выяв-
лены патогномоничные признаки строения лимфатического русла при различных стадиях лимфедемы у больных ХВН 
С3-С5. Отмечено увеличение случаев отека с гипоплазией лимфатических сосудов по мере нарастания ХВН: 43,95 % 
при ХВН С4 и 88 % – при ХВН С5. У пациентов, имеющих формы строения лимфатического русла, приближенные к 
нормальному, наличие постоянного отека не было распространено. Большинство (94,1 %) пациентов с ХВН С3 имели 
транзиторный отек. При ХВН С5 пропускная способность паховых лимфоузлов была нарушена в 64 %. При ХВН С4 
слабое контрастирование наблюдалось в 45,1 %. При С3 – в 35,1 % случаев. Выводы. Установлена тенденция нарас-
тания степени хронического венозного отека, которая может быть ассоциирована с гипоплазией лимфатического русла 
и снижением пропускной способности паховых лимфоузлов. 

Ключевые слова: варикозная болезнь, гипоплазия лимфатических сосудов, хронический венозный отек, рентгено-
контрастная лимфография, радионуклидная лимфосцинтиграфия
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Summary
Introduction. Varicose veins disease of the lower extremities is often accompanied by edema, which persists even after 

the elimination of the causes of venous insufficiency. Clinically, the etiopathogenesis of edema in such patients is not always 
possible to differentiate. Objective. To determine the role of the lower limb lymphatic vasculature stucture variants in the de-
velopment of chronic venous edema in patients with varicose veins disease. Materials and methods. A retrospective analysis 
of the results of X-ray contrast lymphography and radionuclide lymphoscintigraphy of 257 patients with different stages of 
chronic venous insufficiency (CVI). Results. Pathognomonic patterns of the lymphatic vasculature structure at various stages 
of lymphedema in patients with C3-C5 CVI were discovered. We found that the increasing number of cases of persistent 
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Введение
Лимфедема нижних конечностей – распростра-

ненное, социально значимое заболевание, преиму-
щественно лиц трудоспособного возраста. По дан-
ным ВОЗ, лимфедема, обусловленная врожденными 
и приобретенными патологическими процессами в 
лимфатической системе нижних конечностей, встре-
чается у 10 % населения Земного шара. При этом 
заболеваемость прогрессивно увеличивается, не-
смотря на применение новых методов диагностики 
и лечения [1–4].

Проблема усугубляется тем, что нарушения лимфо-
тока нередко развиваются у многочисленной группы 
больных с заболеваниями вен нижних конечностей. 
Истинная распространенность венозного отека по 
мнению одних авторов [5], варьирует в пределах от 
7 до 20 % популяции. По данным других исследо-
ваний [6, 7], вторичная лимфедема, обусловленная 
варикозной болезнью, наблюдается от 34,0 до 41,8 % 
случаев. Ряд авторов [2, 5, 8–10] считают, что отек, 
наблюдаемый у большинства больных варикозной бо-
лезнью, по своей природе чаще всего является лимфа-
тическим и обусловлен органическими изменениями 
в лимфатическом русле. Как результат сочетанного 
поражения вен и лимфатических сосудов, возникают 
серьезные нарушения и в микроциркуляторном русле. 
Это приводит к развитию хронического отека и не-
обратимым изменениям в мягких тканях, тем самым 
создавая условия для развития воспалительных изме-
нений мягких тканей, что также усугубляет нарушения 
дренажной функции лимфатической системы [2, 5, 11, 
12].  Поэтому даже радикальное хирургическое вме-
шательство по устранению венозной гипертензии 
при варикозной болезни не гарантирует исчезновение 
отека в послеоперационном периоде [13] и обуслав-
ливает необходимость комплексного воздействия на 
обе дренажные системы нижних конечностей [14]. 
В связи с этим оценка адекватности дренажной функ-
ции лимфатического русла у больных с варикозной 
болезнью, что может быть обусловлено, в том числе, 
и вариантом его анатомического строения, являет-
ся важным прогностическим фактором успешного 
лечения лимфовенозной недостаточности. Оценка 
состояния лимфатической системы может быть вы-
полнена путем рентгеноконтрастной лимфографии и 
непрямой радионуклидной лимфосцинтиграфии [15]. 
В последние годы ряд авторов [16] для оценки стадии 
лимфедемы используют магнитно-резонансную лим-
фангиографию (MRL).

Несмотря на актуальность проблемы, работ, опре-
деляющих зависимость развития хронических отеков 

от особенностей морфофункционального состояния 
лимфатического русла у больных варикозной болез-
нью с различной выраженностью венозной недоста-
точности, в доступных нам литературных источниках 
мы не встретили.

Цель работы – оценить роль анатомо-функцио-
нальных особенностей лимфатического русла ниж-
них конечностей в развитии хронического венозного 
отека при варикозной болезни вен. 

Материалы и методы исследования 
Изучены результаты клинического и инструмен-

тального исследования 257 больных с варикозной бо-
лезнью вен нижних конечностей, которые находились 
на лечении в клинике общей хирургии ПСПбГМУ 
им. И. П. Павлова с 1994 по 2020 г. Средний возраст 
пациентов составлял 44,6±3,4 года. Женщин было 
218 (84,7 %), мужчин – 39 (15,3 %). Длительность 
заболевания до момента поступления в клинику со-
ставила в среднем 18 лет. У всех больных течение 
варикозной болезни было осложнено отеками, а их 
стадия, по нашему мнению, не могла быть объясне-
на только заболеванием вен. В связи с чем, наряду 
с симптомами, наиболее характерными для ХВН, 
особое внимание уделялось наличию отека, его рас-
пространенности, динамике развития и его стабиль-
ности, что служило основанием для исследования 
лимфатической системы нижних конечностей.

Распределение больных по тяжести заболевания 
выполнено нами с учетом выраженности ХВН в со-
ответствии с классификацией СЕАР, а также с учетом 
классификации стадий лимфатического отека в за-
висимости от его клинического течения [17]. 

У 175 (68,1 %) больных с ХВН класса С3 имелись 
интермитирующие отеки в области голеностопного 
сустава и голени, что соответствовало 1-й стадии 
(компенсации) лимфедемы.

У 57 (22,2 %) больных с ХВН класса С4 с трофи-
ческими изменениями в виде пигментации кожи и 
индурации мягких тканей имелись отеки 2-й стадии 
(субкомпенсации), которые были постоянными, но 
носили мягкий характер.

Третью группу составили 25(9,7 %) больных с 
ХВН класса С5 с изменениями на коже в виде рубцов 
после заживших язв и у которых имелись плотные 
отеки с деформацией конечности за счет нараста-
ющих фиброзносклеротических изменений мягких 
тканей, что соответствовало 3-й стадии (декомпен-
сации) лимфедемы.

Следует отметить, что у 16 (19,5 %) больных из 
82 с ХВН класса С4 и С5 наблюдались однократные 

 oedema could be associated with the lower limb lymphatic vasculature hypoplasia and higher classes of CVI: 43.95 % among 
the patients with C4 CVI and 88 % with C5 CVI. The majority (94,1 %) of patients with C3 CVI with a normal-like lymphatic 
system presented with transitory oedema. With CVI C5, the capacity of the groin lymph nodes was impaired in 64 %. In C4 
CVI, weak contrasting was observed in 45.1 %. With C3 – in 35.1 % of cases. Conclusions. The progressing degree of chronic 
venous oedema could be associated with the lymphatic vasculature hypoplasia and the malfunction of the groin lymph nodes. 

Keywords: varicose veins disease, hypoplasia of the lymphatic system, chronic venous edema, radiopaque lymphography, 
radionuclide lymphoscintigraphy
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of lower limbs in the development of chronic venous edema in varicose veins disease. Regional hemodynamics and microcirculation. 2022;21(1):46–52. Doi: 
10.24884/1682-6655-2022-21-1-46-52.

Regional blood circulation and microcirculation 4721 (1) / 2022www.microcirc.ru



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

либо повторные рожистые воспаления. У 9 из них 
был длительный анамнез заболевания – более 10 лет. 
Рецидивы рожистого воспаления при ХЛВН, как и 
при лимфедеме, возникают в силу снижения мест-
ной сопротивляемости и реактивности тканей, что 
усиливает морфологические изменения в лимфати-
ческой системе [2, 5, 17]. Отеки 2-й и 3-й стадии под-
твердили наше предположение об уже имеющихся 
значительных нарушениях в системе лимфотока у 
этих больных.

У всех 257 больных основным методом диагно-
стики нарушений лимфотока являлась рентгенокон-
трастная лимфография, которая позволяла выявить 
степень поражения лимфатической системы в зависи-
мости от выраженности хронической венозной недо-
статочности. Полученные лимфограммы оценивали 
по ряду известных в литературе рентгенологических 
признаков, которые, в сочетании с клиническими 
данными, позволяли судить о нарушении лимфото-
ка. При этом учитывалось количество сосудов, их 
диаметр, состояние клапанного аппарата, прямоли-
нейность, анастомозирование друг с другом, про-
ницаемость сосудистой стенки, заполнение кожной 
сети лимфатических сосудов, обрывы магистральных 
путей лимфотока, размеры и количество лимфати-
ческих узлов, длительность задержки контрастного 
вещества в них. 

Для нормальных лимфатических сосудов нижних 
конечностей характерны относительная прямолиней-
ность их направления, сохранение на всем протяже-
нии конечности одинакового диаметра (0,6–1,2 мм), 
четкие, ровные контуры, выраженная четкообраз-
ность (соответственно клапанам), а также вариа-
бельность количества и положения при сохранении 
указанных признаков [9, 5, 18].

У 24 больных была выполнена радиоизотопная 
лимфосцинтиграфия нижних конечностей. Исследо-
вание проводилось на эмиссионном однофотонном 
компьютерном томографе Philips Forte c применением 
препарата Наноцис ТСК-8 CEA, Sorin (France) и мо-
дифицированного отечественного коллоидного РФП 
Технефит 99mТс («Диамед», Москва). При визуаль-
ном анализе сцинтиграмм оценивались своевремен-
ность, скорость и интенсивность контрастирования 
путей транспорта лимфы, симметричность транзита, 
формирование дополнительных путей оттока лимфы, 
извитость и расширение лимфатических сосудов с 
экстравазацией РФП. На поздних сцинтиграммах 
оценивалось состояние лимфоузлов, их количество, 
симметричность накопления РФП.

С целью оценки морфофункционального состо-
яния венозной системы нижних конечностей всем 
больным выполнялась рентгеноконтрастная флебо-
графия, а с 1996 г. – дуплексное сканирование вен 
нижних конечностей.

Результаты исследования и их обсуждение
В основе анализа лимфографических исследова-

ний лежала, в первую очередь, количественная харак-
теристика лимфатических сосудов (ЛС) с рентгеноло-
гическими признаками нарастающей лимфатической 
гипертензии. При интерпретации лимфограмм было 

установлено, что выраженность отека при варикоз-
ной болезни различных классов обусловлена состо-
янием лимфатического русла конечности (табл. 1). 

Так, при ХВН класса С3 в большинстве иссле-
дуемых случаев (91,4 %) наблюдалась транзиторная 
лимфедема (1-я степень). Лимфографическая картина 
в 63,75 % случаев была представлена нормальным 
строением лимфатического русла. Неизмененные 
лимфатические сосуды были прямолинейны, распо-
лагались параллельно друг другу, на всем протяже-
нии имели одинаковый диаметр, ровные контуры и 
хорошо выраженный клапанный аппарат. Количество 
их на голени было от 3 до 6, на бедре – от 5 до 10 и 
всегда больше, чем на голени. 

У 58 (36,25 %) больных с ХВН С3 также име-
лось нормальное количество лимфатических сосудов, 
однако сосуды были расширены, местами извиты, 
имелось анастомозирование сосудов друг с другом, 
отмечалась сглаженность контуров клапанов, указы-
вающая на их недостаточность, и участки экстрава-
зации контрастного вещества. Указанные изменения 
могут свидетельствовать о повышенном давлении в 
лимфатическом русле. Такая лимфографическая кар-
тина также соответствовала 1-й степени лимфедемы 
у больных с ХВН С3.

У 15 (8,6 %) пациентов из 175 с ХВН С3 клини-
чески наблюдался постоянный, незначительно выра-
женный мягкий отек области стопы и голеностопного 
сустава. При этом на лимфограммах определялась 
сеть расширенных магистральных лимфатических 
сосудов, которые были извиты, многократно анасто-
мозировали друг с другом и впадали в основном в 
единственный увеличенный лимфатический узел, 
что, по нашему мнению, также связано с повышен-
ной функциональной нагрузкой на лимфатическую 
систему. Такое состояние лимфатической системы 
расценено нами как гиперплазия лимфатического 
русла, чаще наблюдающаяся у больных с ХВН С3. 
Это является подтверждением того, что гиперпла-
зия характерна для случаев, когда лимфатическая 
система обладает достаточными компенсаторными 
возможностями.

Наиболее тяжелой и сложной формой в терапевти-
ческом и прогностическом плане является гипопла-
зия лимфатического русла, выявленная при лимфо-
графии у 25 (43,9 %) больных при ХВН С4. При этом 
в 19 случаях из 25 наблюдалась дистальная гипопла-
зия, в остальных 6 – тотальная. При дистальной ги-
поплазии в области голени обычно определялись 1–2 
лимфатических сосуда, на бедре – от 2 до 4. На бедре, 
как правило, сосуды были прямолинейны, не расши-
рены, хорошо определялся клапанный аппарат. Дис-
тальная гипоплазия указывала на то, что лимфоток 
наиболее страдал в области голени. Клинически она 
проявлялась отеками 2-й стадии.

При тотальной гипоплазии на всем протяжении 
конечности прослеживается один лимфатический 
сосуд, впадающий в единственный контрастировав-
шийся лимфатический узел. При этом на некоторых 
участках отмечалось значительное расширение со-
суда, извитость его с экстравазацией контрастного 
вещества, нередко с образованием «лакун». В ряде 
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случаев на лимфограммах этой группы наблюдались 
обрывы единичных сосудов в области голени или 
бедра. Клинически у таких больных отеки прогресси-
ровали и становились постоянными, нередко распро-
странялись на бедро, наблюдались случаи рожистого 
воспаления. Описанные изменения соответствовали 
2-й стадии лимфедемы у больных с ХВН С4. 

В то же время следует отметить, что в рассматри-
ваемой группе больных с ХВН С4 в 56,1 % случаев 
при лимфографии выявлено нормальное в количе-
ственном отношении строение лимфатического рус-
ла, однако при этом отмечались рентгенологические 
признаки гипертензии в сосудах.

Значительно меньшее число случаев (3 из 25–12 %), 
где наблюдалось нормальное строение лимфатическо-
го русла, было выявлено при интерпретации лимфо-
грамм больных с ХВН класса С5. При этом у всех 
25 больных рассматриваемой группы наблюдался отек 
2–3-й стадии. Лимфографическая картина в 22 (88 %) 
случаях расценена как гипоплазия, преимущественно 
дистальная. При этом отмечены участки расширения 
сосудов, извитость, с экстравазацией контрастного ве-
щества и образованием «лакун». В то же время сле-
дует отметить наличие сети мелких лимфатических 
сосудов в окружности зажившей язвы, либо фиброзно 
измененных тканей по переднемедиальной поверхно-
сти в нижней трети голени.

Одним из важных показателей адекватности дре-
нажной функции лимфатической системы является 

степень контрастирования паховых лимфоузлов, 
свидетельствующая об их пропускной способности. 
Рентгеноконтрастное исследование лимфатического 
русла нижних конечностей, включая и лимфадено-
графию, у больных, страдающих варикозной болез-
нью, показало неоднозначные результаты при разных 
классах ХВН (табл. 2).

Как видно из данных табл. 2, нормальное контра-
стирование паховых лимфоузлов выявлено прибли-
зительно в половине случаев при ХВН С3 и С4. При 
этих же классах ХВН в чуть более 8 % случаев кон-
трастирование не произошло. При ХВН С5 в 64 % вы-
явлено слабое контрастирование лимфоузлов, равно 
как и при ХВН С3 и С4 наблюдалось слабое контра-
стирование в 45,1 и 35,1 % случаев соответственно. 

При непрямой радионуклидной лимфосцинтигра-
фии лимфоток, по данным литературных источников 
[19, 20], могут иметь магистральный, диффузный и 
смешанный типы.

По нашим данным, при магистральном типе лим-
фотока у 9 (37,5 %) больных из 24 на лимфосцинти-
граммах наблюдалось накопление радиофармпрепа-
рата (РФП) по ходу медиального и (или) срединно-
го лимфатического коллектора. Коллекторы имели 
линейную направленность, они прослеживались на 
голени и бедре, но отмечалась различная степень на-
копления РФП в их проекции.

При диффузном типе лимфотока у 8 (33,3 %)  
больных в проекции магистральных лимфатических 

Таблица 1

Зависимость выраженности отека от состояния лимфатического русла при различной степени венозной 
 недостаточности нижних конечностей (n=257)

Table 1

The dependence of the severity of edema on the state of the lymphatic bed with varying degrees  
of venous insufficiency of the lower limbs (n=257)

С3 (n=175) Нормальное строение ЛС Гипоплазия ЛС Гиперплазия ЛС Всего 

Отек 1-й ст. 160 (91,4 %) 160
Отек 2-й ст. 15 (8,6 %) 15
С4 (n=57)
Отек 2-й ст. 32 (56,1 %) 25 (43,9 %) 57
С5-С6 (n=25)
Отек 2–3-й ст. 3(12 %) 22 (88,0 %) 25

Таблица 2

Степень контрастирования паховых лимфатических узлов у больных варикозной болезнью вен  
нижних конечностей 

Table 2

The degrees of contrast visualization of groin lymph nodes in patients with lower limb varicose disease 

С3 (n=175) Нормальное контрастирование Слабое контрастирование Отсутствие контрастирования 

Отек 1–2-й ст. 81 (46,3 %) 79 (45,1 %) 15 (8,6 %)
C4 (n=57)
Отек 2-й ст. 32 (56,1 %) 20 (35,1 %) 5 (8,8 %)
С5 (n=25)
Отек 2–3-й ст. – 16 (64 %) 9 (36 %)
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коллекторов на бедре и голени накопления РФП не 
наблюдалось На лимфосцинтиграммах было выяв-
лено диффузное распространение РФП, а также до-
полнительные извитые пути оттока лимфы, разная 
степень накопления РФП в их зоне и выраженная 
экстравазация РФП в околососудистое пространство, 
часто феномен «dermal back flow».

При смешанном типе лимфотока у 7 (29,2 %) боль-
ных отмечалось накопление РФП по ходу медиально-
го и (или) срединного лимфатических коллекторов, 
которые имели линейную направленность, но про-
слеживались на голени и бедре только на отдельных 
участках. Наряду с этим, на лимфосцинтиграммах 
определялись дополнительные пути оттока лимфы, 
в проекции которых наблюдалась различная степень 
накопления РФП, и в ряде случаев отмечена экстра-
вазация РФП на бедре и голени.

Анализ результатов радионуклидной лимфо-
сцинтиграфии показал, что у больных с ХВН класса 
С4 и С5 преобладали диффузный и смешанный типы 
лимфотока, а класса С3 – как правило, магистраль-
ный (табл. 3). 

Определение в сторону хирургического лечения 
варикозной болезни вен нижних конечностей на 
ранних стадиях, помимо косметического дефекта, 
основывается, в первую очередь, на клинических 
проявлениях заболевания. Причина развития одного 
из них – отека, на протяжении многих лет считалась 
следствием нарушения функции лимфатической си-
стемы. Проведенное нами исследование подтверди-
ло указанное предположение и выявило взаимосвязь 
длительности течения варикозной болезни, ее стадии 
и степени хронической лимфовенозной недостаточ-
ности. По нашим данным, у больных с ХВН класса 
С3 преимущественно имелись интермитирующие 
 отеки, в то время как с увеличением класса заболева-
ния их выраженность также возрастала: С4 – преиму-
щественно постоянные, мягкие; С5 – плотные с раз-
витием фиброза тканей. Говоря о причинах развития 
хронического венозного отека, нельзя не отметить 
роль анатомической составляющей лимфатической 
системы нижних конечностей. Анализ рентгено-
контрастного исследования лимфатического русла 
у пациентов с различной выраженностью ХВН при 
варикозной болезни показал различные варианты его 
строения. Наиболее часто (42,1 %) наблюдалась фор-
ма, приближенная к норме. При этом функциональ-
ная нагрузка их коррелировала со степенью венозной 

недостаточности – более выраженная гипертензия в 
венозном русле создавала повышенную фильтрацию 
в ряде случаев превышающую компенсаторную воз-
можность лимфатического русла, что проявлялось 
увеличением калибра лимфатических сосудов, изме-
нением их архитектоники и другими рентгенологиче-
скими признаками, свидетельствующими о гипертен-
зии в лимфатическом русле. В свою очередь, вариант 
строения лимфатической системы при гипоплазии 
либо аплазии путей оттока обуславливает сохранение 
и прогрессирование хронического венозного отека в 
связи с несоответствием их транспортных возмож-
ностей и объема ультрафильтрата при тяжелых фор-
мах венозной недостаточности. Указанные данные 
подтверждаются результатами рентгенологических 
исследований. Так, у 36,2 % больных с ХВН С3 и 
отеками 1-й стадии, при нормальном количестве лим-
фатических сосудов, было обнаружено их расшире-
ние, извитость, анастомозирование друг с другом и 
экстравазацией контрастного вещества, что свиде-
тельствует о повышенной проницаемости стенки в 
условиях нарастающей лимфатической гипертензии, 
обусловленной ультрафильтрацией. У 8,6 % больных 
наблюдалась гиперплазия лимфатических путей, при 
этом коллекторы были увеличены в размерах. Такая 
лимфографическая картина характерна для ранних 
стадий развития заболевания, когда система облада-
ет еще достаточными резервными и транспортными 
возможностями. В 43,9 % случаев при ХВН С4 и в 
88,0 % при ХВН С5 выявлена гипоплазия лимфа-
тических сосудов, при этом тотальное поражение 
наблюдалось в 6 из 25 случаев при ХВН С4, как в 
области голени, так и в области бедра. В остальных 
эпизодах выявлен дистальный тип поражения, как 
при ХВН С4, так и С5. 

При оценке другой составляющей лимфатической 
системы – узлов (ЛУ), нами были получены схожие 
результаты. Данные рентгеноконтрастной лимфаде-
нографии показали, что по мере прогрессирования 
ХВН (С3–С5), частота и объем накопления контраст-
ного вещества в коллекторах значительно снижалась. 
Причиной данного изменения являются склероти-
ческие изменения, связанные с длительно текущей 
гипертензией лимфовенозной системы. С другой 
стороны, по данным ряда исследований [10, 21], а 
также, основываясь на собственном опыте, мы мо-
жем с уверенностью говорить об усугублении тече-
ния ХВН, вызванном хроническим  воспалительным 

Таблица 3

Характеристика лимфатического русла при варикозной болезни по данным рентгеноконтрастной  
лимфографии и лимфосцинтиграфии нижних конечностей

Table 3

Lower limb lymphatic system characteristics in patients with varicose veins disease based on the X-ray contrast 
lymphography and lymphoscintigraphy 

Вариант строения лимфатического русла Тип лимфотока Стадия отека Класс ХВН

Вариант нормы Магистральный 1-я С3
Гиперплазия Магистральный 1-я С3
Гипоплазия Диффузный. 

Смешанный 
2-я С4–С5
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процессом, в том числе явлениями рожистого воспа-
ления. Рожистое воспаление, помимо местного воз-
действия на ткани, оказывает системную реакцию 
как на лимфатические сосуды, так и на узлы, вызывая 
тем самым нарушение их транспортной функции. Как 
следствие этого – прогрессирование хронического 
венозного отека. 

Выводы
1. Вероятность развития хронического венозного 

отека при варикозной болезни вен нижних конечно-
стей обусловлена, наряду с выраженностью венозной 
недостаточности, особенностями анатомического 
строения лимфатического русла. 

2. Адаптация лимфотока находится в прямой за-
висимости от транспортной возможности лимфати-
ческого русла, обусловленной его строением.

3. Наиболее часто хроническая лимфовенозная 
недостаточность при варикозной болезни развива-
ется у лиц с гипоплазией лимфатического русла, 
проявляющейся диффузным и смешанным типами 
лимфотока.

4. Недостаточная пропускная способность пахо-
вых лимфатических узлов способствует развитию 
гипертензии в лимфатическом русле, функциональ-
ной нагрузке и прогрессированию хронического ве-
нозного отека.

5. Прогноз развития и тактика комплексного ле-
чения варикозной болезни должны основываться на 
результатах исследования анатомического и функ-
ционального состояния как венозной, так и лимфа-
тической систем нижних конечностей.
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Резюме
Введение. Изменение локальной микроциркуляции актуально при лечении инфекционных хирургических заболеваний. 

Цель – в экспериментальных условиях на животных оценить особенности микроциркуляции при сравнении местного 
лечения водными дисперсиями оксидных нанострукутр металлов, миелопида и хлоргексидина биглюконата. Материалы 
и методы. Экспериментальное моделирование выполнялось на белых крысах «Вистар» обоих полов. Были сформиро-
ваны шесть групп: 1 – выведенные из эксперимента на 1-й день; 2 – контрольная группа без лечения; 3 – лечение водной 
дисперсией оксидных нанострукутр металлов (1-я группа); 4 – лечение раствором с 300 мкг миелопида на 1 мл (2-я 
группа); 5 – лечение раствором с 600 мкг миелопида на 1 мл (3-я группа); 6 – лечение раствором с водным раствором 
хлоргексидина биглюконата 0,05 % (4-я группа). Изучение проводили на 1-й и 7-й день лечения, определяя количество 
капилляров на 0,1 мм2 биоптатов. Данные обрабатывали с определением средних значений (M±m), 1-го и 3-го квартиля 
[Q1-Q3], стандартного отклонения (σ), коэффициента корреляции (CV,  %), коэффициента Стьюдента. Результаты. В 
1-е  сутки у животных определялось в среднем 2,5±0,9 капилляра на 0,1 мм2 площади ран. На 7-й день наиболее низкая 
васкуляризация в группе контроля – 2,7±0,9 на 0,1 мм2. Наибольшее количество сосудов определялось в 1-й группе на-
блюдения при использовании водных дисперсий оксидных наноструктур металлов. Коэффициенты корреляции составляли 
40–56 %. На 7-й день значения неоангиогенеза при локальной иммунокоррекции с использованием водного раствора 
миелопида были схожи. Заключение. Наименьшая васкуляризация отмечена в группе контроля (2,7±0,9). Наибольшие 
изменения отмечались на фоне применения водных дисперсий оксидных нанострукутур металлов (3,8±1,4). Различия 
в динамике заживления были связаны с неоангиогенезом и многофакторной природой локальной  иммунокоррекции.

Ключевые слова: гнойные раны, водные дисперсии оксидных нанострукутр металлов, хлоргексидина биглюконат, 
миелопид
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Summary
Introduction. Changes in local microcirculation are essential in the treatment of infectious surgical diseases. Aim of the study 

to evaluate the features of microcirculation while comparing local treatment with aqueous dispersions of oxide nanostructures of 
metals, myelopide and chlorhexidine bigluconate in experimental conditions on animals. Materials and methods. Experimental 
modeling was performed on white Wistar rats of both sexes. 6 groups were formed: 1 – withdrawn from the experiment on the 
1st day; 2 – control group without treatment; 3 – treatment with an aqueous dispersion of metal oxide nanostructures (group 1); 
4 – treatment with a solution of 300 µg of myelopide per 1 ml (group 2); 5 – treatment with a solution of 600 μg of myelopide 
per 1 ml (group 3); 6. treatment with an aqueous solution of chlorhexidine bigluconate 0.05 % (group 4). The study was carried 
out on the 1st and 7th days of treatment, determining the number of capillaries per 0.1 mm2 of biopsy specimens. The data were 
processed with the determination of the mean values (M±m), 1st and 3rd quartiles [Q1-Q3], standard deviation (σ), correlation 
coefficient (CV, %), coefficient of Student’s. Results. On the first day, the animals had an average of 2.5±0.9 capillaries per 
0.1 mm2 of wound area. On the 7th day, the lowest vascularization was in the control group 2.7±0.9 per 0.1 mm2. The largest 
number of vessels was determined in the 1st observation group using aqueous dispersions of metal oxide nanostructures. The 
correlation coefficients were 40–56 %. On the 7th day, the values of neoangiogenesis during local immunocorrection using an 
aqueous solution of myelopide were similar. Conclusions. The least vascularization was noted in the control group (2.7±0.9). 
The greatest changes were associated with the use of aqueous dispersions of metal oxide nanostructures (3.8±1.4). The differ-
ences in the healing dynamic were associated with neoangiogenesis and the multifactorial nature of local immunocorrection.
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Введение
Течение хирургических заболевания тесно свя-

зано с вопросами изменения локальной микроцир-
куляции [1, 2]. Особенно важное значение микро-
циркуляторного русла принимает во время развития 
сопутствующих инфекционных осложнений [3–5]. В 
настоящее время опубликовано значительное число 
научных работ, посвященных факторам локально-
го иммунного ответа [1] и роли антисептических 
средств при лечении гнойных ран [6, 7]. Модели-
рование гнойных ран является одним из наиболее 
важных этапов медицинских исследований, позво-
ляет глубже взглянуть на механизмы альтерации и 
регенерации, объективно обосновать новые методы 
лечения или искать новые источники научного вдох-
новения в хорошо зарекомендовавших клинических 
наработках с учетом достижений современной науки 
[1, 3, 8]. Большинство экспериментальных методов 
лечения гнойных ран в эксперименте моделируют 
фазу альтерации [1, 3]. Современные тенденции те-
чения хирургических заболеваний требуют более 
глубокого изучения способов оптимизации лечения 
вялотекущих и слабогранулирующих ран на фоне 
различных сопутствующих патологий [4, 5, 7]. Эф-
фективность миелопида была подтверждена во вре-
мя изучения роли локальной иммунокоррекции при 
комплексном лечении гнойных ран [2].   Изучение 
динамики заживления с использованием методов 
 изучения биопсийного раневого материала позволяет 
получать ценные данные и успешно прогнозировать 
клинические результаты. Морфологическая оценка 
микроциркуляторного русла позволяет дополнитель-
но объективно оценить потенциал репаративных про-
цессов [3, 4, 9, 10], происходящих во  время лечения 
экспериментальных ран животных [2, 3, 6]. В связи с 
тем, что развитие капилляров грануляционной ткани 
обеспечивает не только трофические потребности, 
но и служит путем доставки иммунокомпетентных 
клеток и биологически активных веществ.

Цель исследования – в экспериментальных усло-
виях на животных (крысах линии «Вистар») провести 
изучение моделей гнойных ран в контексте оценки 
особенностей микроциркуляции при сравнении эф-
фективности проводимого местного лечения водны-
ми дисперсиями оксидных наноструктур металлов, 
миелопида и хлоргексидина биглюконата, метода 
световой микроскопии на 7-й день от начала лечения. 

Материалы и методы исследования
Экспериментальное моделирование выполня-

лось на белых крысах «Вистар» обоих полов. Жи-
вотные содержались в индивидуальных клетках, 
были обеспечены едиными условиями содержания 
и питания. На этапах планирования и проведения 
экспериментального исследования были соблюде-
ны принципы Европейской конвенции (Страсбург, 
1986 г.) и Хельсинской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации о гуманном отношении с 
животными.

Для проведения экспериментальных исследова-
ний было получено разрешение Этического комите-
та медицинского института ГОУ ВПО «Орловский 

государственный университет», протокол №  9 от 
14.12.2005 г.

В наблюдении были выделены шесть групп, вклю-
чавших в себя по 8 животных в каждой (всего 48):

1) животные, выведенные из эксперимента на 1-й 
день для первоначальной оценки структуры гнойной 
раны;

2) контрольная группа животных, не получавших 
лечения (проводили только смену повязок); 

3) животные, подверженные местному лечению 
водной дисперсией оксидных нанострукутр металлов 
(1-я группа);

4) животные, у которых проводили местное 
лечение раствором с 300 мкг миелопида на 1 мл 
(2-я  группа);

5) животные, у которых проводили местное 
лечение раствором с 600 мкг миелопида на 1 мл 
(3-я  группа);

6) животные, у которых проводили местное лече-
ние раствором с водным раствором хлоргексидина 
биглюконата 0,05 % (4-я группа).

Гнойные раны создавали в экспериментальных ус-
ловиях с соблюдением правил асептики. У животных 
под общим наркозом проводилась разметка области 
оперативного вмешательства с использованием трафа-
рета. Выполняли иссечение тканей в межлопаточной 
области у животных, дно и края раны дополнительно 
травмировали раздавливанием тканей зажимом Ко-
хера. В рану наглухо зашивали марлевый тампон с 
культурой золотистого стафилококка (2 млрд на 1 мл).

На 5-е сутки после формирования абсцесса с раз-
витием выраженной пиогенной капсулы проводили 
удаление марлевого тампона и гнойного отделяемого, 
сближение краев раны предотвращали специальным 
механизмом с удерживающей рамкой и крышкой. 
В последующем ежедневно выполняли промывание 
ран физиологическим раствором, меняли марлевые 
салфетки с внесением лекарственных средств соглас-
но делению на группы. Водную дисперсию оксидных 
наноструктур металлов получали методом электро-
импульсной обработки воды по методике Института 
электрофизики и электроэнергетики РАН. Во время 
наработки раствора использовали медь-серебряные 
электроды, суммарная энергия активации составляла 
10 Дж/мл, содержание продуктов эрозии электродов 
составило 4,5 мг/мл.

На 7-й день животные были выведены из экс-
перимента. Выполнен забор тканей из дна и краев 
ран с фиксацией в растворе 10 %-го нейтрального 
формалина и последующим изготовлением микро-
препаратов, окрашенных гематоксилин-эозином. Из-
учение материала выполняли с использованием ме-
тода световой микроскопии, определяли количество 
капилляров на 0,1 мм2 биоптатов. Было изучено не 
менее чем 20 предварительно размеченных областей 
для каждой из серии наблюдения.

Оценка эффективности различных методов ло-
кальной терапии экспериментальных гнойных ран 
была основана на комплексной оценке макро- и ми-
кроскопической картины репарации, обусловленной 
комплексом факторов, неразрывно связанных с ме-
ханизмами местного иммунитета. 
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Полученные данные обрабатывали методами ма-
тематической статистики в «Microsoft Excel 2007» и 
«IBM SPSS Statistics 20» с определением средних зна-
чений (M±m), 1 и 3 квартиля [Q1-Q3], стандартного 
отклонения (σ), коэффициента корреляции (CV,  %). 
Существенность распределения результатов оцени-
вали по коэффициенту Стьюдента.

Результаты исследованя и их обсуждение
На 1-й день наблюдения в биоптатах ран живот-

ных определялось в среднем 2,5±0,9 капилляра на 
0,1 мм2 площади (табл. 1).

Анализ микроскопических препаратов на 7-й день 
наблюдения приведен в табл. 2.

Наиболее низкое среднее число капилляров было 
отмечено в группе контроля (животные без лече-
ния) – 2,7±0,9 на 0,1 мм2, в связи с длительность 
течения альтеративных процессов, подавляющих 
неоангиогенез, развитие грануляционной ткани и 
формирование наиболее эффективного иммунного 
ответа в наблюдении. Самое большое количество 
сосудов микроциркуляторного русла определялось 
в 1-й группе наблюдения при использовании водных 
дисперсий оксидных наноструктур металлов в связи 
с умеренной их антисептической активностью, раз-
витием благоприятных условий для грануляции ран. 
Коэффициенты корреляции результатов наблюдений 
были близки к диапазону 40–56 %. Наиболее низкая 
дисперсия значений была во 2-й группе (местное ле-
чение с использованием миелопида в дозе 300 мкг 
миелопида на 1 мл). В свою очередь, самый высокий 
коэффициент корреляции был отмечен в 3-й группе 
при использовании 600 мкг миелопида на 1 мл для 
местного лечения экспериментальных ран животных. 
В остальных группах, в том числе и контрольной, 
на 7-й день наблюдения коэффициент корреляции 

был близок к 45 %. Локальная иммунокоррекция с 
использованием малых доз миелопида позволила до-
стигнуть результатов развития микроциркуляторного 
русла в грануляционной ткани, близкого к таковому 
с применением водного раствора хлоргексидина би-
глюконата. Более высокая концентрация миелопида 
позволила достигать благоприятного эффекта в  со-
четании с умеренной активизацией локальной микро-
циркуляции, снижением вероятности чрезмерного 
развития грануляций за счет более эффектвиного 
локального иммунного ответа. 

Для определения достоверности изучаемых дан-
ных нами проводился анализ совокупности результа-
тов в каждой серии наблюдений по методике Стью-
дента для одновыборочных критериев (табл. 3).

В результате нами была отмечена достаточная 
достоверность собранных данных с коэффициентом 
значимости Р<0,05 для каждой из серий.

В дальнейшем было проведено сравнение резуль-
татов парных выборок с исходными данными 1-го дня 
наблюдения, приведенных в табл. 4, и сопоставление 
результатов с контрольной группой на 7-й день ле-
чения (табл. 5).

Представленные результаты указывают на низкие 
различия данных группы контроля между 1-м и 7-м 
днем наблюдения, что находило подтверждение и в 
клинической картине течения гнойно-воспалитель-
ного процесса. Значимость в различиях результатов 
подсчета сосудов микроциркуляторного русла отно-
сительно исходного состояния ран у животных была 
низкой при местном лечении растворами миелопида. 
Наиболее низкая достоверность различий оказалась 
с 3-й группой, в которой использовался раствор с 
600 мкг миелопида на 1 мл.

Сравнение результатов на 7-й день эксперимен-
тального лечения животных с контрольной группой 

Таблица 1

Количество определяемых капилляров в биоптатах ран животных на 1-й день наблюдения

Table 1

The number of detectable capillaries in animal wound biopsy specimens on the 1st day of observation

Статистический показатель Количество определяемых капилляров на 1-й день наблюдения

M±m 2,5±0,9
Q1-Q3 2–3

σ 1,1
CV,  % 46,8

Таблица 2

Среднее количество капилляров в группах на 7-й день

Table 2

Mean number of capillaries in the groups on the 7th day
 Показатель Контроль 1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа

Среднее 2,7±0,9 3,8±1,4 3,3±1,0 3,0±1,4 3,4±1,3
Q1-Q3 2,0–3,0 3,0–5,0 2,0–4,0 1,8–4,0 2,0–4,3

σ 1,2 1,7 1,3 1,7 1,5
CV,  % 44,6 45,7 39,8 56,6 45,2
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(без лечения) продемонстрировало схожие результа-
ты. Использование хлоргексидинабиглюконата при 
местном лечении ран у животных продемонстриро-
вало низкий коэффициент достоверности различий 
(Р=0,087), но в группах с использованием миелопида 
этот показатель был значительно ниже.

Высокие величины Р-коэффициента для групп 
животных пролеченных с использованием местной 
терапии миелопидом побудили нас провести допол-
нительное сравнение результатов (табл. 6).

Представленные данные демонстрируют близ-
кие значения неоангиогенеза в биоптатах ран при 

Таблица 3

Определение достоверности выборок в наблюдении по одновыборочному t-критерию Стьюдента

Table 3

Determination of the reliability of samples in the observation according to the one-sample Student's t-test

Сравниваемые группы t ст. св. Значимость (2-сторонняя) Разность средних
95 %-й доверительный интервал  

разности средни
нижняя граница верхняя граница

1-й день 9,6 19 0,000 2,4 1,9 2,9
7-й день, контроль 10,0 19 0,000 2,6 2,1 3,2

1-я группа 9,8 19 0,000 3,7 2,9 4,5
2-я группа 11,2 19 0,000 3,2 2,6 3,8
3-я группа 7,9 19 0,000 2,9 2,2 3,7
4-я группа 9,9 19 0,000 3,4 2,7 4,1

Таблица 4

Анализ достоверности парных выборок по Стьюденту при сравнении с данными 1-го дня наблюдения

Table 4

Analysis of the reliability of paired samples according to Student`s when compared with the data  
of the 1st day of observation

Сравниваемые группы

Парные разности

t ст. св.
Значимость 
(2-сторон-

няя)среднее стд.  
отклонение

стд. ошибка 
среднего

95 % доверительный  
интервал разности средних

нижняя  
граница

верхняя  
граница

7-й день, контроль –0,2 1,6 0,3 –0,9 0,5 –0,5 19 0,592
1-я группа –1,3 2,0 0,4 –2,2 –0,3 –2,8 19 0,010
2-я группа –0,8 1,8 0,4 –1,6 0,1 –1,9 19 0,065
3-я группа –0,5 2,3 0,5 –1,5 0,6 –0,9 19 0,344
4-я группа –0,9 2,1 0,4 –1,9 0,1 –2,1 19 0,054

Таблица 5

Анализ достоверности парных выборок с контрольной группой на 7-й день с контрольной группой  
наблюдения по Стьюденту

Table 5

Significance analysis of paired samples with the control group on the 7th day with the control group  
of observation by Student`s

Сравниваемые группы

Парные разности

t ст. св.
Значимость 
(2-сторон-

няя)среднее стд. отклонение стд. ошибка 
среднего

95 %-й доверительный  
интервал разности средних
нижняя гра-

ница
верхняя гра-

ница

1-я группа –1,1 1,9 0,4 –1,9 –0,2 –2,6 19 0,016
2-я группа –0,6 1,6 0,3 –1,3 0,1 –1,6 19 0,117
3-я группа –0,3 2,0 0,4 –1,2 0,6 –0,7 19 0,516
4-я группа –0,7 1,8 0,4 –1,6 0,1 –1,8 19 0,087
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использовании локальной иммунокоррекции с ис-
пользованием водного раствора миелопида. Про-
слеживаемые закономерности формирования микро-
циркуляторного русла в экспериментальных ранах у 
животных  позволяют оценивать влияние непосред-
ственной элиминации патогенного фактора за счет 
бактерицидного действия веществ (водные диспер-
сии оксидных наноструктур металлов и хлоргекси-
дина биглюконат), с благоприятной ролью локальной 
иммунокоррекции (миелопид). В контрольной груп-
пе за счет затяжного периода альтерации развитие 
микроциркуляторного русла тормозится, местный 
иммунитет  длительное время оказывается ослаблен.  
Использование антисептиков способствует более 
быстрому очищению ран, но недостаточность им-
мунного ответа приводит к избытку биологически 
активных веществ и стимулирует избыточное фор-
мирование капилляров, создавая предпосылки для 
чрезмерного роста грануляционной ткани. Местная 
иммунокоррекция достаточными дозами миелопида 
позволяет достигать оптимального баланса в фор-
мировании микроскопической картины репарации в 
ранах. Следует отметить, что в данном наблюдении 
результаты динамики развития микроциркуляции в 
ранах несколько отличаются от динамики клиниче-
ской картины течения ран в экспериментальных усло-
виях, что в очередной раз подтверждает роль развития 
микроциркуляторного русла как одного из множества 
факторов, необходимых для успешного процесса за-
живления инфицированных дефектов тканей. Прове-
денное  наблюдение позволяет нам более подробно 
иллюстрировать комплекс процессов репарации ран у 
животных в экспериментальных условиях с использо-
ванием различных методов локальной терапии. 

Заключение
Представленные результаты демонстрируют ди-

намику формирования микроциркуляторного русла 
в экспериментальных гнойных ранах с использова-
нием различных методов локальной терапии. Наи-
меньшее количество капилляров было отмечено 
в группе контроля (2,7±0,9) в связи с длительной 
фазой альтерации, угнетением локального иммун-
ного ответа патогеном. Наиболее значимое развитие 
сосудов микроциркуляторного русла отмечалось 
на фоне применения водных дисперсий оксидных 

нанострукутур металлов (3,8±1,4). Использование 
вод ного раствора хлоргексидина биглюконата демон-
стрировало выраженную положительную динамику 
относительно исходного состояния ран животных, 
но было менее специфично в сравнении с данными 
контрольной группы на 7-й день лечения. Местное 
применение веществ, обладающих антисептической 
активность, позволило эффективно очистить раны, 
но служило основой для избыточности неоангиоге-
неза и грануляции ран. Использование методов ло-
кальной иммунотерапии миелопидом в дозах 300 и 
600 мкг на 1 мл в значительной мере не оказало вы-
раженного влияния на процессы неоангиогенеза и не 
сопровождалось значимо выраженной зависимостью 
от дозы лекарственного препарата. Локальная имму-
нокоррекция обеспечивала эффективное очищение 
ран и умеренный процесс неоангиогенеза, способ-
ствуя более гармоничному течению процессов ре-
парации, являясь одним из факторов профилактики 
чрезмерной грануляции. Проведенное наблюдение 
демонстрирует различия в динамике неоангиогенеза, 
подтверждает многофакторную природу развития и 
течения раневых процессов.
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Резюме
Введение. В последнее десятилетие хирургия поджелудочной железы претерпела значительное развитие, что свя-

зано с внедрением современных интервенционных процедур при опухолях и остром панкреатите. Активно ведутся 
работы по устранению рисков при пересадке поджелудочной железы, успех которых во многом зависит от знания 
хирургом вариантной анатомии этого органа. Цель – определить на коррозионных препаратах основные особенности 
внутриорганного артериального кровоснабжения тела и хвоста поджелудочной железы человека. Материалы и ме-
тоды. Исследование выполнено на 40 препаратах поджелудочной железы человека: 17 – коррозионные препараты, 
23 – фиксированные препараты поджелудочной железы с диссекцией паренхимы. Сосуды поджелудочной железы 
заполняли латексом разного цвета для верификации артерий и вен. Препараты фиксировали в 10 %-м кислом форма-
лине в течение недели. После этого срока часть препаратов подвергалась диссекции, другая погружалась в раствор 
щелочи для получения коррозионных слепков сосудов. Результаты. Наибольшее число наблюдений васкуляризации 
железы (50,0 %) соответствовало типу II, который характеризовался смешанным участием длинных и коротких ветвей 
селезеночной артерии в артериальном кровоснабжении паренхимы железы. Вариант с преобладанием коротких ветвей 
(Тип I) занимал второю позицию по частоте встречаемости (32,5 %). Реже всего, в 17 % случаев, наблюдали вариант с 
преобладанием кровоснабжения железы только за счет длинных ветвей (тип III). В большинстве случаев в паренхиме 
железы присутствуют многочисленные артериальные анастомозы в виде аркад (88,2 % случаев). Они обычно являются 
продолжением крупных ветвей селезеночной артерии (дорсальной панкреатической артерии и большой панкреати-
ческой артерии), тогда как короткие ветви обычно снабжают только небольшой участок железы. Заключение. Подже-
лудочная железа человека имеет выраженную анатомическую изменчивость своего артериального кровоснабжения. 
Исследование показало, что в большинстве случаев ее паренхима васкуляризирована короткими и длинными ветвями 
селезеночной артерии, формирующими анастомозы по типу аркад. В ряде случаев был обнаружен вариант кровос-
набжения с преобладанием коротких ветвей, разделяющих железу на отдельные участки. Реже всего нами встречался 
тип кровоснабжения тела и хвоста железы с преобладанием длинных ветвей.

Ключевые слова: поджелудочная железа, кровоснабжение, артерии, артериальные анастомозы, вариантная 
анатомия, метод коррозионных слепков
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Summary
Introduction. In the last decade the pancreas surgery has undergone considerable development, connected with the introduc-

tion of modern interventional procedures for treatment tumors and acute pancreatitis. There are carried out active studies of the 
risks elimination while transplanting the pancreas, its success considerably depends on the surgeon’s knowledge of the variant 
anatomy of this organ. The aim of this study is to show on corrosive preparations the main features of intraorganic arterial blood 
supply of the human pancreas body and tail. Materials and methods. The investigation was made on 40 specimens of the hu-
man pancreas: 17 – corrosive preparations, 23 – fixed preparations of the pancreas with the parenchyma dissection. Pancreatic 
vessels were filled with latex of different colors to verify arteries and veins. The preparations were fixed in 10 % acid formalin 
for a week. After this period, a part of the preparations was dissected, another part was immersed in alkaline solution to obtain 
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Введение
В последнее десятилетие хирургия поджелудоч-

ной железы претерпела значительное развитие, что 
связано с внедрением современных интервенцион-
ных процедур при опухолях и остром панкреатите. 
Активно ведутся работы по устранению рисков при 
пересадке поджелудочной железы, успех которых 
во многом зависит от знания хирургом вариантной 
анатомии этого органа. При операциях на поджелу-
дочной железе, в первую очередь, внимание хирургов 
сосредоточено на ее кровоснабжении, так как суще-
ствует высокий риск интраоперационного кровоте-
чения, что может стать причиной смерти пациента. 
Следует отметить, что частота осложнений может 
быть снижена за счет улучшения техники проведения 
операций в сочетании с глубокими знаниями топогра-
фической анатомии поджелудочной железы, в част-
ности – особенностей ее артериального кровоснаб-
жения. Важно понимать, что детальное понимание 
особенностей артериальных анастомозов интересно 
не только с позиций хирургии, но и при планиро-
вании так называемых трансартериальных вмеша-
тельств – инфузионной химиотерапии при карциноме 
или остром панкреатите [1]. Кроме того, подобная 
информация является совершенно необходимой при 
изучении ангиографии железы и «чтении» ее изо-
бражений на компьютерной томографии (КТ). Mika 
Okahara et al. (2010) [2] показали, что по вкладу круп-
ных питающих каждую зону артерий в артериальном 
кровоснабжении поджелудочной железы можно вы-
делить несколько зон. Данная работа была проведена 
на основе результатов, полученных при выполнении 
селективной абдоминальной ангиографии и КТ во 
время артериографии для диагностики заболеваний 
печени и панкреатобилиарной системы. Важно, что 
авторы изучали интраорганное артериальное русло у 
пациентов с онкологическими заболеваниями печени 
и поджелудочной железы, а также при хроническом 
панкреатите. В этом случае нельзя исключить, что 
полученные данные об артериальных анастомозах 
внутри поджелудочной железы не продиктованы 
изменениями ее артериального русла в результате 
заболевания. Артериальное кровоснабжение подже-
лудочной железы было широко изучено при исполь-
зовании метода ангиографии (Mosca et al., 2014 [3]) 
отдельно или в сочетании с компьютерной томогра-
фией. Однако эти исследования позволили выявить 
только основные висцеральные экстраорганные арте-

рии. По этой причине детальное изучение анатомии 
интраорганных артерий и их анастомозов остается 
актуальной задачей современной морфологии. 

Цель – определить на коррозионных препаратах 
основные особенности внутриорганного артери-
ального русла тела и хвоста поджелудочной железы 
человека.

Материалы и методы исследования
В работе использован архивный материал кафед-

ры анатомии Рязанского медицинского университета 
им. акад. И. П. Павлова, набранный в период 2014–
2018 гг. Сосуды были перфузированы окрашенным 
латексом, после чего часть материала была помещена 
на хранение в формальдегиде, часть подверглась за-
морозке. Исследование выполнено на 40 препаратах 
поджелудочной железы человека без разделения по 
полу и возрасту: 17 – коррозионные препараты, 23 – 
фиксированные препараты поджелудочной железы с 
диссекцией паренхимы. Исследование одобрено Ло-
кальным этическим комитетом ФГБОУВО  РязГМУ 
Минздрава России (Протокол № 6 от 06.12.2021 г.). 
При работе с секционным материалом учитывали 
требования ст. 5 ФЗ № 8 «О погребении и похорон-
ном деле» от 12.01.1996 г. (с изм., в действующей 
редакции). При заборе материала из тела извлекался 
органокомплекс, состоящий из части брюшной аорты 
с чревным стволом и верхней брыжеечной артерией, 
паренхимой висцеральной поверхности печени с во-
ротами и участком нижней полой вены, печеночно-
двенадцатиперстной связкой, двенадцатиперстной 
кишки, поджелудочной железы и селезенки. После 
извлечения выполняли первичное препарирование 
комплекса: удаляли жировую клетчатку и перевя-
зывали крупные сосуды, после чего заполняли их 
латексом разного цвета для верификации артерий и 
вен. Препараты фиксировали в 10 %-м кислом фор-
малине в течение недели. После этого срока часть 
препаратов подвергалась диссекции, другая погружа-
лась в раствор щелочи для получения коррозионных 
слепков сосудов. В процессе препарирования ткани 
железы определяли следующие артериальные сосу-
ды: дорсальная панкреатическая артерия (a. pancre-
atica dorsalis), большая панкреатическая артерия (a. 
pancreatica magna), нижняя панкреатическая артерия 
(a. pancreatica inferior), короткие панкреатические 
ветви (aa. pancreaticae breves), артерии хвоста под-
желудочной железы (aa. caudae pancreatis). Дор-

corrosive casts of vessels. Results. The greatest number of cases of the gland vascularization (50.0 %) was of type II, which 
was characterized by mixed presence of long and short branches of the splenic artery in the arterial blood supply of the gland 
parenchyma. The variant with predominance of short branches (Type I) was the second most frequent (32.5 %). The variant 
with predominance of blood supply of the gland only due to long branches (Type III) was observed less frequently, in 17 % 
of cases. In the majority of cases there were numerous arterial anastomoses in the form of arcades in the gland parenchyma 
(88,2 % of cases). They usually continue large branches of the splenic artery (dorsal pancreatic artery and large pancreatic 
artery), whereas short branches usually supply only a small part of the gland. Conclusion. The human pancreas has a marked 
anatomical variability of its arterial blood supply. The investigation showed that in most cases its parenchyma is vascularized 
by short and long branches of the splenic artery forming arcade-type anastomoses. In a several cases there was found a variant 
of blood supply with predominance of short branches dividing the gland into separate sections. The type of blood supply of 
the gland body and tail with predominance of long branches was found less often.

Keywords: pancreas, blood supply, arteries, variant anatomy, arterial anastomoses, corrosion cast method
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сальную панкреатическую артерию определяли как 
ветвь  селезеночной артерии, которая начиналась от 
проксимальной трети селезеночной артерии и спу-
скалась вдоль заднего края поджелудочной железы, 
где она делилась на левую и правую ветви. Большую 
 панкреатическую артерию определяли как ветвь се-
лезеночной артерии, которая возникала из селезеноч-
ной артерии примерно на уровне ее второй трети и 
спускалась вдоль заднего края поджелудочной желе-
зы или в ее паренхиме. Нижнюю панкреатическую 
артерию определяли как левую ветвь дорсальной 
панкреатической артерии. Короткие панкреатиче-
ские ветви определяли как мелкие сосуды, которые 
отходили от селезеночной артерии на уровне ее тела 
и хвоста.

После изучения данных об интраорганной ангио-
архитектонике поджелудочной железы были выделе-
ны три типа ее васкуляризации: васкуляризация с пре-
обладанием коротких ветвей селезеночной артерии 
(тип I), васкуляризация по смешанному типу (длин-
ными и короткими ветвями селезеночной артерии) 
(тип II) и васкуляризация только длинными ветвями 
селезеночной артерии (тип III). Короткими ветвями 
поджелудочной железы считали ветви мелкого кали-
бра, которые отходили от селезеночной артерии и по-
сле входа в паренхиму разветвлялись на более мелкие 
сосуды. Длинными ветвями селезеночной артерии 
считали дорсальную панкреатическую артерию и 
большую панкреатическую артерию. Внутриорган-
ные артериальные анастомозы разделили на четыре 
типа, предложенных Романом Рамосом и коллегами: 
малые аркады (вариант I), малые и большие аркады 
(вариант II), большие аркады (вариант III) и прямые 
ветви (вариант IV) [4]. 

Результаты исследования и их обсуждение
На полученных препаратах было обнаружено на-

личие всех трех типов васкуляризации. Наибольшее 
число наблюдений (50,0 %) соответствовало типу 
II, который характеризовался смешанным участием 
длинных и коротких ветвей селезеночной артерии в 
артериальном кровоснабжении паренхимы железы 
(рисунок, б, г; таблица). Вариант с преобладанием 
коротких ветвей (тип I, рисунок, а) занимал второю 
позицию по частоте встречаемости (32,5 %). Реже 
всего, в 17 % случаев, наблюдали вариант с преобла-
данием кровоснабжения железы только за счет длин-
ных ветвей (тип III, рисунок, в). Следует отметить, 
что такое соотношение выявлено при исследовании 
как коррозионных препаратов, так и материала, полу-
ченного после диссекции (таблица).

При изучении коррозионных слепков нами были 
выявлены особенности положения интрапаренхима-
тозных ветвей, которые мы распределили по четырем 
типам. Тип I (малые аркады) был в 7 (41,2 %) случаях, 
тип II (малые и большие аркады) – в 5 (29,4 %) слу-
чаях, тип III (большие аркады) – в 3 (17,6 %) случаях, 
а тип IV (прямые ветви) – в 2 (11,8 %) случаях. При 
этом короткие ветви регистрировали в большин-
стве (76,5 %) препаратов, длинные – в 4 (23,5 %). 
Дорсальная панкреатическая артерия была в 82,4 % 
препаратов. Нижняя панкреатическая артерия обна-

ружена в 10 (58,8 %) препаратах, при этом она всегда 
была ветвью дорсальной панкреатической артерии 
(рис. 1, б–г). Большая панкреатическая артерия ре-
гистрировалась в 76,4 % случаев. Артерии к хвосту 
поджелудочной железы в 2 (11,8 %) случаях не вы-
явлены, в 7 случаях (41,2 %) найдена одна артерия, в 
6 (35,2 %) – две артерии и три артерии – в 2 (11,8 %) 
случаях. 

При диссекции паренхимы железы нами была от-
мечена особенность распределения коротких ветвей 
к ее телу: в тех случаях, когда селезеночная артерия 
имела относительно прямой ход, регистрировали 
от 7 до 10 артерий, при извитом ходе селезеночной 
 артерии число коротких ветвей уменьшалось до 
3–4 штук. 

В настоящее время накоплен значительный объем 
знаний об анатомии артериального русла поджелу-
дочной железы, однако в связи с новыми подходами 
к лечению ее патологий требуется их уточнение. 

Ни у кого не вызывает сомнений факт, что ре-
зультаты исследования часто зависят от метода, с по-
мощью которого оно проведено. Метод получения 
коррозионного слепка считается более точным мето-
дом для изучения анатомии сосудов по сравнению с 
ручным препарированием. Он также дает более де-
тальное представление о внутриорганном распреде-
лении сосудов и позволяет определить зоны, в кото-
рых васкуляризация не столь обильная, что важно для 
разработки хирургических вмешательств. С другой 
стороны, качество метода коррозионного слепка за-
висит от типа используемых материалов и не всегда 
показывает артерии малого калибра или те, которые 
закупорены сгустками крови. В свою очередь, анато-
мическая диссекция – метод, который в значительной 
степени зависит от навыков диссектора.

Как показало наше исследование, использование 
метода коррозии дает схожую картину интраперен-
химатозной ангиоархитектоники с препаратами, по-
лучаемыми путем диссекции органа. При этом ис-
пользование латекса для перфузии сосудов позволяет 
получать более точные данные при препарировании 
поджелудочной железы. В отличие от желатина или 
зубоврачебного пластика, латексные коррозионные 
препараты менее хрупкие и более долговечные, что 
позволяет использовать их длительное время. 

Изучение внутриорганной ангиоархитектоники в 
настоящее время ведется в бóльшей степени с пози-
ций хирургического лечения. Поджелудочная железа 
также не является исключением. В многочисленных 
исследованиях отечественных и зарубежных авторов 
отмечается важная роль особенностей распределения 
сосудов внутри железы с позиций предупреждения 
развития серьезных послеоперационных осложне-
ний. Одним из наиболее грозных осложнений мож-
но назвать развитие послеоперационной панкреати-
ческой фистулы. Rebibo et al. (2017) предположили 
взаимосвязь между развитием послеоперационной 
фистулы желудка и особенностями его артериальной 
архитектоники, что позволило другим исследовате-
лям взглянуть на вариантную анатомию васкуляри-
зации поджелудочной железы по-новому. В частно-
сти, выделить основные типы  васкуляризации [5]. 
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A. Kulenović et al. (2010) [6] описали формирование 
и распределение сосудистых петель в ткани под-
желудочной железы у новорожденных. При этом 
было отмечено, что с возрастом их архитектони-
ка меняется: вследствие процессов инволюции 
после 35 лет они выражены не так сильно, как в 
первые годы жизни. На ангиографическом матери-
але M. Okahara et al. (2010) [2] разработали клас-
сификацию тела и хвоста поджелудочной железы, 
подразделив ее на верхнее и нижнее тело; отдел, 
получающий артериальную кровь из дорсальной и 
большой панкреатической артерии; нижний хвост, 
кровоснабжающийся из ветвей нижней и большой 
панкреатической артерии; верхний хвост и конеч-
ную хвостовую часть, снабжающиеся хвостовыми 
панкреатическими артериями.

В специальной литературе часто сложно увидеть 
единство мнений относительно положения и чис-
ла артерий тела и хвоста поджелудочной железы. 
Так, V. Macchi et al. в 2017 г. опубликовали работу 
по данным ангиографии, где отмечали, что большая 
панкреатическая артерия встречалась, по их наблю-
дениям, в 73,1–82 % случаев. При этом, по данным 
классической работы R. T. Woodburne, L. L. Olsen 
(1951), изучавшим артерии поджелудочной железы, 
большая панкреатическая артерия присутствовала в 
98 % случаев [7]. Однако некоторые авторы сообща-
ют, что ее находят реже – в 5,21–10 % случаев [8]. 
В нашем исследовании данный сосуд присутствовал 
в 76,4 % случаев. 

По данным V. Macchi et al. (2017) показатели об-
наружения дорсальной панкреатической артерии 

а б

в г
Коррозионные слепки сосудов тела и хвоста поджелудочной железы: а – васкуляризация с преобладанием коротких ветвей селезеночной 

артерии (тип I), прямые ветви (вариант IV); б – васкуляризация по смешанному типу (тип II), малые и большие аркады (вариант II);  
в – васкуляризация только длинными ветвями селезеночной артерии (тип III), малые и большие аркады (вариант II); г – васкуляризация по 

смешанному типу (тип II); большие аркады (вариант III); 1 – дорсальная панкреатическая артерия (a. pancreatica dorsalis); 2 – селезеночная 
артерия (a. lienalis); 3 – короткие панкреатические ветви (aa. pancreaticae breves); 4 – большая панкреатическая артерия (a. pancreatica magna);  

5 – нижняя панкреатическая артерия (a. pancreatica inferior)
Corrosion casts of pancreatic body and tail vessels: a – vascularization with predominance of short branches of the splenic artery (Type I), direct 
branches (variant IV); б – mixed type vascularization (Type II), small and large arcades (variant II); в – vascularization only with long branches of the 
splenic artery (Type III), small and large arcades (variant II); г – mixed type vascularization (Type II); large arcades (variant III); 1 – dorsal pancreatic  

artery (a. pancreatica dorsalis); 2 – splenic artery (a. lienalis); 3 – short pancreatic branches (aa. pancreaticae breves); 4 – large pancreatic artery  
(a. pancreatica magna); 5 – lower pancreatic artery (a. pancreatica inferior).

Частота встречаемости разных типов артериального кровоснабжения тела и хвоста поджелудочной железы

Degree of incidence of different arterial blood supply types to the body and tail of the pancreas

Тип I, n (%) Тип II, n (%) Тип III, n (%)

Все препараты (n=40) 13 (32,5) 20 (50) 7 (17,5)
Коррозионные препараты (n=17) 7 (41,2) 8 (47,0) 2 (11,8)
Препараты с диссекцией паренхимы (n=23) 8 (34,8) 11 (47,8) 4 (17,4)
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варьируют в пределах 65,4–94 %. При анатомиче-
ской диссекции дорсальная панкреатическая артерия 
может быть идентифицирована в 88,8 % [9]. Обыч-
но она начинается от селезеночной артерии, общей 
печеночной артерии, верхней брыжеечной артерии 
или селезеночного ствола [10]. В нашем исследова-
нии данный сосуд всегда был ветвью селезеночной 
артерии. 

Исходя из места отхождения дорсальной панкре-
атической артерии, P. Fiedor et al. (1993) [11] выдели-
ли пять вариантов: ее ответвление от селезеночной 
артерии (форма I); ответвление непосредственно от 
чревного ствола (форма II); ответвление от общей 
печеночной артерии (форма III); дорсальная панкреа-
тическая артерия является ветвью верхней брыжееч-
ной артерии (форма IV); дорсальная панкреатическая 
артерия ответвляется от гастродуоденальной артерии 
(форма V). Клинически эта классификация продик-
тована тем, что варианты отхождения дорсальной 
панкреатической артерии влияют на кровоснабже-
ние поджелудочной железы, число коллатералей и 
анастомозов с другими артериальными сосудами 
различных отделов органа. Эта классификация мо-
жет объяснить, почему дорсальная панкреатическая 
артерия не всегда обнаруживается в исследовани-
ях. В нашем случае данный сосуд обнаружен в 14 
(82,4 %)препаратах. 

Следует отметить, что в большинстве случаев в 
паренхиме железы присутствуют многочисленные 
артериальные анастомозы в виде аркад (88,2 % слу-
чаев). Они обычно являются продолжением крупных 
ветвей селезеночной артерии (дорсальной панкре-
атической артерии и большой панкреатической ар-
терии), тогда как короткие ветви обычно снабжают 
только небольшой участок железы, вероятно, из-за их 
малого диаметра. На основании наших результатов, в 
большинстве случаев поджелудочная железа васкуля-
ризирована короткими и длинными ветвями (тип II). 
Реже поджелудочная железа была васкуляризирована 
только короткими ветвями (тип I). Самым редким 
типом васкуляризации являлось кровоснабжение 
паренхимы только длинными ветвями (тип III). При 
этом в большинстве случаев (41,2 %) были представ-
лены малые аркады (вариант I). Наши наблюдения 
согласуются с данными литературы, в частности, 
S. Covantev et al. (2019) в своем исследовании со-
судов поджелудочной железы отмечают, что в боль-
шинстве случаев васкуляризация железы изобилует 
анастомозами (типы I и II). Случаи крово снабжения 
паренхимы только большими ветвями без крупных 
анастомозов «выгодны» для хирургии, так как по-
зволяют выполнить резекцию органа без большой 
кровопотери, но эти случаи встречаются достаточно 
редко: 1 случай, 4,54 %. С другой стороны, в этом 
случае существует опасность, что при повреждении 
крупной артерии, например, дорсальной панкреати-
ческой, которая имеет мало анастомозов с другими 
сосудами, может возникнуть некроз культи [12–15]. 

Заключение
Артерии поджелудочной железы человека имеют 

выраженную анатомическую изменчивость. Нами 

выявлено, что в большинстве случаев ее паренхима 
васкуляризирована короткими и длинными ветвями 
селезеночной артерии, формирующими анастомозы 
по типу аркад. В ряде случаев обнаружен вариант 
кровоснабжения с преобладанием коротких ветвей, 
разделяющих железу на отдельные участки. Реже 
всего нам встречался тип кровоснабжения тела и 
хвоста железы с преобладанием длинных ветвей. 

Следует отметить, что в целом наблюдения иссле-
дователей в вопросе артериального кровоснабжения 
поджелудочной железы сходятся. Основные отличия 
в данных связаны, по нашему мнению, с методикой 
исследования, особенностями телосложения, подбо-
ром половых и возрастных групп. Выработка единого 
подхода к изучению интрапаренхиматозных артери-
альных сосудов поджелудочной железы была бы по-
лезна не только для фундаментальной, но, в первую 
очередь, для клинической медицины.
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Резюме
Введение. В трансплантологии всегда существовала проблема недостатка донорских органов, в особенности сер-

дец. Одним из возможных путей увеличения пула донорских сердец является использование доноров с остановкой 
кровообращения, однако необратимые изменения в миокарде после остановки кровообращения быстро прогресси-
руют, что значительно затрудняет использование сердца, изъятого от асистолического донора, для трансплантации. 
Цель – оценить эффективность гипотермической перфузии висцеральных полостей (ГПВП) как метода продления 
жизнеспособности миокарда донорского сердца в период асистолии. Материалы и методы. Эксперименты выполнены 
на самцах крыс массой 200–250 г. Животные разделены на пять групп, отличающихся продолжительностью ГПВП, 
проводимой после 10-минутного периода нормотермической асистолии: контроль – 0 мин. ГПВП и группы с ГПВП 
продолжительностью 30, 60, 90 и 120 мин. После завершения перфузии полостей сердца подключали к аппарату 
Лангендорфа для оценки функциональных параметров и последующего определения объема некроза. Результаты. 
К 10-й минуте асистолии температура ядра тела крыс составляла 37,2±0,3 оС. Размер некроза в контрольной группе 
составил 4,1±0,6 %. В группах с продолжительностью ГПВП 30, 60 и 90 мин размер некроза был значимо выше, чем в 
контроле (р<0,05), и составил 13,4±3,6, 10,3±4,4 и 14,1±3,4 % соответственно, но не отличался между этими группами. 
При продолжительности ГПВП 120 мин был отмечен значимый прирост размера некроза по сравнению с группой 
ГПВП, продолжительностью 90 мин (24,2±7,1 %, р<0,05). Заключение. Холодовая перфузия висцеральных полостей 
асистолического донора, начатая через 10 мин после остановки кровообращения, способна значительно замедлить 
прогрессирование необратимого повреждения миокарда в сроки до 90 мин, что может расширить потенциал исполь-
зования сердец от асистолических доноров.

Ключевые слова: асистолические доноры сердца, гипотермическая перфузия висцеральных полостей, размер 
некроза
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нин Д. Л. Исследование эффективности гипотермической перфузии висцеральных полостей донора с остановкой кровообращения для продле-
ния жизнеспособности миокарда донорского сердца в эксперименте. Регионарное кровообращение и микроциркуляция. 2022;21(1):65–70. Doi: 
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Введение
В последнее время доноры с необратимой оста-

новкой кровообращения (далее – асистолические 
доноры) вновь стали использоваться для донации 
некоторых органов (прежде всего, почки, значитель-
но реже – печени). В то же время пересадка сердца 
от асистолических доноров является эксклюзивной 
методикой и используется очень редко [1, 2]. Даже 
в случае использования такого донорского сердца 
его эксплантация в настоящее время осуществля-
ется от асистолических доноров 3-й категории по 
 Маастрихтской классификации, т. е. в случае запла-
нированной остановки кровообращения [1, 3–6]. Та-
кая технология запрещена законодательством мно-
гих стран, в том числе Российской Федерации, так 
как по своей сути является пассивной эвтаназией. 
Трансплантация сердца от асистолических доноров 
с внегоспитальной смертью крайне затруднительна 
из-за множества нерешенных проблем, часть из ко-
торых принципиально непреодолима [3]. Исключая 
асистолических доноров 3-й категории, которые из-
за предсказуемого времени остановки кровообра-

щения значительно отличаются от всех остальных, 
наиболее подходящей категорией асистолических 
доноров для эксплантации сердца представляет-
ся 4-я категория, т. е. бывший донор с мозговой 
смертью, у которого наступила остановка кровоо-
бращения до момента забора органов. Если такое 
случается, то необратимые изменения в миокарде, 
делающие его непригодным для пересадки, насту-
пают быстро, и этого времени обычно недостаточно, 
чтобы успеть выполнить эксплантацию сердца и его 
последующую консервацию [7] до наступления этих 
необратимых изменений.

В связи с этим представляется интересным по-
иск, разработка, исследование и внедрение способов 
замедления наступления необратимых изменений в 
миокарде у трупа, что может дать дополнительное 
время, необходимое для эксплантации сердца транс-
плантационной бригадой.

Известно, что снижение температуры биологиче-
ских тканей замедляет их метаболизм и улучшает 
переносимость ишемии. Так, было показано, что по-
нижение температуры миокарда до 32 оС в течение 
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Summary
Introduction. In transplantology, there has always been a problem of organ donor shortage, especially hearts. One of the possible 

ways to increase the pool of donor hearts is to use donors with circulatory arrest, however irreversible changes in the myocardium 
after circulatory arrest progress rapidly, which significantly complicates the use of a heart removed from an asystolic donor for trans-
plantation. Objective. To evaluate the effectiveness of hypothermic perfusion of visceral cavities (HPVC) as a method of prolonging 
the viability of the myocardium of the donor heart during asystole. Materials and methods. The experiments were performed on male 
rats weighing 200–250 g. The animals were divided into 5 groups, deepening on the duration of HPVC, carried out after a 10-minute 
period of normothermal asystole: control – 0 min. HPVC and groups with HPVC lasting 30, 60, 90 and 120 min. After complete of 
perfusion of the heart cavities, they were connected to a Langendorff apparatus to evaluate functional parameters and then determine 
the volume of necrosis. Results. By the tenth minute of the asystole, the core temperature of the rats’ body was 37.2 ± 0.3 °C. The 
size of necrosis in the control group was 4.1± 0.6 %. In the groups with a duration of HPVC of 30, 60, and 90 minutes, the size of 
necrosis was significantly higher than in the control (p<0.05), and was 13.4±3.6 %, 10.3±4.4 % and 14.1±3.4 %, respectively, but 
there were no difference between these groups. There was a significant increase of the necrosis size in the group with HPVC lasting 
120 min compared with the HPVC lasting 90 minutes (24.2±7.1 %, p<0.05). Conclusions. Cold perfusion of the visceral cavities 
of an asystolic donor, initiated 10 minutes after circulatory arrest, can significantly slow the progression of irreversible myocardial 
damage in up to 90 minutes, which can expand the potential for the use of hearts from asystolic donors.
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первых 10 мин 30-минутной ишемии миокарда у кро-
лика in vivo приводит к уменьшению размера инфар-
кта в 4,6 раза [8]. В то же время, помимо мощного 
органопротективного эффекта, гипотермия способна 
оказать и повреждающее действие, в частности, на 
эндотелий сосудов микроциркуляторного русла.

Наружное охлаждение тела асистолического до-
нора имеет патофизиологическое обоснование, но в 
силу относительно медленного снижения температу-
ры сердца является недостаточно эффективным для 
органопротекции. Охлаждение сердца и других ор-
ганов, которые могут быть использованы в качестве 
донорских, за счет подключения к телу аппарата экс-
тракорпоральной мембранной оксигенации (ЭКМО) 
представляется гораздо более эффективным, однако 
после начала ЭКМО за счет возобновления перфузии 
тканей значительно снижается необходимость охлаж-
дения. Собственно подключение ЭКМО в варианте 
изолированной гемоперфузии нижней половины 
туловища донора уже сейчас успешно использует-
ся в процессе подготовки асистолического донора 
для последующего забора почек и печени. Перфузия 
коронарного русла донорского сердца, таким обра-
зом, теоретически тоже возможна без применения 
баллон-катетера, но для подключения перфузион-
ного аппарата и инициации перфузии необходимо 
время, которого, как правило, хватает для успешной 
пересадки почек и печени, но недостаточно для серд-
ца, у которого период относительного перенесения 
ишемии без фатальных последствий меньше, чем у 
почек. Поэтому между остановкой кровообращения 
и началом перфузии или фармакохолодовой консер-
вации необходимо применить какое-либо мощное 
кардиопротективное воздействие, которое позволит 
трансплантационной бригаде выиграть необходимое 
время. Данное воздействие целесообразно осущест-
влять непосредственно после констатации асистолии, 
т. е. оно должно быть воспроизводимо не только в 
условиях операционной, но и в реанимационном от-
делении во избежание потерь время на транспорти-
ровку тела донора.

Таким кардиопротективным воздействием может 
быть холодовая перфузия плевральных и перикарди-
альной полостей холодным физиологическим раство-
ром. Несмотря на то, что способ гипотермической 
перфузии висцеральных полостей (ГПВП) примени-
тельно к асистолическим донорам в настоящее время 
известен и изредка применяется преимущественно 
для сохранения почек в варианте перфузии брюшной 
полости, применительно к сердцу такой метод ранее 
описан не был. 

Цель исследования – разработать, апробировать 
и исследовать кардиопротективную эффективность 
метода перфузии висцеральных полостей животного 
охлажденным физиологическим раствором после не-
обратимой остановки кровообращения.

Задачи исследования:
1) в эксперименте установить зависимость кардио-

протективной эффективности холодовой перфузии 
висцеральных полостей после необратимой оста-
новки кровообращения от длительности проведения 
такой перфузии;

2) установить максимальную продолжительность 
периода холодовой перфузии висцеральных полостей 
после необратимой остановки кровообращения, при 
которой отсутствует значимое необратимое повреж-
дение миокарда.

Материалы и методы исследования
Исследование проводилось на крысах-самцах мас-

сой 200–250 г. Эксперименты были одобрены Био-
этической комиссией ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Ал-
мазова» Минздрава России (протокол № 20–10). До 
выполнения эксперимента животные имели свобод-
ный доступ к корму и воде и содержались в условиях 
12-часового светового дня.

Моделирование необратимой остановки крово-
обращения осуществляли по ранее примененной 
методике [9]: после наркотизации животного газовой 
смесью с 5 %-м объемным содержанием изофлюрана 
выполняли цервикальную дислокацию. При этом мо-
мент дислокации считался моментом начала периода 
остановки кровообращения, т. е. точкой наступле-
ния биологической смерти. После этого животные 
находились в воздушной термостатируемой камере 
при температуре +37 оС в течение 10 мин. Темпера-
туру ядра тела в ходе всего периода нормотермиче-
ской асистолии мониторировали с использованием 
ректального датчика. По прошествии 10-минутного 
периода осуществлялась установка перфузионных 
канюль в плевральную и брюшную полости живот-
ных (по 2 в каждую полость). Охлажденный до +5 оС 
физиологический раствор через систему для внутри-
венных инфузий под давлением около 100 мм рт. ст. 
поступал в канюли, установленные в плевральную 
и брюшную полости, а отток физиологического 
раствора  происходил свободно через контрканюли, 
установленные в тех же полостях. В качестве канюль 
использовали периферические венозные катетеры 
диаметром 12G.

Все животные были случайным образом рандо-
мизированы на пять экспериментальных групп (n=8 
в каждой группе):

1-я группа – контрольная (холодовая перфузия 
висцеральных полостей в этой группе не осуществ-
лялась, установка перфузионных канюль также не 
осуществлялась);

2-я группа – опытная (продолжительность холо-
довой перфузии висцеральных полостей составила 
30 мин);

3-я группа – опытная (продолжительность холо-
довой перфузии висцеральных полостей составила 
60 мин);

4-я группа – опытная (продолжительность холо-
довой перфузии висцеральных полостей составила 
90 мин);

5-я группа – опытная (продолжительность холо-
довой перфузии висцеральных полостей составила 
120 мин).

По окончании проведения холодовой перфузии 
висцеральных полостей в опытных группах (и по 
окончании периода 10-минутной нормотермиче-
ской асистолии в контрольной группе) выполнялась 
широкая торакотомия, сердца эксплантировали и 

Regional blood circulation and microcirculation 6721 (1) / 2022www.microcirc.ru



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ (экспериментальные исследования) / ORIGINAL ARTICLES (experimental investigations)

 подключали к модифицированному аппарату Ланген-
дорфа для осуществления ретроградной перфузии в 
течении 90 мин общепринятым способом [9, 10]. Для 
перфузии использовался модифицированный буфер-
ный раствор Кребса – Хенселейта. После окончания 
реперфузии проводилось гистохимическое иссле-
дование объема необратимо измененного миокарда 
путем окрашивания срезов сердца 1 %-м раствором 
трифенилтетразолия хлорида в течение 15 мин при 
температуре 37 оС с последующим фотографировани-
ем срезов и компьютерной обработкой изображений. 
Использовали стереомикроскоп (SMZ18; Nikon, Япо-
ния), снабженный цифровой камерой (DS-Fi2; Nikon, 
Япония). Фотографии обрабатывали с помощью 
графического редактора «Photoshop CS 6» (Adobe, 
США). Объем некроза выражался в процентах от 
общего объема миокарда. Статистическая достовер-
ность различий функциональных данных в каждой 
временной точке, а также размера зоны некроза оце-
нивались с помощью программного пакета «SPSS» 
(ANOVA, тест Шеффе). Все функциональные данные 
выражали в виде «среднее ± стандартное отклоне-
ние». Значения P менее чем 0,05 рассматривали как 
достоверные.

Результаты исследования и их обсуждение
В ходе ранее проведенных исследований [9] было 

установлено, что при нахождении крысы в условиях 
нормотермической асистолии ректальная темпера-
тура крысы, тело которой находилось в термостати-
руемой камере, изначально составляла 37,3±0,2 оС 
и в дальнейшем снижалась со скоростью 1,0±0,1 оС 
в час, что соответствует скорости снижения темпе-
ратуры трупа человека, находящегося в обычных 
условиях при комнатной температуре. В настоящей 
работе к 10-й минуте асистолии температура ядра 
тела крысы составляла 37,2±0,3 оС.

В данных экспериментах установка баллона в по-
лость левого желудочка изолированного сердца во 
время перфузии на аппарате Лангендорфа в целях 
измерения внутрилевожелудочкового давления не 
осуществлялась по следующим причинам.

1. Установка баллона в исходно компрометирован-
ное сердце не позволяет измерить истинное давление 
внутри полости левого желудочка, возможно лишь 
измерение величины пульсового давления [9, 10].

2. По результатам предыдущего исследования [9] 
было показано, что после остановки кровообращения 

в сердце, подключенном к аппарату Лангендорфа, на-
рушения сократительной функции левого желудочка 
по тяжести не в полной мере соответствуют объему 
необратимо поврежденного миокарда. Вероятно, это 
объясняется станнированием части миокарда. При 
этом объем необратимо поврежденного миокарда ста-
новится более весомым прогностическим признаком, 
так как сократительная дисфункция жизнеспособно-
го миокарда потенциально обратима, в отличие от 
необратимо поврежденных кардиомиоцитов, которые 
в любом случае будут замещены рубцовой тканью, и 
инициировать их восстановление невозможно.

Результаты в контрольной группе экспериментов 
показали, что после 10-минутной нормотермической 
асистолии без последующей холодовой перфузии по-
лостей и каких-либо других дополнительных воздей-
ствий объем необратимого повреждения миокарда 
был минимальным и составил всего 4,1±0,6 %. В то 
же время, согласно предыдущим результатам, полу-
ченным нами, размер некроза миокарда в тех же ус-
ловиях, но при установке в полость левого желудочка 
баллона для измерения давления, составлял 13 % [9]. 
В настоящем исследовании баллон не устанавливали 
и получили существенно меньший размер некроза. 
Это еще раз указывает на то, что установка баллона 
в левый желудочек может сама по себе увеличивать 
размер некроза, вероятно, за счет механического 
сдавления субэндотелиальных слоев миокарда. Ве-
роятно, в данной ситуации факт наличия баллона в 
полости левого желудочка оказал настолько значимое 
влияние на размер некроза из-за того, что на момент 
установки баллона миокард уже был скомпрометиро-
ван ишемически-реперфузионным повреждением, а 
истинное диастолическое давление в полости левого 
желудочка было неизвестно. Возможно, при наполне-
нии баллона с целью создания преднагрузки левый 
желудочек оказался перерастянут. Это увеличило по-
вреждение миокарда, в том числе за счет развития 
субэндокардиальной ишемии за счет непосредствен-
ного сдавления глубоких слоев миокарда баллоном. 
В случаях же, когда баллон, как и полагается, уста-
навливается в интактное сердце и давление в нем со-
ответствует истинному диастолическому давлению, 
влияние баллона на размер некроза минимально или 
отсутствует.

Проанализировав данный факт, было решено все 
серии экспериментов выполнять без установки бал-
лона. При использовании ГПВП продолжительно-

Размер некроза в экспериментальных группах

Necrosis size in experimental groups

Группа Размер некроза, %

Контроль (10 мин НА) 4,1±0,6
10 мин НА + 30 мин ГПВП 13,4±3,6*
10 мин НА + 60 мин ГПВП 10,3±4,4*
10 мин НА + 90 мин ГПВП 14,1±3,4*

10 мин НА + 120 мин ГПВП 24,2±7,1*, #
П р и м е ч а н и е: НА – нормотермическая асистолия; ГПВП – гипотермическая перфузия висцеральных полостей; 
* – P<0,05 в сравнении с контролем; # – Р<0,05 в сравнении с группой 10 мин НА + 90 мин ГПВП.
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стью 30–90 мин размер некроза увеличивается не 
более чем на 10 % от общего объема миокарда, а при 
дальнейшем увеличении длительности ГПВП размер 
некроза резко возрастает (таблица). К сожалению, 
методика ГПВП не смогла полностью предотвра-
тить прогрессирование необратимого повреждения 
миокарда даже при небольшой продолжительности 
(30 мин), однако конечный размер некроза при ее 
сроках до 90 мин еще можно считать условно при-
емлемым для того, чтобы рассматривать такое сердце 
в качестве потенциального донорского.

Инфаркт миокарда вследствие атеросклеротиче-
ского поражения коронарных артерий в случае за-
мещения соединительной тканью 10–15 % объема 
миокарда левого желудочка обычно не приводит к 
тяжелой хронической сердечной недостаточности. 
В некоторых экспериментальных работах, посвящен-
ных исследованию сравнительной эффективности 
различных кардиоплегических растворов, в случае 
формирования размера некроза в 10–15 %, при этом 
сократимость миокарда была хорошей и практиче-
ски не отличалась от интактных сердец. Однако, как 
сообщалось ранее, в случае с сердцами от асистоли-
ческих доноров возможно несоответствие в виде не-
удовлетворительной сократимости при сравнительно 
небольшом размере некроза, вероятно, вследствие 
станнирования. Кроме того, наличие в трансплан-
тированном сердце очага некроза указанного объема 
хотя и не критично, но все же не позволяет считать 
его оптимальным для пересадки. Следует также учи-
тывать, что после применения описанных методов 
сохранения трансплантата необходимо выполнение 
стандартной консервации и его холодового хранения 
во время транспортировки, что может привести к до-
полнительному увеличению размера необратимого 
повреждения. 

В работе показано, что гипотермическая перфузия 
полостей в течение 90 мин не приводит к значимому 
увеличению размера некроза миокарда. Данная наход-
ка носит феноменологический характер. Полученные 
результаты невозможно сравнить с аналогичными ис-
следованиями ввиду отсутствия экспериментальных 
и клинических работ по трансплантации сердца от 
асистолических доноров 4-й и 5-й категорий по 
 Маастрихтской классификации. Механизмы резко-
го ускорения процесса формирования некроза после 
90 мин гипотермической перфузии в разработанной 
экспериментальной модели требуют дальнейшего 
изучения. При экстраполяции полученных данных в 
область клинической практики можно полагать, что 
в течение указанного периода времени транспланта-
ционная бригада может осуществить подключение 
ЭКМО или обеспечить выполнение стандартной 
фармакохолодовой консервации донорского сердца 
от асистолического донора. Полученные эксперимен-
тальные данные должны учитываться при разработке 
протокола подготовки асистолического донора сердца 
в клинике. Представленные результаты дают надежду 
на возможность использования таких донорских сер-
дец в клинической практике. Однако данные экспери-
ментов следует переносить на клиническую ситуацию 
с некоторыми оговорками, а именно:

1) устойчивость миокарда к ишемии у крысы и 
у человека может быть неодинакова. Теоретически, 
метаболизм тканей крысы в целом более интенсив-
ный, чем у человека, и возможные приемлемые сроки 
сохранения жизнеспособности миокарда у человека 
могут оказаться более длительными, чем у крысы. 
Тем не менее данное предположение не должно при-
водить к возможному удлинению сроков тепловой 
асистолии и продолжительности холодовой перфузии 
у донора в клинике;

2) в силу различных размеров органов крысы и че-
ловека общая скорость и равномерность охлаждения 
человеческого сердца при использовании холодовой 
перфузии висцеральных полостей будут заведомо 
ниже, чем сердца крысы, а субэндокардиальные слои, 
вероятно, вообще не охладятся до уровня приведен-
ной в эксперименте температуры. Это может значи-
тельно уменьшить кардиопротективный потенциал 
предложенного метода;

3) сроки тепловой асистолической ишемии и про-
должительность холодовой перфузии висцеральных 
полостей до момента начала ЭКМО или непосред-
ственно эксплантации сердца с одновременной фар-
макохолодовой консервацией должны быть миними-
зированы.

Заключение
Холодовая перфузия висцеральных полостей ока-

зывает достаточно выраженное кардиопротективное 
действие у органных асистолических доноров серд-
ца в эксперименте. ГПВП наиболее эффективна при 
проведении в течение 30–90 мин, так как статисти-
чески значимого прироста размера некроза в период 
0–90 мин ГПВП не происходит. При увеличении пе-
риода холодовой перфузии свыше 90 мин происходит 
резкое ухудшение состояния миокарда.

Финансирование / Funding Acknowledgements
Работа выполнена при поддержке гранта Россий-

ского фонда фундаментальных исследований, про-
ект № 20-015-00552 А «Исследование механизмов 
влияния гипотермического кондиционирования на 
состояние миокарда и микроциркуляторного русла 
донорского сердца, полученного от асистолического 
донора». / The study is supported by the grant of the 
Russian Scientific Foundation № 20-015-00552 А «In-
vestigation of the mechanisms of the influence of hypo-
thermic conditioning on the state of the myocardium and 
the microcirculation of the donor heart, obtained from 
an asystolic donor».

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

сов. / The authors declare no conflict of interest.
 
Литература
1. Boucek MM, Mashburn C, Dunn SM, Frizell R, Ed-

wards L, Pietra B, Campbell D; Denver Children’s Pediatric 
Heart Transplant Team. Pediatric heart transplantation af-
ter declaration of cardiocirculatory death // N Engl J Med. 
2008;359(7):709–714. Doi: 10.1056/NEJMoa0800660.PMID: 
18703473.

Regional blood circulation and microcirculation 6921 (1) / 2022www.microcirc.ru



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ (экспериментальные исследования) / ORIGINAL ARTICLES (experimental investigations)

2. Smith M, Dominguez-Gil B, Greer DM, Manara AR, 
Souter MJ. Organ donation after circulatory death: cur-
rent status and future potential // Intensive Care Med. 2019; 
45(3):310–321. Doi: 10.1007/s00134-019-05533-0. Epub 
2019 Feb 6. PMID: 30725134.

3. Галагудза М.М., Процак Е.С., Борщев Ю.Ю. и др. 
Патофизиологические аспекты донорства сердца от 
асистолических доноров // Регионарное кровообращение и 
микроциркуляция. – 2020. – Т. 19, № 4. – С. 4–11. [Galagud-
za MM, Protsak ES, Borschev YuYu, Minasyan SM, Poleschen-
ko YI, Kutenkov AA, Druzhininsky DA, Uskov IS. Pathophysi-
ological aspects of heart donation from asystolic donors // Re-
gional blood circulation and microcirculation. 2020;19(4):4–11. 
(In Russ.)]. Doi: 10.24884/1682-6655-2020-19-4-4-11

4. Brant SM, Cobert ML, West LM, Shelton JM, Jessen 
ME, Peltz M. Characterizing cardiac donation after circu-
latory death: implications for perfusion preservation // Ann 
Thorac Surg. 2014;98(6):2107–2113/ Doi: 10.1016/j.athorac-
sur.2014.05.091. PMID: 25443014.

5. Longnus SL, Mathys V, Dornbierer M, Dick F, Car-
rel TP, Tevaearai HT. Heart transplantation with donation 
after circulatory determination of death // Nat Rev Cardiol. 
2014;11(6):354–363. Doi: 10.1038/nrcardio.2014.45. PMID: 
24736758.

6. Page A, Messer S, Large SR. Heart transplantation from 
donation after circulatory determined death // Ann Cardiotho-
rac Surg. 2018;7(1):75–81. Doi: 10.21037/acs.2018.01.08. 
PMID: 29492385; PMCID: PMC5827117.

7. Минасян С. М., Галагудза М. М., Дмитриев 
Ю. В. и др. Консервация донорского сердца: история и 
современность с позиции трансляционной медицины // 
Регионарное кровообращение и микроциркуляция. – 2014. – 
Т. 13, № 3. – С. 4–16. [Minasian SM, Galagudza MM, Dmit-
riev YuV, Karpov AA, Bobrova EA, Krasichkov AS, Grigoriev 
EB, Vlasov TD. Donor heart preservation: history and current 
status in terms of translational medicine // Regional blood cir-
culation and microcirculation. 2014;13(3):4–16. (In Russ.)]. 
Doi: 10.24884/1682-6655-2014-13-3-4-16.

8. Miki T, Liu GS, Cohen MV, Downey JM. Mild hypother-
mia reduces infarct size in the beating rabbit heart: a practi-
cal intervention for acute myocardial infarction // Basic Res 
Cardiol. 1998;93(5):372–383. Doi: 10.1007/s003950050105. 
PMID: 9833149.

9. Процак Е. С., Галагудза М. М., Борщев Ю. Ю. и 
др. Оценка пригодности донорского сердца для транс-
плантации после различных периодов асистолии в 
эксперименте // Регионарное кровообращение и микро-
циркуляция. – 2020. – Т. 19, № 4. – С. 70–75. [Protsak ES, 
Galagoudza MM, Borshchev YuYu, Minasian SM, Uskov IS, 
Druzhininsky DA, Poleschenko Y.I. Evaluation of the suit-
ability of a donor heart for transplantation after various 
asystole periods in experiment. Regional blood circulation 
and microcirculation. 2020;19(4):70–75. (In Russ.)].  Doi: 
10.24884/1682-6655-2020-19-4-70-75.

10. Минасян С. М., Галагудза М. М., Сонин Д. Л. и 
др. Методика перфузии изолированного сердца крысы // 
Регионарное кровообращение и микроциркуляция. – 2009. – 
Т. 8, № 4 (32). – С. 54–59. [Minasian SM, Galagudza ММ, 

Sonin DL, Bobrova EA, Zverev DA, Korolev DV, Dmitriev YuV, 
Vasilieva МS, Grigorova YuN, Vlasov ÒD. The technique of 
isolated rat heart perfusion. Regional blood circulation and 
microcirculation. 2009; 8(4):54–59. (In Russ.)].

Информация об авторах
Галагудза Михаил Михайлович – д-р мед. наук, профессор, 

член-корреспондент раН, директор иЭМ, НМиЦ им. В. а. ал-
мазова, Санкт-Петербург, россия, профессор ПСПбГМУ им. 
и. П. Павлова, Санкт-Петербург, россия, e-mail: galagoudza@
mail.ru.

Процак Егор Сергеевич – лаборант-исследователь, НМиЦ 
им. В. а. алмазова, Санкт-Петербург, россия, e-mail: egor-
protsak@yandex.ru.

Борщев Юрий Юрьевич – канд. биол. наук, ведущий на-
учный сотрудник, зав. лабораторией токсикологии, НМиЦ 
им. В. а. алмазова, Санкт-Петербург, россия, e-mail: niscon@
mail.ru.

Минасян Саркис Минасович – канд. мед. наук, стар-
ший научный сотрудник, НМиЦ им. В. а. алмазова, Санкт-
Петербург, россия, старший научный сотрудник ПСПбГМУ 
им. и. П. Павлова, Санкт-Петербург, россия, e-mail: carkis@
yandex.ru.

Полещенко Яна Игоревна – ординатор, НМиЦ им. 
В. а. алмазова, Санкт-Петербург, e-mail: yana.poleschenko@
gmail.com.

Кутенков Алексей Анатольевич – зав. хирургическим от-
делением ПСПбГМУ им. и. П. Павлова, Санкт-Петербург, 
россия, e-mail: kutenkov@inbox.ru.

Дружининский Дмитрий Алексеевич – студент ПСПбГМУ 
им. и. П. Павлова, Санкт-Петербург, россия, e-mail: 
druzhininsky98@yandex.ru.

Сонин Дмитрий Леонидович – канд. мед. наук, ведущий 
научный сотрудник, зав. лабораторией метаболизма миокар-
да и микроциркуляции, НМиЦ им. В. а. алмазова, Санкт-
Петербург, россия, старший научный сотрудник ПСПбГМУ 
им. и. П. Павлова, Санкт-Петербург, россия.

Authors information
Galagoudza Michael M. – Dr. of Sci. (Med.), professor, 

Director, almazov National Medical research Centre, Saint-
Petersburg, russia, e-mail: galagoudza@mail.ru.

Protsak Egor S. – laboratory assistant almazov National 
Medical research Centre, Saint Petersburg, russia, e-mail:egor-
protsak@yandex.ru.

Borshchev Yuri Yu. – Cand. of Sci. (Biol.), Head of the 
Department of toxicology, almazov National Medical research 
Centre, Saint Petersburg, russia, e-mail: niscon@mail.ru.

Sarkis Minasian M. – Cand. of Sci. (Med.), Senior research 
Office, almazov National Medical research Centre, Saint-
Petersburg, russia, e-mail: carkis@yandex.ru.

Poleschenko Yana I. – resident physician, almazov National 
Medical research Centre, Saint Petersburg, russia, e-mail: yana.
poleschenko@gmail.com.

Kutenkov Alexey A. – chief of surgery department, Pavlov 
University, Saint Petersburg, russia, e-mail: kutenkov@inbox.ru.

Druzhininsky Dmitry A. – student Pavlov University, Saint-
Petersburg, russia, e-mail: druzhininsky98@yandex.ru.

Sonin Dmitry L. – Cand. of Sci. (Med.), Head of the Department 
of cardiac metabilizm and microcirculation, almazov National 
Medical research Centre, Saint Petersburg, russia.

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ70 21 (1) / 2022 www.microcirc.ru



 2022; 21(1): 71–77        Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ / Regional blood circulation and microcirculation

УДК 612.1:612.35+314.422  
DOI: 10.24884/1682-6655-2022-21-1-71-77

и. В. аНДрЕЕВа, а. а. ВиНоГраДоВ, В. Д. тЕлиЯ,  
р. ю. СиМаКоВ
Влияние пищевого нагрузочного теста на показатели 
 микроциркуляции в печени крыс различного пола и возраста
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования  
«Рязанский государственный медицинский университет имени академика И. П. Павлова»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Рязань, Россия 
390026, Россия, г. Рязань, ул. Высоковольтная, д. 7 
E-mail: prof.andreeva.irina.2012@yandex.ru

Статья поступила в редакцию 21.09.21 г.; принята к печати 14.01.22 г.
Резюме
Введение. Одним из перспективных направлений исследования микроциркуляции печени является изучение возраст-

ных особенностей ее микрогемодинамики и поиск первых маркеров патологических изменений. Цель – изучить пока-
затели микроциркуляции в печени животных различного пола и возраста при пищевом нагрузочном тесте.  Материалы 
и методы. Исследование проведено на 60 беспородных крысах обоего пола массой 120–270 г, разделенных на три 
возрастные группы. В I группу вошло 20 крыс в возрасте 1 месяц, во II – 20 крыс в возрасте 6–12 месяцев и в III – 
20 крыс в возрасте более 18–24 месяцев. Изучение микроциркуляции печени выполняли с помощью лазерного доппле-
ровского флоуметра ЛАКК-02 (Россия) под золетил-ксилазиновым наркозом. Затем крысам per os вводили смесь для 
энтерального питания Nutridrink (Nutricia) в соотношении 5 мг/кг массы. Через 15 мин вновь определяли показатели 
микроциркуляции. Цифровые данные обрабатывали методами вариационной статистики. Результаты. В печени крыс 
показатели микроциркуляции были незначительно выше у самок по сравнению с самцами: на 8,22 % (R=0,31) в I, на 
8,66 % (R= 0,05) во II и на 1,19 % (R=0,48) в III возрастной группе. С увеличением возраста животных показатели 
микроциркуляции уменьшались. После нагрузочного теста в печени крыс отмечено увеличение показателей микро-
циркуляции во всех возрастных группах: на 45,13 % (R=0,82) в I, на 27,99 % (R=0,64) во II и на 15,88 % (R=0,91) в III 
возрастной группе. Заключение. Не выявлено статистически значимой зависимости показателей микроциркуляции 
в печени крыс от пола животных. С увеличением возраста крыс показатели микроциркуляции уменьшались. После 
пищевого нагрузочного теста в печени крыс отмечено статистически значимое увеличение показателей микроцирку-
ляции во всех возрастных группах. С увеличением возраста животных прирост показателей микроциркуляции после 
пищевой нагрузки значительно снизился. 

Ключевые слова: печень, микроциркуляция, лазерная допплеровская флоуметрия, крысы различного пола и возраста
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циркуляции в печени крыс различного пола и возраста. Регионарное кровообращение и микроциркуляция. 2022;21(1):71–77. Doi: 10.24884/1682-6655-
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Summary
Introduction. One of the promising directions of studying liver microcirculation is searching for age-related features of its 

hemodynamics and early markers of pathological changes. Objective – to study the parameters of microcirculation in the liver of 
animals of different sex and age during a load test. Materials and methods. The study was conducted on 60 mongrel rats of both 
sexes weighing 120–270 g, divided into three age groups. The first group included 20 rats aged 1 month, the second – 20 rats 
aged 6–12 months and the third – 20 rats aged more than 18–24 months. The study of microcirculation was performed using a 
laser Doppler flowmeter LAKK-02 (Russia) under zoletil-xylazine anesthesia. Then, the rats were injected per os with mixture for 
enteral nutrition Nutridrink (Nutricia) in a ratio of 5 mg/kg of body weight. After 15 minutes the microcirculation parameters were 
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Введение
Наиболее доступными и объективными методика-

ми диагностики расстройств микроциркуляции явля-
ются неинвазивные методы исследования: лазерная 
допплеровская флоуметрия (ЛДФ), определение чре-
скожного напряжения кислорода, компьютерная TV-
капиллярометрия кожи, кожная термометрия [1–5].

ЛДФ является на сегодняшний день единственным 
методом, позволяющим анализировать капиллярную 
гемодинамику в реальном масштабе времени [6, 7]. 
Принцип работы ЛДФ основан на отражении сигна-
ла гелий-неонового лазерного луча с длиной волны 
632,8 нм от движущихся эритроцитов с изменени-
ем частоты отраженного сигнала согласно эффекту 
Допплера [8]. На выходе анализатора формируется 
сигнал – показатель микроциркуляции, который ха-
рактеризует изменение потока крови в системе ми-
кроциркуляции за единицу времени (перфузионные 
единицы). ЛДФ дает возможность получить данные о 
капиллярном кровообращении на глубине 1 мм [7, 9].

Регистрируемый при ЛДФ сигнал характеризует 
кровоток в микрососудах в объеме несколько более 
1 мм³ ткани, что дает интегральную информацию 
по подвижности очень большого числа эритроци-
тов, одновременно находящихся в зондируемом 
объеме ткани. Подвижность эритроцитов является 
усредненной величиной, так как осуществляется 
одновременное зондирование эритроцитов, движу-
щихся с различной скоростью и различных направ-
лениях по микрососудам разного типа и диаметра 
[10]. Наибольшее число эритроцитов присутствует 
в посткапиллярных сосудах [11], поэтому примерно 
половина величины ЛДФ-сигнала формируется за 
счет тех эритроцитов, которые находятся в постка-
пиллярно-венулярном звене микроциркуляторного 
русла. В последнее время при прямой биомикро-
скопической регистрации кровотока в капиллярах и 
интегральной оценке перфузии методом ЛДФ [12] 
получены важные экспериментальные доказатель-
ства тесной связи между природой сигнала ЛДФ с 
объективными физиологическими характеристиками 
капиллярного кровотока в коже. 

Печеночный кровоток является основным бу-
ферным регуляторным механизмом поддержания 
адекватного функционирования и метаболического 
гомеостаза печени [13]. При этом интенсивность то-
тального печеночного кровотока у человека в норме 
составляет 100 мл/мин 100 г ткани печени [14]. 
 Нарушения печеночной гемодинамики могут наблю-

даться не только при заболеваниях печени, но и при 
болезнях других органов пищеварения, включенных 
в систему портального кровотока [15]. С ростом до-
ступности современных технологий накапливают-
ся доказательства того, что изменения структуры и 
функции микрососудистого русла можно увидеть за-
долго до наступления явной манифестной патологии, 
а микроангиопатии являются не только следствием 
поражения крупных сосудов, но и могут быть па-
тогенетической основой разных заболеваний [16]. 
Одним из перспективных направлений исследова-
ния микроциркуляции печени является исследование 
возрастных особенностей ее микрогемодинамики и 
поиск первых маркеров патологических изменений, 
которые, в свою очередь, могут отражать первые при-
знаки старения, развития атеросклероза, метаболи-
ческого синдрома и других состояний.

Исследование микроциркуляции у эксперимен-
тальных животных методом ЛДФ используется до-
статочно широко [17–19]. Однако данные исследо-
ваний противоречивы. У крыс с циррозом печени, 
вызванным четыреххлористым углеродом, микро-
циркуляция в печени была достоверно снижена по 
сравнению с группой интактных животных [17]. 
Напротив, при прижизненной микроскопии у крыс 
с цир розом печени кровоток на поверхности пече-
ни был достоверно выше по сравнению с контроль-
ной группой, что связывают с внутрипеченочным 
шунтированием крови [18]. У крыс, получавших 
четыреххлористый углерод, в слизистой оболочке 
кишечника возникает венозная гиперемия после 
еды. Существует взаимосвязь между портальным 
кровотоком и портально-системным шунтировани-
ем [17]. При этом остаются недостаточно изучен-
ными вопросы влияния пола, возраста и пищевой 
нагрузки на состояние кровотока в сосудистых си-
стемах печени и микроциркуляторное звено.

Цель исследования – изучить показатели микро-
циркуляции в печени животных различного пола и 
возраста при нагрузочном тесте методом лазерной 
допплеровской флоуметрии.

Материалы и методы исследования
Исследование проведено на 60 беспородных кры-

сах обоего пола массой 120–270 г, разделенных на 
три возрастные группы. В I группу вошло 20 крыс в 
возрасте 1 месяц, во II – 20 крыс в возрасте 6–12 ме-
сяцев и в III – 20 крыс в возрасте более 18–24 меся-
цев. Учитывая среднюю продолжительность жизни 

determined again. Digital data were processed by methods of variation statistics. Results. In the liver of rats, the basic parameters 
of microcirculation were slightly higher in females compared to males: by 8.22 % (R=0.31) in the I, by 8.66 % (R= 0.05) in the II 
and by 1.19 % (R=0.48) in the III age group. With an increase in the age of the animals, the microcirculation indicators decreased. 
After the load test, an increase in microcirculation indexes was noted in the liver of rats in all age groups: by 45.13 % (R=0.82) in 
the I, by 27.99 % (R=0.64) in the II and by 15.88 % (R=0.91) in the III age group. Conclusion. There was no statistically significant 
dependence of the parameters of microcirculation in the liver of rats on the sex of the animals. With an increase in the rat’s age, 
the microcirculation rates decreased. After a food load test in the liver of rats, a statistically significant increase of the parameters 
of microcirculation was noted in all age groups. With an increase in the age of animals, the increase in microcirculation rates after 
a food load test significantly decreased.

Keywords: liver, microcirculation, laser Doppler flowmetry, rats of different gender and age
For citation: Andreeva I. V., Vinogradov A. A., Telia V. D., Simakov R. Yu. Impact of food load test on microcirculation parameters in the liver of rats of 

different gender and age. Regional hemodynamics and microcirculation. 2022;21(1):71–77. Doi: 10.24884/1682-6655-2022-21-1-71-77.
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беспородных крыс в лабораторных условиях, возраст 
крыс в I группе соответствовал юношескому возрасту 
у людей, во II группе – зрелому возрасту, в III груп-
пе – пожилому возрасту. В каждой возрастной группе 
было поровну самцов и самок. Содержание крыс и 
уход за животными осуществляли в условиях вивария 
с соблюдением принципов «Европейской конвенции 
о защите позвоночных животных», которые исполь-
зуются для экспериментальных и других научных 
целей (Страсбург, 1986 г.), «Принципов надлежа-
щей лабораторной практики» (Национальный стан-
дарт Российской Федерации ГОСТ № 33044-2014, 
введен с 01.08.2015 г.), приказа Минздрава России 
от 01.04.2016 г. № 199н «Об утверждении правил 
надлежащей лабораторной практики», «Санитарно-
эпидемиологических требований к устройству, обо-
рудованию и содержанию экспериментально-био-
логических клиник (вивариев)» (СП 2.2.1.3218-14). 
Эвтаназию животных осуществляли передозировкой 
золетила. Получено положительное заключение на 
экспериментально-клиническое исследование ре-
гионального Этического комитета № 25 Рязанского 
государственного медицинского университета от 
12.02.2021 г.

Исследование микроциркуляции у крыс выпол-
няли с помощью лазерного допплеровского флоуме-
тра ЛАКК-02 (Россия). Под золетил-ксилазиновым 
наркозом (золетил 20–40 мг/кг массы, ксилазин 
5–10 мг/ кг массы животного внутрибрюшинно) вы-
полняли срединную лапаротомию. Датчик для опре-
деления микроциркуляции помещали на висцераль-
ную поверхность печени животного. Записывали 
ЛДФ-грамму в течение 2 мин. С помощью программ-
ного обеспечения флоуметра получали базовые по-
казатели микроциркуляции: среднее арифметическое 
показателя микроциркуляции (ПM), среднее квадра-
тичное отклонение (σ), коэффициент вариации (Kv) 
[20]. Постоянная составляющая М показателя микро-
циркуляции (ПМ) – это средняя перфузия в микро-
циркуляторном русле за определенный промежуток 
времени. Переменная составляющая σ обусловлена 
факторами, влияющими на постоянство потока кро-
ви в микроциркуляторном русле, т. е. связана с об-
стоятельствами, изменяющими величину скорости 
и концентрации эритроцитов. Характер изменения 
величины σ определяется вариациями во времени как 
просветами сосудов, их внутренними диаметрами, 
которые контролируются активными механизмами, 
так и пассивными факторами в системе микроцир-
куляции [7].

После записи показателей кровотока у интакт-
ных животных натощак последним per os с помо-
щью изогнутой иглы вводили стандартный завтрак 
в виде смеси для энтерального питания Nutridrink 
(Nutricia). Препарат представляет собой стандарт-
ную полимерную сбалансированную смесь для 
энтерального питания, содержащую белки, жиры, 
углеводы, макро- и микроэлементы, калорийностью 
(500 ккал/100 г). Для этого в 100 мл теплой кипяче-
ной воды разводили необходимое количество сме-
си в соотношении 5 мг/ кг массы животного. Через 
15 мин после введения смеси для энтерального пита-

ния вновь определяли показатели микроциркуляции, 
так как на 15 мин исследования у людей и у крыс 
происходит максимальное повышение показателей 
портальной гемодинамики.

Цифровые данные обрабатывали методами ва-
риационной статистики с помощью программы 
«StatSoft Statistica 13.0» (США, номер лицензии 
AXA003J115213FAACD-X, Statsoft.ru) и Microsoft 
Excel for MAC ver. 16.24 (ID 02984-001-000001). 
Определяли среднюю арифметическую выборки (M); 
ошибку средней арифметической выборки (m); веро-
ятность ошибки (P); квартиль – отношение медианы 
к максимальному и минимальному показателям вы-
борки (δ), t-критерий Стьюдента. Характер распре-
деления полученных данных оценивали по крите-
рию Шапиро – Уилка. При распределении данных, 
отличном от нормального, в независимых выборках 
статистическую значимость различий оценивали по 
U-критерию Манна – Уитни. Наличие связи между 
исследуемыми группами определяли с помощью ко-
эффициента корреляции Пирсона (R).

Результаты исследования и их обсуждение
В I возрастной группе ПМ колебался от 16,47 

до 40,99 мл/мин/100 г, составляя в среднем 
25,30±5,27 мл/ мин/100 г. Показатель у самцов 
(24,22±5,88 мл/ мин/100 г) был на 8,22 % меньше, чем 
у самок (26,39±4,03 мл/мин/100 г) (R=0,31). Показа-
тель σ колебался от 3,60 до 12,17, составляя в среднем 
7,46±1,65. Показатели σ у самцов (7,46±2,10) и самок 
(7,46±1,20) практически не различались (R=0,23). 
Показатель Kv колебался от 14,10 до 54,61, состав-
ляя в среднем 29,74±7,28. У самцов показатель Kv 
(32,36±8,62) был на 16,13 % больше, чем у самок 
(27,14±5,77) (R=0,15).

Во II возрастной группе ПМ колебался от 
19,88 до 36,56 мл/мин/100 г, составляя в среднем 
27,66±4,44 мл/ мин/100 г. Показатель у самцов (26,56± 
±3,77 мл/мин/100 г) был на 7,62 % меньше, чем у са-
мок (28,75±5,09 мл/мин/100 г) (R=0,05). Показатель 
σ колебался от 5,54 до 13,25, составляя в среднем 
8,22±1,39. У самцов показатель σ (7,39±1,33) был на 
18,25 % меньше, чем у самок (9,04±1,31) (R=0,21). 
Показатель Kv колебался от 13,78 до 45,26, состав-
ляя в среднем 26,23±7,12. У самцов показатель Kv 
(28,21±6,56) был на 14,04 % больше, чем у самок 
(24,25±8,01) (R=0,17).

В III возрастной группе ПМ колебался от 
16,67 до 29,37 мл/мин/100 г, составляя в среднем 
21,87±2,63 мл/ мин/100 г. Показатель у самцов (21,74± 
±2,65 мл/мин/100 г) был на 1,18 % меньше, чем у 
самок (22,00±2,61 мл/мин/100 г) (R=0,48). Показа-
тель σ колебался от 3,24 до 9,94, составляя в среднем 
6,29±1,20. У самцов показатель σ (5,55±1,16) был на 
21,05 % меньше, чем у самок (7,03±1,05) (R=0,48). 
Показатель Kv колебался от 12,36 до 45,26, состав-
ляя в среднем 24,23±5,87. У самцов показатель Kv 
(25,25±6,11) был на 8,04 % больше, чем у самок 
(23,22±5,43) (R=0,09).

При увеличении возраста крыс ПМ в печени воз-
растал на 8,53 % (R=0,70) между I и II возрастными 
группами, уменьшился на 13,56 % (R=0,52) между I и 
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III возрастными группами. Показатель σ увеличился 
на 9,25 % (R=0,44) между I и II возрастными группа-
ми, уменьшился на 15,68 % (R=0,16) между I и III воз-
растными группами. Показатель Kv уменьшился на 
11,80 % (R=0,50) между I и II возрастными группами, 
на 57,98 % (R=0,61) между I и III возрастными груп-
пами (табл. 1).

После нагрузочного теста в I возрастной груп-
пе ПМ (46,11±8,93 мл/мин/100 г) увеличился на 
45,13 % по сравнению с интактными животными 
(25,30±5,27 мл/ мин/100 г) (R=0,82). Показатель σ 
после нагрузочного теста (14,89±3,93) увеличился 
на 84,42 % по сравнению с интактными животными 
(7,46±1,65) (R=0,32). Показатель Kv после нагру-
зочного теста (30,64±6,97) увеличился на 2,94 % по 
сравнению с интактными животными (29,74±7,28) 
(R=0,54) (табл. 2).

Во II возрастной группе ПМ после нагрузочно-
го теста (38,41±5,33 мл/мин/100 г) увеличился на 
27,99 % по сравнению с интактными животными 
(27,66±4,44 мл/ мин/100 г) (R=0,64). Показатель σ 
после нагрузочного теста (9,54±1,68) увеличился 
на 13,84 % по сравнению с интактными животными 
(8,22±1,39) (R=0,01). Показатель Kv после нагрузоч-
ного теста (25,10±4,55) уменьшился на 4,31 % по 
сравнению с интактными животными (26,23±7,12) 
(R=0,78) (табл. 2).

В III возрастной группе ПМ после нагрузочно-
го теста (26,00±2,97 мл/мин/100 г) увеличился на 
15,88 % по сравнению с интактными животными 
(21,87±2,63 мл/ мин/100 г) (R=0,91). Показатель σ 
после нагрузочного теста (7,77±1,33) увеличился 
на 19,05 % по сравнению с интактными животными 
(6,29±1,20) (R=0,20). Показатель Kv после нагрузоч-
ного теста (23,18±4,24) уменьшился на 4,33 % по 
сравнению с интактными животными (24,23±6,16). 
Различия показателя Kv между животными до и по-

сле нагрузки по t-критерию Стьюдента и U-критерию 
Манна – Уитни статистически не значимы. Коэффи-
циент корреляции (R=0,29) (табл. 2).

В целом в печени крыс ПМ был несколько выше 
у самок по сравнению с самцами. В I возрастной 
группе это различие составило 8,22 % (R=0,31), во 
II – 8,66 % (R=0,05), в III – 1,19 % (R=0,48). По-
казатель σ в I возрастной группе у самцов и самок 
практически не различался, во II возрастной группе 
он был больше у самок, чем у самцов, на 18,25 % 
(R=0,21), в III показатель также был больше у самок – 
на 21,05 % (R=0,48). Показатель Kv в I возрастной 
группе был больше у самцов, чем у самок, на 16,11 % 
(R=0,15), во II – на 14,04 % (R=0,12), в III – на 8,04 % 
(R=0,09). Это позволяет думать, что у самок сохра-
нение механизмов регуляции микроциркуляторного 
звена сохраняется дольше, чем у самцов.

С увеличением возраста животных показатели ми-
кроциркуляции уменьшились. Так, ПМ уменьшился 
на 13,56 % (R=0,52) между I и III возрастными груп-
пами. Показатель ϭ уменьшился на 15,68 % (R=0,16) 
между I и III возрастными группами. Показатель Kv 
уменьшился на 11,80 % (R=0,50) между I и II воз-
растными группами и на 57,98 % (R=0,61) между I и 
III возрастными группами. Вероятно, с увеличением 
возраста происходит нарушение механизмов актив-
ного и пассивного контроля за системой микроцирку-
ляции. По мнению А. И. Крупаткина, В. В. Сидорова 
(2005), амплитуда пульсовой волны, приносящейся 
в микроциркуляторное русло со стороны артерий, 
является параметром, который изменяется в зависи-
мости от состояния тонуса резистивных сосудов. При 
снижении сосудистого тонуса увеличивается объем 
притока артериальной крови в микроциркуляторное 
русло, модулированной пульсовой волной [7]. Соот-
ветственно, снижение амплитуды пульсовой волны, 
косвенно отражающей уменьшение ПМ,  является 

Таблица 1

Статистические критерии различий показателей микроциркуляции в печени крыс  
различных возрастных групп

Table 1

Statistical criteria of differences in microcirculation rates in the rat’s liver of different age groups

Статистический критерий
Показатель микроциркуляции

ПМ σ Kv

t-критерий (группы I и II) 0,34 0,35 0,34
Р (группы I и II) 0,73 0,73 0,73
t кр 2,02
U-критерий (группы I и II) 147 157 156
U кр 114–138
R (группы I и III) 0,70 0,44 0,50
t-критерий (группы I и III) 0,58 0,57 0,59
Р (группы I и III) 0,56 0,57 0,56
t кр 2,02
U-критерий (группы I и III) 136,50 128,00 122,50
U кр 114–138
R (группы I и III) 0,52 0,16 0,03
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проявлением повышения сосудистого тонуса у жи-
вотных среднего и пожилого возраста. Кроме того, 
величина амплитуды пульсовой волны может быть 
положительно связана с функционированием ней-
рогенного и миогенного механизмов, от которых 
зависят диаметры просвета артериол и артериове-
нулярных анастомозов [7].

Природа колебательных процессов в системе ми-
кроциркуляции достаточно сложна [10]. На сегодняш-
ний момент установлено, что спонтанные колебания 
кровотока в тканях преимущественно  обусловлены 
вазомоциями [21]. Ритмическая структура флак-
смоций есть интегральный результат суперпози-
ции различных ритмов, обусловленных миогенной 
природой, а также нейрогенными, дыхательными, 
сердечными и другими влияниями на подвижность 
эритроцитов в микрососудах [10].

Снижение базовых показателей микроциркуляции 
у животных среднего и пожилого возраста, вероятно, 
связано с нарушением вазомоторного (миогенного) 
ритма, отражающего сократительную активность 
гладких миоцитов в прекапиллярном звене микро-
циркуляторного русла. В исследовании колебатель-
ных процессов в микрососудистом русле кожи чело-
века на фоне физиологического старения организма 

убедительно показано, что в результате системных 
заболеваний происходит снижение вазомоторного и 
нейрогенного ритмов при возрастании кардиогенного 
[22], а при легочной патологии имеет место усиление 
респираторных колебаний [23].

После нагрузочного теста в печени крыс отме-
чено увеличение показателей микроциркуляции во 
всех возрастных группах. ПМ увеличился на 45,13 % 
(R=0,82) в I, на 27,99 % (R=0,64) во II и на 15,88 % 
(R=0,91) в III возрастной группе. Показатель σ уве-
личился на 84,42 % (R=0,32) в I, на 13,84 % (R=0,01) 
во II и на 19,05 % (R=0,20) в III возрастной группе. 
Показатель Kv увеличился на 2,94 % (R=0,54) в I, 
уменьшился на 4,31 % (R=0,78) во II и на 4,33 % 
(R=0,29) в III возрастной группе. Увеличение ПМ 
в печени после нагрузочного теста свидетельству-
ет об увеличении притока крови к печени и другим 
органам пищеварительной системы. При этом наи-
больший прирост показателя выявлен у молодых жи-
вотных. Однако с увеличением возраста животных 
прирост ПМ после нагрузки значительно снизился. 
Поэтому уменьшение реакции микроциркуляторного 
русла на пищевую нагрузку также свидетельствует о 
возрастных изменениях регуляции системы микро-
сосудов печени.

Таблица 2

Статистические критерии различий показателей микроциркуляции в печени крыс  
до и после нагрузочного теста

Table 2

Statistical criteria of differences in microcirculation parameters in the rat’s liver before  
and after the load test

Статистический критерий (до и после нагрузки)
Показатель микроциркуляции

ПМ σ Kv

I возрастная группа
t-критерий 2,01 1,74 0,09
Р 0,05 0,09 0,93
t кр 2,02
U-критерий 18 40 175
U кр 114–138
R 0,82 0,32 0,54

II возрастная группа
t-критерий 1,55 0,61 0,13
Р 0,13 0,55 0,89
t кр 2,02
U-критерий 38 117 192
U кр 114–138
R 0,64 0,01 0,78

III возрастная группа
t-критерий 1,04 0,83 0,16
Р 0,31 0,42 0,87
t кр 2,02
U-критерий 84 99 195
U кр 114–138
R 0,91 0,20 0,29
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В нашем исследовании показатели σ и Kv отли-
чались большим диапазоном колебаний. По данным 
А. И. Крупаткина, В. В. Сидорова (2005), показатель 
σ (переменная составляющая показателя микроцир-
куляции, среднее квадратичное отклонение, флакс) 
обусловлен факторами, влияющими на постоянство 
потока крови в микроциркуляторном русле, т. е. 
связан с обстоятельствами, изменяющими величи-
ну скорости и концентрации эритроцитов. Характер 
изменения величины σПМ определяется вариациями 
во времени как просветов сосудов, их внутренних 
параметров, которые контролируются активными ме-
ханизмами, так и пассивными факторами. Чем выше 
флакс, тем лучше функционируют механизмы мо-
дуляции тканевого кровотока. Снижение величины 
флакса обычно свидетельствует об угнетении актив-
ных вазомоторных механизмов модуляции тканевого 
кровотока или преобладании в регуляции тонических 
симпатических влияний [7]. Поэтому можно пола-
гать, что уменьшение показателя σ у пожилых жи-
вотных связано с возрастным снижением модуляции 
тканевого кровотока.

Заключение
Базовые показатели микроциркуляции в печени 

крыс не зависели от пола животных. С увеличением 
возраста животных показатели микроциркуляции 
уменьшались. После нагрузочного теста в печени 
крыс отмечено статистически значимое увеличение 
показателей микроциркуляции во всех возрастных 
группах. С увеличением возраста животных прирост 
ПМ после пищевой нагрузки значительно снизился. 
Поэтому уменьшение реакции микроциркуляторно-
го русла на пищевую нагрузку свидетельствовало о 
возрастных изменениях регуляции системы микро-
сосудов печени, связанных, вероятно, с нарушением 
вазомоторного (миогенного) ритма, отражающего со-
кратительную активность гладких миоцитов в пре-
капиллярном звене микроциркуляторного русла, а 
также с нарушением влиянием нейрогенных, дыха-
тельных, сердечных и других ритмов на подвижность 
эритроцитов в микрососудах.
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Резюме
Несмотря на успехи консервативного и оперативного лечения сосудистых заболеваний, задача профилактики 

артериальных и венозных тромбозов остается чрезвычайно актуальной. Более ста лет для объяснения механизма 
тромбообразования используется так называемая «триада Вирхова»: 1 – замедление кровотока; 2 – гиперкоагуляция; 
3 – повреждение сосудистой стенки. Однако в полной мере сочетание этих факторов применимо для объяснения раз-
вития венозных тромбозов; для артерий классическая триада Вирхова имеет ограниченное значение. Общепринятой 
стратегией профилактики венозных тромбозов является применение антикоагулянтов, в то время как для артериаль-
ных – антиагрегантов. В последние годы появились данные о механизмах образования тромбов при высоких скоро-
стях кровотока в областях артериального стеноза, а также о роли тромбоцитов и фактора фон Виллебранда в этом 
процессе. В представленном обзоре разбираются детали механизма тромбообразования в артериях; введится понятие 
«артериальная триада», включающая в себя: 1 – стеноз артерии (ускорение кровотока); 2 – тромбоциты (их активация 
и взаимодействие с фактором фон Виллебранда); 3 – повреждение сосудистой стенки. Артериальная триада описывает 
механизмы развития тромбоза в артериях на фоне их стенозирования (как правило, вследствие атеросклероза). Пони-
мание общности классической триады Вирхова и артериальной, как и различий между ними, позволит лучше оценить 
факторы риска у пациентов с сердечно-сосудистой патологией и выработать оптимальные способы их профилактики. 

Ключевые слова: артериальный тромбоз, венозный тромбоз, триада Вирхова, артериальная триада, профилак-
тика тромбоза, патогенез, скорость сдвига, напряжение сдвига

Для цитирования: Власов Т. Д., Яшин С. М. Артериальные и венозные тромбозы. Всегда ли применима триада Вирхова?. Регионарное крово-
обращение и микроциркуляция. 2022;21(1):78–86. Doi: 10.24884/1682-6655-2022-21-1-78-86.

UDC 61.616.005.6 
DOI: 10.24884/1682-6655-2022-21-1-78-86

t. D. VlaSOV, S. M. YaSHIN
Arterial and venous thrombosis.  
Is the Virchow’s triad always valid?
Pavlov University, Saint Petersburg, Russia 
6-8, L’va Tolstogo str., Saint Petersburg, Russia, 197022 
E-mail: tvlasov@yandex.ru

Received 10.01.22; accepted 11.02.22
Summary
Despite the success of conservative and surgical treatment of vascular diseases, the prevention of arterial and venous 

thrombosis remains extremely actual. For more than a hundred years, the so-called «Virchow’s triad» has been used to explain 
the mechanism of thrombosis: 1–slowing of blood flow; 2–hypercoagulation; 3 – damage to the vascular wall. However, the 
combination of these factors is fully applicable only for venous thrombosis and limited for arterial thrombosis. The generally 
accepted strategy for the prevention of venous thrombosis is the use of anticoagulants, while for arterial thrombosis – antiag-
gregants. In recent years the mechanisms of blood clot formation at high blood flow rates in the areas of arterial stenosis, as 
well as the role of platelets and von Willebrand factor in this process, were investigated. In the presented review, the details 
of the mechanisms of thrombosis in the arteries are analyzed and the concept of «arterial triad» is introduced. Arterial triad 
includes: 1 – arterial stenosis (increase in shear rate); 2 – platelets (their activation and interaction with von Willebrand factor); 
3 – damage of the vascular wall. The arterial triad describes the mechanisms of thrombosis in the presence of artery stenosis 
(usually due to atherosclerosis). Understanding similarities and differences between Virchow’s and arterial triads, will allow 
us to estimate the risk factors in patients with cardiovascular pathology and develop optimal methods of their prevention.

Keywords: arterial thrombosis, venous thrombosis, Virchow’s triad, arterial triad, thrombosis prevention, pathogenesis, 
shear rate, shear stress
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Введение
Венозные или артериальные тромбозы являются 

причинами четверти всех смертей в мире. Сосуди-
стые осложнения атеросклероза до настоящего вре-
мени остаются наиболее частой причиной инвалид-
ности и смертности. Атеросклеротические бляшки 
обычно развиваются в течение нескольких лет или 
десятилетий. Напротив, тромботические осложнения 
возникают внезапно и часто «без предупреждения». 
Представление о том, что острая ишемия развивает-
ся в результате разрыва или поверхностной эрозии 
атеросклеротической бляшки, является несколько 
упрощенным представлением о процессе, на который 
влияет активность воспаления, состояние системы 
гемостаза и особенности заживления. Наиболее ча-
стыми последствиями артериальных тромбозов яв-
ляются инфаркты миокарда, ишемические инсульты 
и ишемия нижних конечностей. 

Венозные тромбозы имеют другую этиологию, 
но не менее опасны. Основным и нередко жизне-
угрожающим последствием флеботромбоза является 
тромбоэмболия легочной артерии, при этом источник 
образования эмбола не всегда очевиден. Ежегодная 
частота венозных тромбоэмболий составляет до 
133 случаев на 100 000 населения; у трети пациентов 
в течение 10 лет возникают рецидивы. Независимы-
ми предикторами рецидива являются пожилой воз-
раст, избыточный вес, мужской пол, активная форма 
онкологического заболевания и неврологические за-
болевания, сопровождающиеся парезом ног [1]. 

Популяционные стратегии профилактики сер-
дечно-сосудистых заболеваний оказались довольно 
успешными в последние десятилетия, однако мы все 
еще далеки от реального решения проблемы страти-
фикации риска и выработки индивидуальной тактики 
профилактики [2]. 

Традиционно для описания условий образования 
тромбов используется классическая триада Вирхова: 
гиперкоагуляция, замедление кровотока (стаз) и по-
вреждение стенки (эндотелия) [3]. Однако тромбо-
образование в сосудах различается в зависимости от 
условий кровотока (давления крови, скорости крово-
тока) и регионарных особенностей эндотелия.

Тромбы делятся на так называемые красные и 
белые. В красных тромбах основу составляют нити 
фибрина, пространство между которыми заполнено 
эритроцитами. В белых тромбах основой являются 
тромбоциты. Очевидно, что в каждом тромбе при-
сутствуют как тромбоциты, так и фибрин, различие 
только в их соотношении [4].

Триада Вирхова и венозный тромбоз
Гиперкоагуляция – один из наиболее важных эле-

ментов развития венозных тромбозов, которые раз-
виваются при активации коагуляционного гемостаза 
и состоят преимущественно из фибриновых нитей. 
Агрегаты тромбоцитов обнаруживаются главным об-
разом на внешней границе тромба и способствуют 
его росту [5]. Факторы повышения свертываемости 
крови можно разделить на врожденные (генетиче-
ски детерминированные) и приобретенные (табл. 1). 
У пациентов с тромбозами глубоких вен мутации ге-

нов, определяющих функцию факторов свертываю-
щей системы, встречаются достоверно чаще, чем в 
целом в популяции. Например, мутация протромбина 
20210A выявляется в группе больных с тромбозом 
глубоких вен в 2–8 раз чаще. Лейденовская мутация 
V фактора выявляется в 30–50 % случаев флеботром-
бозов [6, 7].

Гиперкоагуляция на фоне сопутствующей пато-
логии, приема препаратов или травм носит персо-
нальный и нередко сочетанный характер. Например, 
описанная в 1865 г. Armand Trousseau связь между 
флеботромбозом и злокачественными опухолями 
является классическим примером приобретенной 
гиперкоагуляции. Хирургические операции, аутоим-
муные заболевания, прием гормональных препаратов 
могут способствовать развитию венозного тромбоза, 
особенно при наличии генетической предрасполо-
женности.

Замедление тока крови (стаз) и повреждение эн-
дотелия. Несмотря на большое число клинических 
наблюдений, остается неясной связь замедления 
кровотока с развитием флеботромбоза. Существу-
ет предположение, что снижение скорости потока 
способствует накоплению прокоагулянтных белков, 
например, тромбина [8]. Повышение венозного дав-
ления и гипоксия могут вызвать воспалительные 
изменения в эндотелии, увеличивать образование 
активных форм кислорода и экспрессию молекул 
адгезии [9, 10]. Например, гипоксия эндотелия при-
водит к целому комплексу нарушений, связанных 
со снижением образования и биодоступности окси-
да азота [11]. В то же время, поскольку активация 
свертывания крови в сосудах происходит, главным 
образом, при высвобождении тканевого фактора, ме-
ханизм образования фибрина при отсутствии грубого 
повреждения эндотелия до конца не ясен. Известно, 
что под влиянием сильного воздействия на клетки 
эндотелия (например, бактериального эндотоксина) 
возможна экспрессия тканевого фактора на их по-
верхности, кроме того, тканевой фактор также обна-
руживается на эндотелии сосудов опухоли. Однако 
доказательств экспрессии на эндотелии тканевого 
фактора только при замедлении кровотока в веноз-
ном русле не получено [12]. Поэтому большинство 
исследователей придают активации эндотелия особое 
значение в патогенезе венозного тромбоза [13, 14]. 

Гипоксия, повышение венозного давления, умень-
шение скорости кровотока и напряжения сдвига со-
провождаются экспрессией Р-селектина, а также вы-
свобождением фактора фон Виллебранда из телец 
Вайбеля – Паладе эндотелиоцитов. 

Процесс свертывания крови при венозном застое, 
по-видимому, запускается тканевым фактором, кото-
рый присутствует на мембране микровезикул крови 
(рис. 1). Хотя в крови присутствуют микровезикулы 
всех лейкоцитов и эндотелия, экспрессия тканевого 
фактора под воздействием различных стимулов про-
изводится преимущественно моноцитами [12]. Ткане-
вой фактор микровезикул, образуемых моноцитами, 
фиксируется на Р-селектине и запускает коагуля-
ционный гемостаз с образованием фибрина. Кроме 
эндотелия, Р-селектин экспрессируется на мембране 
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 тромбоцитов, что также способствует фиксации ми-
кровезикул с тканевым фактором и активации процес-
са свертывания крови. В последнее время внимание 
исследователей привлекает фактор фон Виллебранда, 
который усиливает фиксацию эритроцитов на нитях 
фибрина при замедлении кровотока [15]. 

Таким образом, триада Вирхова полностью под-
ходит для описания механизма флеботромбоза, ко-
торый по своей структуре относится к так называе-
мому красному тромбу и состоит преимущественно 
из фибрина и эритроцитов [16]. 

Триада Вирхова и артериальный тромбоз
Согласно традиционным представлениям, артери-

альные тромбы формируются преимущественно из 
тромбоцитов и относятся к так называемым белым 
тромбам. Однако это представление далеко не всегда 
находит подтверждение в реальной жизни. Существу-
ет зависимость структуры артериальных тромбов от 
условий их формирования. K. Mizuno et al. в 1992 г. 
[17], используя метод ангиоскопии, установили, что 
при одинаково высокой частоте артериотромбоза 
(более 90 %) у больных с нестабильной стенокар-

дией и инфарктом миокарда существуют отличия в 
структуре тромбов. При нестабильной стенокардии у 
70 % пациентов образуются белые (тромбоцитарные) 
тромбы, у 15 % – смешанные и у 15 % – красные. 
Напротив, при остром инфаркте миокарда более чем 
у 70 % больных выявлены смешанные тромбы, а у 
30 % – красные, при полном отсутствии белых (тром-
боцитарных). По мнению авторов, именно условия 
и сроки образования тромбов определяют их струк-
туру. Кроме того, при инфаркте миокарда тромбы 
почти всегда закрывали просвет артерии, в отличие 
от случаев нестабильной стенокардии.

Как правило, при описании патофизиологии арте-
риального тромбоза триада Вирхова либо не упомина-
ется, либо ее трактовка отличается от первоначального 
смысла. Например, вместо определения «замедление 
кровотока или стаз» используется более широкое по-
нятие «нарушение кровотока» [18]. Очевидно, необхо-
дима модификация классической триады Вирхова для 
описания механизма артериального тромбоза.

Гиперкоагуляция для артериального тромбоза яв-
ляется гораздо менее значимым фактором, чем для 
венозного. Так, при исследовании роли наследствен-

Таблица 1

Наиболее значимые причины гиперкоагуляции при флеботромбозах

Table 1

The most significant causes of hypercoagulation in phlebothrombosis
Врожденные Приобретенные

Дефицит антитромбина III Хирургическая операция или травма
Дефицит протеина С Онкологические заболевания
Дефицит протеина S Аутоиммунные заболевания (образование волчаночного антикоагулянта)
Мутация фактора V (Leiden) (rs6025) Прием гормональных контрацептивов
Мутация протромбина 20210A Длительный постельный режим

Рис. 1. Механизмы образования тромба при замедлении скорости тока крови по венам
Fig. 1. Mechanisms of thrombus formation during the slowing of venous blood flow
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ных коагулопатий было показано, что мутация гена 
протромбина 20210A не влияет на риск артериально-
го тромбоза, хотя ассоциирована с риском развития 
инфаркта миокарда и осложнениями беременности 
[19]. Лейденовская мутация фактора V незначитель-
но влияет на вероятность возникновения инфаркта 
миокарда или ишемического инсульта [7]. Хотя на-
личие так называемых тромбофилических мутаций 
увеличивает риск рестеноза и окклюзии стентов и 
сосудов после восстановления кровотока в различ-
ных органах [20–22].

Повреждения эндотелия капсулы атеросклероти-
ческой бляшки, как правило, приводит к тромбозу 
артерии; важное значение в этом процессе имеют 
тромбоциты и тканевой фактор, который запускает 
коагуляционный гемостаз [23]. В отличие от венозно-
го тромба, при котором повреждение эндотелия часто 
минимально и связано с гипоксией, повреждение по-
верхности атеросклеротической бляшки приводит к 
адгезии и активации тромбоцитов за счет контакта 
с субэндотелиальным коллагеном и фактором фон 
Виллебранда, а также к высвобождению тканевого 
фактора. Образовавшийся при запуске коагуляцион-
ного гемостаза тромбин дополнительно активирует 
тромбоциты на поврежденном эндотелии с образо-
ванием смешанного (как тромбоцитарного, так и фи-
бринового) тромба [24, 25]. 

Скорость кровотока при стенозе, вызванном ате-
росклеротической бляшкой, имеет решающее значе-
ние в патофизиологии артериального тромбоза. 

Для оценки влияния скорости кровотока на тром-
бо образование используют две физические величи-
ны – напряжение и скорость сдвига. 

Скорость сдвига – это скорость, с которой сосед-
ние слои жидкости перемещаются относительно друг 
друга. Этот показатель прямо пропорционален скоро-
сти кровотока и обратно пропорционален диаметру 
сосуда. Таким образом, чем выше скорость и мень-
ше диаметр сосуда, тем больше значение скорости 
сдвига. Этот показатель измеряется в секундах–1 (c–1). 

Напряжение сдвига – это сила трения, образуемая 
током крови на поверхности эндотелия и направлен-
ная тангенциально (вдоль) потока крови. Напряжение 
сдвига измеряется в динах/см2 (дин/см2). Напряжение 
сдвига пропорционально вязкости крови и скорости 

сдвига; при экспериментальном измерении напря-
жения и скорости сдвига обе величины почти про-
порциональны при различных скоростях движения 
жидкости [26]. Понятие «напряжение сдвига» приме-
няют для описания воздействия крови на эндотелий, 
в то время как «скорость сдвига» используется для 
элементов крови в потоке. 

При расчетах учитываются различные параметры: 
диаметр и геометрия сосудов, динамика давления, 
вязкость крови, характер стеноза, толщина интимы 
и др. Нередко оценка напряжения сдвига при раз-
личной анатомии и турбулентном кровотоке требует 
применения сложного математического анализа. 

Стеноз артериальных сосудов сопровождается вы-
раженным увеличением скорости кровотока в зоне 
сужения; скорость и напряжение сдвига в этом случае 
значительно возрастают. В табл. 2 приведены данные 
о скорости сдвига в зависимости от типа сосуда и 
характера его патологии.

Как следует из данных табл. 2, при сужении арте-
рии наблюдается резкое возрастание скорости сдвига, 
что приводит к активации тромбоцитарного гемоста-
за и способствует развитию белого тромба. Увеличе-
ние агрегации тромбоцитов под действием высокой 
скорости сдвига происходит за счет особых свойств 
фактора фон Виллебранда. Фактор фон Виллебранда 
(von Willebrand factor, vWF) синтезируется в клетках 
эндотелия и накапливается в тельцах Вайбеля – Пала-
де в виде сверхкрупных мультимеров (до 20 000 кДа), 
способных взаимодействовать с тромбоцитами [30]. 
vWF, циркулирующий в крови, в норме не вызывает 
активации тромбоцитов. Одним из таких механиз-
мов торможения избыточной активации тромбоци-
тов в норме является разрезание фактора фон Вил-
лебранда в области домена А2 особым ферментом 
ADAMTS-13 (A Disintegrin And Metalloproteinase 
with a ThromboSpondin type 1 motif, member 13) на 
фрагменты разной массы. Укорочение vFW умень-
шает его способность связываться c тромбоцитами 
и их последующей активации. При недостаточном 
количестве фермента ADAMTS-13 возникает риск 
образования тромбоцитарных тромбов; применение 
этого пептида рассматривается как перспективный 
способ лечения ишемического инсульта, особенно в 
случаях неэффективного фибринолиза [31]. 

Таблица 2

Скорость сдвига в зависимости от типа артерии и характера патологии

Table 2

The shear rate dependence of vessel type and pathological process
Тип сосуда Скорость сдвига, с–1 Ссылка

Артерии 300–800 [27]
Вены 15–200
Артериолы 500–1600
Сужение коронарной артерии длина стеноза – 4 мм, степень стеноза – 75 % 270 000 [28]

длина стеноза – 4 мм, степень стеноза – 98 % 425 000
длина стеноза – 16 мм, степень стеноза – 93 % 125 000

Коронарный стент 0–11 000 [29]
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Кроме того, фактор фон Виллебранда обладает уни-
кальным свойством менять свою форму под действием 
внешних гидродинамических сил (рис. 2, а, б). 

Мультимеры vWF, циркулирующие в крови, 
свернуты в компактную глобулярную форму, по-
этому области связывания с рецепторами тромбо-
цитов в обычном состоянии закрыты. При высо-
ких скоростях сдвига >5000 c–1 (что соответствует 
напряжению сдвига >100 дин/см2) геометрия белка 
меняется – мультимер принимают растянутую фор-
му, с формированием нитей до 15 мкм в длину [32]. 
При этой трансформации открываются контактные 
участки (А1, А2, А3, С4) для связывания vWF с 
различными структурами. А1-домен связывается с 
тромбоцитами (через GPIb-рецептор), A2 – с фер-
ментом ADAMTS-13, A3 – с коллагеном субэндо-
телия, а С4 – с GPIIbIIIa-рецептором тромбоцитов 
[33]. При развертывании фактора фон Виллебранда 
число взаимодействующих с тромбоцитами А1 до-
менов увеличивается в тысячу раз. Таким образом, 
высокие скорости потока приводят к связыванию 
vWF c рецепторами тромбоцитов, с последующей 
их активацией и агрегацией [34]. Кроме того, в ус-
ловиях высоких скоростей сдвига фактор фон Вил-
лебранда способен к так называемой самоассоциа-
ции, процессу связывания мультимеров белка друг 
с другом [35]. Механизм этого явления до конца 
не изучен. По данным Zhang C. et al. (2019) [36], 
самоассоциация фактора фон Виллебранда проис-
ходит вследствие раскрытия А2-домена, который 

одновременно служит местом воздействия фермен-
та ADAMTS-13. Самоассоциация vWF приводит к 
формированию волокон, которые организуются в 
структуру, похожую на паутину, представляющую 
собой идеальное место для прикрепления тромбо-
цитов и их дальнейшей агрегации. При высоких 
скоростях сдвига агрегация тромбоцитов усили-
вается за счет связывания С4-домена фактора фон 
Виллебранда с GPIIbIIIa-рецептором тромбоцитов 
(который при низких скоростях связывается с фи-
бриногеном). Важной особенностью является спо-
собность тромбоцитов соединяться с фактором фон 
Виллебранда без предварительной активации при 
скоростях сдвига выше 10000 с–1 (что соответствует 
напряжению сдвига 400 дин/см2). Однако эти ком-
плексы нестабильны и становятся способными к 
формированию ядра тромба лишь при возрастании 
скорости сдвига до 20 000 с–1 (что соответствует на-
пряжению сдвига 800 дин/см2) [37]. 

В большинстве случаев при выраженном стенозе 
артерии ниже места сужения наблюдается уменьше-
ние напряжения сдвига; что в значительной степе-
ни является результатом турбулентности и падения 
давления [38]. Эти изменения кровотока активиру-
ют систему коагуляционного гемостаза, в результа-
те чего тромбоцитарный (белый) тромб дополняется 
фибриновым сгустком и становится смешанным (рис. 
2, г). Замедление скорости кровотока и уменьшение 
напряжения сдвига в артериальных сосудах приводят 
к нарушению функции эндотелия и  способствуют 

а б

в г
Рис. 2. Формирование тромба при стенозе артерии: а – сужение просвета артерии проводит к повышению скорости кровотока, 

следовательно, к увеличению скорости и напряжения сдвига (показаны голубыми стрелками). Фактор фон Виллебранда (vWF) приобретает 
расправленную форму при высоких скоростях сдвига и возвращается в глобулярную при низких; б – адгезия тромбоцитов к расправленному 

фактору фон Виллебранда; в – формирование тромбоцитарного тромба в месте стеноза артерии; г – образование тромбоцитарного тромба 
приводит к критическому сужению сосуда и замедлению скорости кровотока ниже области стеноза, что сопровождается активацией свертывания 

крови и ростом фибринового тромба, заполненного эритроцитами
Fig. 2. The thrombus formation in presence of artery stenosis: a – narrowing of the artery leads to an increase in blood flow velocity, hence to an 

increase in the shear rate and shear stress (shown by blue arrows). Von Willebrand factor (vWF) converted into a straightened form at high shear rates 
and returns to a globular form at low; б – platelet adhesion to the straightened von Willebrand factor; в – formation of a platelet thrombus at the site of 

artery stenosis; г – the formation of a platelet thrombus leads to a critical narrowing of the vessel and slowing of the shear rate below the stenosis, which is 
 accompanied by activation of blood coagulation and the growth of a fibrin thrombus filled -with erythrocytes
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 прогрессированию атеросклероза [39, 40]. В этом 
процессе доказана роль активации провоспалитель-
ных клеточных сигнальных систем: митоген-акти-
вируемых протеинкиназ (mitogen-activated protein 
kinase, MAPK) и ядерного фактора транскрипции 
(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activat-
ed B cells, NF-κB) [41]. Однако замедление скорости 
не является критическим для кровотока в артерии; 
именно образование тромба приводит к полной ок-
клюзии сосуда, а не наоборот. 

Таким образом, условия образования артериаль-
ных тромбов не соответствуют классической триаде 
Вирхова. Для описания механизма тромбоза в данном 
случае были предложены новые понятия: «тромбоз 
высоких скоростей сдвига», или «триада высоких 
скоростей сдвига», в которую входят: 1 – наличие 
патологически высокой скорости сдвига (стеноза ар-
терии); 2 – наличие протромботической поверхности 
(повреждение эндотелия); 3 – протромботические 
изменения (активация тромбоцитов и фактора фон 
Виллебранда) [42]. 

Однако для более простого понимания причин и 
условий формирования тромбов в артериях мы счита-
ем целесообразным введение понятия «артериальная 
триада», которая состоит из трех элементов: 1 – сте-
ноз артерии (высокая скорость сдвига); 2 – тромбоци-
ты (их активация и взаимодействие с фактором фон 
Виллебранда); 3 – повреждение эндотелия (рис. 2). 

Артериальную триаду объединяет с классической 
триадой Вирхова наличие повреждения эндотелия. 
Тромбоциты, как третий элемент артериальной три-
ады, является аналогом гиперкоагуляции в триаде 
Вирхова. Но, в отличие от венозного тромбоза, при 
котором наличие гиперкоагуляции является важ-
нейшим условием, для артериального не требуется 
исходно высокой активности тромбоцитов. Тромбо-
циты активируются за счет высокой скорости сдви-
га, которая является важнейшим условием развития 
тромбоза артерии при стенозировании. Стоит от-
метить, что количество тромбоцитов также имеет 
значение. В исследовании, проведенном в общей 
популяции Копенгагена, риск артериального тром-
боза мозговых сосудов возрастал в 1,8 раз при уровне 
тромбоцитов крови >398·109/л. При этом количество 
тромбоцитов крови не оказывало никакого влияния 
на частоту развития венозных тромбозов [43]. 

Таким образом, «артериальная триада» описывает 
механизмы формирования артериального тромба, на-
ряду с классической триадой Вирхова, которая оста-
ется актуальной для флеботромбоза.

Направления профилактики тромбозов
Различие механизмов развития артериальных 

и венозных тромбов определяет выбор способа про-
филактики. Как описано выше, существует общий 
элемент триады Вирхова (венозной) и артериальной 
триады – нарушение функции или повреждение эн-
дотелия. Однако причины этих нарушений различны. 
Атеросклероз является ведущей патологией артерий, 
но никогда не встречается в венах, за исключением 
случаев перерождения венозных кондуитов после опе-
раций реваскуляризации миокарда. Вероятной при-

чиной этого является различие в степени давления в 
артериальном и венозном русле и градиента диффузии 
липидов крови в сосудистую стенку. Соответственно, 
и механизмы профилактики повреждений эндотелия 
различны: для артерий – это предупреждение и лече-
ние атеросклероза (коррекция дислипидемии, гипер-
гликемии, контроль артериального давления, отказ от 
курения и повышение физической активности); для 
вен – устранение факторов повышения давления и 
улучшение венозного тонуса (в том числе с помощью 
использования компрессионного трикотажа).

Все тромбы состоят из агрегированных тромбо-
цитов, фибрина и клеток крови, но соотношение этих 
компонентов различается в артериях и венах. Тромбо-
циты преобладают в артериальных тромбах, которые 
образуются в условиях высокой скорости кровотока, 
тогда как фибрин является основным компонентом 
венозного, при меньшей скорости потока. Различия в 
структуре тромбов определяют специфику лечения: 
антитромбоцитарные препараты используются для 
профилактики артериальных тромбозов, в то время 
как антикоагулянты в основном используются при 
венозной патологии.

Аспирин – наиболее известное средство при 
сердечно-сосудистой патологии; результаты мно-
гих исследований доказали его эффективность при 
вторичной профилактике. Назначение препарата для 
первичной профилактики также оправдано; примене-
ние аспирина ассоциируется со значимым снижением 
риска инфаркта миокарда и инсульта. Помимо анти-
тромбоцитарного действия, эффективность аспирина 
обусловлена его противовоспалительным эффектом. 
У более селективных антитромбоцитарных препара-
тов, таких как Клопидогрел, Прасугрел и Тикагрелор, 
также выявлены противовоспалительные и противо-
атеросклеротические эффекты. Однако клинические 
исследования ингибиторов рецепторов тромбоцитов 
для предотвращения прогрессирования атеросклеро-
за не показали достоверного снижения частоты раз-
вития бляшек в артериях. 

Активация тромбоцитов и образование тромбов над 
областью разрыва или эрозии  атеросклеротической 

Рис. 3. Триада Вирхова и артериальная триада 
Fig. 3. Virchow’s triad and arterial triad
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бляшки играют ключевую роль в патофизиологии 
острого коронарного синдрома. Раннее подавление 
функции тромбоцитов снижает риск повторных со-
бытий после инфаркта миокарда. В клинической 
практике доступны две группы пероральных анта-
гонистов рецепторов P2Y12: необратимо действую-
щие тиенопиридины – Клопидогрел и Прасугрел – 
и не-тиенопиридиновый пероральный ингибитор 
Тикагрелор обратимого действия. По сравнению с 
Клопидогрелем, Прасугрел и Тикагрелор проявляют 
более быстрое начало действия, а также подавляют 
агрегацию тромбоцитов на более длительный пери-
од времени. Однако желаемый антитромбоцитарный 
эффект пероральных антагонистов рецептора P2Y12 
у пациентов с инфарктом миокарда может наступать 
позже ожидаемого; скорее всего, из-за замедленно-
го всасывания на фоне нарушений гемодинамики. 
Опиоиды, часто назначаемые пациентам в случаях 
выраженного болевого синдрома, еще больше уве-
личивают задержку развития антитромбоцитарного 
эффекта. Кангрелор – обратимый внутривенный ан-
тагонист рецептора P2Y12 короткого действия, тре-
бует непрерывного введения и используется только 
во время чрескожных коронарных вмешательств. 
Следовательно, существует потребность в антагони-
сте рецептора P2Y12 с быстрым началом действия, 
который можно было бы использовать на догоспи-
тальном этапе, в отделениях скорой или неотложной 
помощи [44].

Селатогрел (Selatogrel) представляет собой новый 
класс обратимо связывающего антагониста рецептора 
P2Y12 с очень быстрым началом действия. Препарат в 
форме инъектора для самостоятельного введения мо-
жет быть использован в самом начале развития остро-
го инфаркта миокарда; однократная доза подкожного 
препарата приводит к быстрому и эффективному по-
давлению агрегации тромбоцитов [45].

 Пероральные антикоагулянты используются 
многие годы в клинической практике. Исследования 
гепарина и антагонистов витамина К показали, что 
кратковременное применение этих препаратов не 
оказывает существенного влияния на хронические 
заболевания, такие как атеросклероз. Длительный 
прием антагонистов витамина К не оказывал види-
мого влияния на изменения в коронарных артериях 
пациентов, перенесших коронарное шунтирование, 
по данным ангиографии. Можно предположить, что 
этот эффект, по крайней мере, частично, опосредо-
ван влиянием антагонистов витамина К на фенотип 
атеро склеротической бляшки. В то же время основ-
ным побочным эффектом длительного приема пре-
парата является ускоренная кальцификация артерии. 

 Новые возможности появились с внедрением в 
клиническую практику прямых пероральных анти-
коагулянтов (ингибиторов фактора Ха и тромбина), 
которые представляют собой небольшие молекулы, 
способные проникать в стенку сосуда. Это может 
повлиять не только на свертываемость крови, но и, 
возможно, на процесс образования атеросклероти-
ческих бляшек.

Кровотечение является основным побочным эф-
фектом антитромботической терапии. Риск серьез-

ного кровотечения в 1,8 раза выше при двойной 
антитромбоцитарной терапии при сочетании аспи-
рина с Клопидогрелем [46]. Аналогичным образом 
риск увеличивается, по меньшей мере, в 2 раза при 
совместном применении аспирина и антикоагулян-
тов [47]. Хотя прямые пероральные антикоагулянты 
(Дабигатран, Апиксабан, Эдоксабан и Ривароксабан) 
связаны с меньшим числом серьезных кровотечений, 
чем антагонисты витамина К (варфарин), риск почти 
удваивается при использовании этих препаратов в 
сочетании с аспирином [48–50]. Комбинация антико-
агулянтов и антитромбоцитарных средств, например, 
показана при лечении острого артериального тром-
боза у пациентов с клапанными протезами сердца. 
Сложную дилемму для врача представляет наличие 
сочетанной патологии, требующей различной анти-
коагулянтной терапии. Примерами являются фибрил-
ляция предсердий при наличии коронарного стента 
(особенно в случаях острого коронарного синдрома); 
патология клапанов на фоне ишемической болезни 
сердца; острый коронарный синдром в сочетании 
с выраженной сердечной недостаточностью; тром-
боз глубоких вен с легочной эмболией при наличии 
текущего острого инфаркта миокарда и др. Целью 
антикоагулянтной терапии является снижение риска 
тромбоза без нарушения гемостаза и минимизации 
риска кровотечения. И хотя прямые пероральные 
антикоагулянты ближе к этой цели, чем антагони-
сты витамина К, риск осложнений сохраняется; на-
пример, ежегодная частота значимых кровотечений 
у пациентов с фибрилляцией предсердий колеблется 
от 2 до 3 %, а внутричерепных – от 0,3 до 0,5 % [51].

Прямые пероральные антикоагулянты ингибируют 
фактор Xa или тромбин. Однако в настоящее время 
интерес исследователей сместился к XII и XI факто-
рам свертывания крови, которые являются важными 
элементами в процессе образования тромбов, но в 
меньшей степени имеют значение при гемостазе; это 
делает их перспективными в целях разработки более 
безопасных антикоагулянтов. В настоящее время изу-
чается несколько стратегий ингибирования XI фактора 
[52]. К ним относятся ASO (AntiSense Oligonucleotide), 
моноклональные антитела, аптамеры, и так называ-
емые малые молекулы. Олигонуклеиды, антитела и 
аптамеры требуют парентерального введения, в то вре-
мя как малые молекулы могут быть использованы и 
перорально. Требуется от 3 до 4 недель лечения ASO, 
чтобы снизить уровни фактора XI до терапевтического 
диапазона, что ограничивает использование этих пре-
паратов в экстренных случаях. Напротив, антитела, 
аптамеры и малые молекулы обладают быстрым на-
чалом действия. Длительный период полувыведения 
антител и ASO может осложнить процесс гемостаза 
при развитии кровотечения в результате травмы или 
операции. Таким образом, каждая группа препаратов 
имеет сильные и слабые стороны для клинического 
применения.

Заключение
Различия в механизмах образования артериаль-

ных и венозных тромбозов определяют выбор пре-
паратов для профилактики. До настоящего времени 
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не существует оптимальных схем; в многочисленных 
клинических исследованиях используются различ-
ные комбинации антиагрегантов и антикоагулятнов. 
Введение понятия «артериальная триада», наряду с 
«триадой Вирхова», позволяет лучше понять патоге-
нетические различия между артериальными и веноз-
ными тромбозами и направления их профилактики.
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Введение
Резекция сегмента трахеи с последующим анасто-

мозом «конец в конец» – «золотой стандарт» лечения 
стенозов трахеи как опухолевой, так и неопухолевой 
этиологии, особенно в тех случаях, когда длина сте-
нотического участка не более 50 % длины трахеи 
[1]. Но даже такие операции остаются уделом до-
статочно узкого круга специалистов. При поражении 
трахеи бóльшей протяженности радикальное лечение 
практически невозможно, а попытки резекции по-
раженной части в большом проценте случаев сопро-
вождаются развитием тяжелых жизнеугрожа ющих 
осложнений, несостоятельности трахеального ана-
стомоза, рецидивами стеноза, кровотечениями, па-
раличом гортани, трахеопищеводным свищом [2]. 

Кажущаяся простота функции трахеи способство-
вала экспериментальному и клиническому исследо-
ванию замещения пораженной трахеи трубчатыми 
заменителями, включая ауто- и аллотрансплантаты, 
а также биосинтетические и тканеинженерные кон-
струкции. В прошлое ушли попытки восстановления 
участков или всей трахеи всякого рода пластмассо-
выми, силиконовыми, полиэтиленовыми и другими 
синтетическими протезами, а также конструкциями 
из полой кости, стенки мочевого пузыря, фасции, 
мышцы, участка кишки и др. Сегодня можно кон-
статировать, что результаты всех этих операций при-
знаны неудовлетворительными [3, 4]. Большинство 
попыток замещения органа трупной трахеей также 
нельзя считать абсолютно адекватными. В  последние 
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годы, несмотря на бурное развитие клеточных тех-
нологий, техник девитализации и формирования 
тканевых инженерных конструкций, к значимому 
прогрессу применительно к реконструкции трахеи 
это также не привело. 

Характеристики идеального заменителя трахеи 
включают в себя боковую жесткость и продольную 
гибкость, наличие реснитчатого респираторного 
эпителия на слизистой оболочке. Имплантат должен 
быть также воздухонепроницаемым, не вызывать 
хронического воспаления, роста грануляционной 
ткани, инфекционных осложнений, на нем не должны 
формироваться эрозии и свищи [4]. Важны и такие 
свойства, как биосовместимость, нетоксичность, не-
канцерогенность и, желательно, неиммуногенность. 
Бóльшая часть этих требований может быть выпол-
нена адекватной васкуляризацией трансплантирован-
ной трахеи [5]. 

При трансплантации деваскуляризированной тра-
хеи восстановление кровообращения и микроцирку-
ляции, если и имеет место, занимает несколько дней 
или недель, что в условиях тепловой ишемии неиз-
бежно приводит к некрозу слизистой и возможной 
потере хрящевого каркаса [6]. Эти проблемы усу-
губляются наличием в просвете дыхательных путей 
микрофлоры, вызывающей развитие воспалительно-
го процесса, роста грануляционной ткани, несостоя-
тельности анастомозов и др. 

Кровоснабжение здоровой трахеи обеспечивается 
сетью мелких кровеносных сосудов, проникающих в 
трахею между хрящевыми кольцами. Изоляция зна-
чимого по длине сегмента трахеи от окружающих 
трахею тканей неизбежно приводит к нарушению его 
кровоснабжения [7]. Так, если иссечение и последу-
ющая аутоимплантация сегмента трахеи кролика 
длиной 1 см приводила к полному восстановлению 
микроциркуляции в этом сегменте в течение, мак-
симум, 7 суток, то при иссечении и имплантации 
сегмента трахеи длиной 2 см восстановления микро-
циркуляции не отмечено, все животные погибли от 
некроза сегмента трахеи [7]. Оценка микроциркуля-
ции осуществлялась с помощью технологии инфра-
красной флуоресцентной визуализации.

Таким образом, успешная трансплантация тре-
бует восстановления адекватного кровоснабжения, 
что является чрезвычайно сложной и не решенной в 
настоящее время проблемой, так как малый диаметр 
сосудов трахеи и их многочисленность затрудняют 
наложение сосудистых анастомозов. 

Задняя (перепончатая) стенка трахеи образована 
тонким слоем гладкой мышечной ткани, препятству-
ющей, как считается, прорастанию сосудов из окру-
жающих тканей [8]. Достаточно сложно устроена и 
слизистая оболочка трахеи и выстилающий ее изну-
три – многослойный цилиндрический реснитчатый 
эпителий, содержащий железистые клетки. Между 
слизистой и хрящевыми полукольцами находится 
подслизистая основа, которая является матриксом 
для кровеносных сосудов и нервов, она также вы-
полняет функцию «поддержки» для экзокринных 
желез – источника слизи и жидкости. Адекватное 
функционирование всех слоев трансплантирован-

ной трахеальной стенки – важное условие  надежного 
функционирования любого трахеального протеза.

В статье рассмотрен опыт в области трансплан-
тации и реконструкции трахеи с использованием 
аллогенных (трупных) материалов, аутотканей, а 
также конструкций трахеи, полученных с помощью 
тканевой инженерии и клеточных технологий.

Аллотрансплантация трахеи
Трахеальные аллотрансплантаты. Мировой кли-

нический опыт аллотрансплантации трахеи, к сожа-
лению, представлен только единичными операциями. 
В первую очередь, это связано со сложностью восста-
новления кровоснабжения. Как показывает клиниче-
ский опыт, именно несостоятельность васкуляризации 
и микроциркуляции трахеальной стенки приводит к 
развитию лизиса трахеи, потере каркасности и раз-
витию рестенозов. Поэтому бóльшая часть опубли-
кованных работ посвящена именно техническим осо-
бенностям проведения операции и, в лучшем случае, 
раннему послеоперационному периоду. Об отдален-
ных результатах большинства операций можно только 
догадываться. Следует также отметить, что опубли-
кованные клинические наблюдения, по-видимому, 
расценивались авторами как успешные или частично 
успешные на момент публикации. Известны и дру-
гие единичные операции замещения патологически 
измененной трахеи, завершившиеся плохим исходом 
в ранние сроки после операции – такие наблюдения 
обычно не публиковались в открытой печати. 

Ранний опыт аллотрансплантации трахеи свиде-
тельствовал об отторжения трансплантата [9, 10] при 
отсутстви иммуносупрессивной терапии. Попытки 
агрессивного химического или физического (радио-
активное облучение) воздействия на трансплантиру-
емый орган также не привели к успеху [11]. Напри-
мер, высокодозное облучение аллотрансплантатов, 
хоть и может позволить избежать иммуносупрессии, 
но необратимо травмирует микроциркуляторное рус-
ло трахеи [12]. Фиксация трупных аллотрансплан-
татов формалином позволяет существенно снизить 
иммуногенность, но сопровождается обильным ро-
стом грануляционной ткани после трансплантации 
и выраженной трахеомаляцией (размягчением) [13]. 
Криоконсервирование эффективно способствует сни-
жению антигенности, но вызывет необратимые из-
менения в хрящевой ткани [14]. 

Первое клиническое применение аллотрансплан-
тации трахеи, судя по всему, описано в 1979 г. [15]. 
Хирурги попытались достичь реваскуляризации до-
норской трахеи, трансплантировав ее в гетеротопи-
ческую позицию, в грудино-ключично-сосцевидную 
мышцу реципиента. Через 3 недели трансплантат 
вместе с окружающей его мышечной тканью на со-
судистой ножке был перемещен в ортотопическое по-
ложение. Реципиенту не проводилась иммуносупрес-
сивная терапия. В оригинальной статье отмечено, что 
«аллотрансплантат трахеи был жизнеспособным и 
функционировал идеально в течение 9 недель без 
каких-либо признаков отторжения, ишемии или ин-
фекции». К сожалению, информация об отдаленных 
результатах не публиковалась. 
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В 1993 г. первая, как принято считать, одноэтап-
ная аллотрансплантации трахеи проведена в Санкт-
Петербурге пациентке с фиброзирующим медиасти-
нитом [16]. Реваскуляризация аллотрансплантата 
достигнута окутыванием его в ортотопическом по-
ложении прядью большого сальника на сосудистой 
ножке, проводилась и иммуносупрессивная тера-
пия. В первые недели трансплантат оценивался как 
 жизнеспособный, к концу 4-го месяца появились 
признаки его стеноза. В последующем трансплан-
тированная трахея подверглась частичному лизису, 
был установлен силиконовый эндопротез. Больная 
прожила 7 лет с удовлетворительным качеством жиз-
ни и умерла от кровотечения из брахиоцефальной 
артерии (пролежень в зоне контакта стенки артерии 
со стентом). 

В 2006 г. в Москве проведена аллотрансплантация 
трахеи с восстановлением ее кровоснабжения путем 
пересадки донорского тиреотрахеального комплекса 
с реваскуляризацией через сосуды щитовидной желе-
зы пациенту с тотальным рубцовым стенозом трахеи 
[17]. Судя по дальнейшим результатам, реваскуля-
ризацию можно признать успешной, пациент жив в 
течение 15 лет после операции с удовлетворительным 
качеством жизни; через 5 лет после трансплантации 
сформировался трахеопищеводный свищ, явившийся 
показанием для установки силиконового эндопротеза 
трахеи. Более того, в последние годы пациент отка-
зался от иммуносупрессивной терапии, что не при-
вело к ухудшению его состояния. 

К сожалению, о проведении других операций 
пересадки тиротрахеального комплекса в медицин-
ской литературе не сообщалось. Последующий опыт 
и современное понимание вопроса свидетельствуют 
о том, что даже при условии, что новая трахея будет 
окружена хорошо васкуляризированной тканью, пря-
мая ортотопическая трансплантация трахеи, судя по 
всему, малоперспективна. При этом деваскуляризи-
рованные сегменты пересаживаемой трахеи могут 
стать реваскуляризированными в гетеротопическом 
положении, а затем перемещаться в ортотопическую 
позицию [18]. 

В 2008 г. группа исследователей из Бельгии столк-
нулась со сложным клиническим случаем субто-
тального рубцового стеноза трахеи. Была проведена 
аллотрансплантация трупной трахеи, состоящая из 
нескольких этапов: 1) гетеротопическая реваскуляри-
зация хрящевой части трахеи на предплечье под за-
щитой иммуносупрессивной терапии (мембранозная 
стенка полностью иссекалась, трансплантировалась 
только хрящевая часть); 2) замена респираторного 
эпителия донора слизистой оболочкой щеки реци-
пиента; 3) отмена иммуносупрессивной терапии; 
4) ортотопическая трансплантация комплекса с ана-
стомозом лучевой сосудистой ножки с кровеносны-
ми сосудами шеи [19]. В последующем подобные 
операции проведены еще 5 больным. Сегодня это 
наибольший опыт аллотрансплантаций трахеи у 
одного медицинского коллектива, позволивший им 
сформулировать собственную концепцию аллотран-
плантации трахеи [8]. Основным недостатком авторы 
считают длительный период реваскуляризации – от 

2 до 3 месяцев. Более того, все края трансплантата 
подвержены риску некроза с потерей части окружно-
сти хрящевых полуколец трахеи. Основной нерешен-
ный вопрос, по мнению самих авторов, заключается 
в восстановлении слизистой трансплантированной 
трахеи, что не достигается даже при многоэтапном 
лечении. Авторы отмечают также бесперспектив-
ность использования всей окружности донорской 
трахеи, включающей мембранозную стенку. К со-
жалению, информацию об отдаленных результатах 
операций нам обнаружить не удалось.

Последняя из аллатрансплантаций трахеи прове-
дена в США в 2021 г., причем авторы опубликовали 
ее результаты уже через 6 месяцев, назвав операцию 
«первой успешной» [20]. К чести этой группы ис-
следователей следует отметить, что их исследования 
в этой области длились около 30 лет, а основной ак-
цент в разрабатываемой технике вмешательства они 
сделали именно на попытке адекватной реваскуля-
ризации. Был трансплантирован комплекс трахеи, 
щитовидной железы и стенки пищевода, операция 
длилась 18 ч и прошла без осложнений. Пациентка 
получает иммуносупрессивную терапию, а контроль-
ные биопсии слизистой в послеоперационном пери-
оде подтверждают, по мнению авторов, надежность 
васкуляризации и полноценность слизистой. Но как 
показывает опыт предыдущих операций, для объек-
тивной оценки этих критериев необходим несколько 
бóльший срок наблюдения. 

Аортальные трансплантаты. Несколько докли-
нических исследований, в том числе проведенных на 
овцах, показали возможность использования алло-
генных сегментов брюшной аорты в качестве заме-
нителей трахеи [21], причем каркас аорты может слу-
жить матрицей для образования в ее стенке хряща de 
novo при перемещении в ортотопическую позицию. 
Авторы объясняют это тем, что мезенхимальные 
стволовые клетки аорты играют роль в регенерации 
хрящевой ткани. В последующем аллогенная аорта 
применена в качестве донорского органа и в клини-
ческой практике у реципиентов с обширным пора-
жением трахеи, проводились эти операции только во 
Франции [22, 23]. Криоконсервированные аллотран-
сплантаты аорты окутывали мышечным лоскутом на 
сосудистой ножке для стимуляции васкуляризации 
и профилактики несостоятельности анастомозов. 
С целью предупреждения сужения аорты сразу после 
имплантации в ее просвет устанавливались ригидные 
стенты, которые удаляли через 5–39 месяцев после 
трансплантации. Авторы показали наличие регене-
рации респираторного эпителия на внутренней по-
верхностных аллотрансплантатов, а также появление 
хрящевых клеток реципиента в аллотрансплантатах 
аорты. Последняя клиническая работа датирована 
2010 г., к тому времени оперированы 6 пациентов, 
почти у всех развились тяжелые осложнения, всем 
выжившим в отдаленном периоде вновь устанавли-
вались эндопротезы [23]. 

Использование аутотканей
Трахеальный трансплантат, сконструированный 

из аутологичных тканей, мог бы быть идеальным 
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решением вопроса, так как отпадает необходимость 
иммуносупрессии и связанных с ней осложнений в 
послеоперационном периоде. Из очень ограниченно-
го опыта клинического применения аутотканей стоит 
остановиться только на одной серии операций, ре-
ализованной французскими хирургами и подробно 
описанной в 2018 г. [24]. В течение одного наркоза 
производилось удаление пораженной трахеи, иссе-
чение нескольких реберных хрящей, выкраивание 
свободного кожнофасциального лоскута предплечья 
вместе с питающей его лучевой артерией, форми-
рование цилиндра из этого лоскута на силиконовом 
стенте, введение в толщу стенки этого цилиндра 
участков хрящей циркулярно для придания ей кар-
касности (имитация хрящей трахеи), трансплантация 
сформированной конструкции в ортотопическую по-
зицию, наложение артериальных (со щитовидными 
артериями) и венозных (с яремными венами) ана-
стомозов. Общее время без кровоснабжения лоскута 
составляло около 1 ч. Стент удалялся из новой трахеи 
через 7 суток. С помощью такой техники опериро-
ваны 18 больных в течение 13 лет. 5-летняя выжи-
ваемость составила 65 %, бóльшая часть больных 
живут без каких-либо дыхательных проблем. Авторы 
настаивают на успешности реваскуляризации сфор-
мированной конструкции у большинства опериро-
ванных больных, так как каркасность новой трахеи 
и качество слизистой выстилки позволяют достичь 
хорошего качества жизни выживших больных [24].

Такие удовлетворительные, по сравнению с дру-
гими работами, результаты должны были вызвать 
всплеск интереса к реконструкции трахеи с помощью 
аутотканей. Парадоксально, но в литературе упоми-
наний о подобных операциях в последние годы нет.

Регенеративная медицина  
и тканевая инженерия
Регенеративная медицина – относительно новая и 

бурно развивающаяся междисциплинарная область 
исследований, направленная на восстановление, за-
мену и регенерацию клеток, тканей или органов с 
целью компенсации их функций, поврежденных по 
любой причине, включая врожденные дефекты, за-
болевания и травмы [25]. Это направление включает 
в себя клеточную терапию и тканевую инженерию, 
под которой подразумевается создание тканей/орга-
нов in vitro для последующей трансплантации в виде 
полнофункциональных органов [26, 27]. Если для ре-
ализации технологии клеточной терапии не требуется 
использование биосовместимого/биоабсорбируемого 
каркаса (матрикс, скаффолд), то применение ткане-
вой инженерии подразумевает наличие трехмерной 
биосовместимой/биоабсорбируемой структуры для 
поддержки регенерации поврежденной ткани [28]. 
В случае резорбируемых матриксов синтетическая 
ткань метаболизируется макрофагами, замещаясь 
новым, родным для организма реципиента, межкле-
точным веществом. Таким образом, это направление 
медицины включает в себя замещение (транспланта-
цию), экзогенную клеточную терапию и регенерацию 
тканей путем мобилизации эндогенных стволовых 
клеток [29]. 

Применение тканевых инженерных конструкций 
может стать альтернативой трансплантации донор-
ских органов, нехватка которых нарастает во всем 
мире. Но главным преимуществом применения таких 
конструкций является возможность полного отказа 
от иммуносупрессивной терапии в посттрансплан-
тационном периоде.

В 2008 г. тканевой инженерный трансплантат тра-
хеи (ТИТТ) впервые был имплантирован пациентке 
с тяжелым поствоспалительным стенозом левого 
главного бронха [30]. С тех пор опубликовано 9 со-
общений о клиническом опыте имплантации ТИТТ, 
включающих 15 пациентов [19, 31–35]. К сожалению, 
первые блестящие результаты, о которых сообщили 
Macchiarini et al., в последующем дополнены инфор-
мацией о рецидивах стенозов и смерти большинства 
пациентов [36, 37].

Различные варианты тканевых инженерных кон-
струкций находятся в стадии исследований [31]: 
инсеминация клеток на имплантированном каркасе; 
имплантация ткани, выращенной in vitro на каркасе; 
имплантация каркаса без клеток для поддержки ре-
генерации ткани in situ.

Клеточная адгезия, пролиферация и дифферен-
цировка сильно зависят от микроокружения, а так-
же от размера, геометрии, плотности пор и свойств 
поверхности каркаса [38]. Для всех этих подходов 
каркас должен обеспечивать трехмерную структуру, 
которая будет поддерживать рост новой ткани с био-
логическими свойствами, сравнимыми со свойствами 
той ткани, которую необходимо заменить. Идеаль-
ный каркас должен быть цилиндрической, гибкой и 
неспадаемой конструкции с гибкими герметичными 
стенками, не приводить к маляции (размягчению, по-
тере каркасности), не вызывать отторжения, предот-
вращать образование грануляционной и рубцовой 
ткани, интегрироваться с окружающими тканями, 
способствовать росту на внутренней поверхности 
эпителиальной выстилки (респираторного эпителия), 
обеспечивать длительную выживаемость и обновля-
емость клеточных структур. Каждое из этих условий 
может быть реализовано только при наличии адек-
ватной васкуляризации и микроциркуляции в новой 
трахее, что на данный момент является не решенной 
задачей [28, 39].

Разрабатываемые в настоящее время матриксы 
можно классифицировать как децеллюляризованные 
каркасы трахеи, биосинтетические конструкции и 
конструкции без каркасов.

Децеллюляризированный каркас трахеи. Основ-
ное теоретическое преимущество децеллюляризации 
аллогенной трахеи – удаление из имплантируемой 
структуры иммуногенного материала с оставлени-
ем неиммуногенного внеклеточного матрикса [40]. 
Существуют разные протоколы децеллюляризации, 
длительность процесса варьирует от 3 дней до 12 не-
дель, обычно включает в себя механическую и хими-
ческую обработку (ионные растворы, ферменты, де-
тергенты и др.). Цель децеллюляризации – разрушить 
клеточные мембраны и денатурировать белки, а затем 
удалить сформировавшийся «мусор» [41]. Механиче-
ские свойства внеклеточного матрикса трахеи опре-
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деляются составом коллагена, гликозаминогликанов 
и эластина, при этом децеллюляризованные трахеи 
сохраняют биомеханические свойства нативной тра-
хеи. Показано, что на децеллюляризированном кар-
касе могут выживать хондроциты, формироваться 
эпителий, железы, образоваться мышечные и нерв-
ные волокна [42–44]. Корректные физико-химиче-
ские характеристики децеллюляризованного каркаса 
способствуют реваскуляризации и неоангиогенезу. 
Так, в эксперименте на приматах установлено, что де-
целлюляризированный матрикс, имплантированный 
гетеротопически в широчайшую мышцу спины, через 
60 суток после имплантаци характеризуется четким 
наличием кровотока в межхрящевых сосудах незави-
симо от предварительного засеивания мезенхимными 
стволовыми клетками. Макроскопически имплантат 
ничем не отличался от здоровой трахеи, а наличие 
микроциркуляции было доказано как путем инфра-
красной флуоресцентной визуализации в реальном 
времени, так и при гистологическом исследовании 
матрикса [45].

Представленный в научной литературе опыт кли-
нического применения децеллюляризированных ма-
триксов очень ограничен. Q. Tan et al. [46] заменили 
участок левого бронха длиной около 5 см, удаленный 
по поводу опухоли, стентом из нитинола, покрытым 
децеллюляризированной свиной дермой. Имплан-
тированный стент непрерывно орошали солевым 
раст вором с добавлением факторов неоангиогенеза 
и антибиотиков. Пациент выжил и был выписан через 
месяц после имплантации, но дальнейшая судьба его 
неизвестна.

В Белоруссии группой исследователей в 2016 г. 
осуществлена двухэтапная трансплантация децеллю-
лялизированной трахеи [47]. На первом этапе про-
ведена имплантация хрящевой части трахеи в мышцу 
живота и кожу. Спустя месяц после операции выпол-
нена имплантация аутологичных стволовых клеток, 
преддифференцированных в хондрогенном направ-
лении, в перихондральные пространства каждого 
из хрящевых полуколец графта. Еще через 7 суток 
выполнен основной этап – верхняя лобэктомия спра-
ва с окончатой резекцией трахеи (длиной 5,5 см) и 
протезированием дефекта тканеинженерным проте-
зом на мышечно-сосудистой ножке. В течение, как 
минимум, 1,5 года после операции функция трахеи 
была вполне удовлетворительной, с точки зрения как 
реваскуляризации, так и качества неослизистой.

Каркасы из синтетических полимеров. Несколько 
исследовательских групп сосредоточили свои усилия 
на каркасах из синтетических полимеров. Трехмер-
ная печать позволяет изготавливать матрицы различ-
ного состава, размера и пористости конструкции [48]. 
Важным и инновационным аспектом в разработке и 
использовании таких синтетических материалов яв-
ляется возможность программирования резорбции и 
изменения характеристик биоматериала (молекуляр-
ная масса, пористость). Сополимеры полифатической 
и полигликолевой кислоты, а также полифатической 
кислоты и поликапролактона протестированы in vitro 
в качестве трубчатых каркасов для замены трахеи. 
Конструкции изначально были засеяны мезенхималь-

ными стволовыми клетками, подразумевалась полная 
резорбция протезного материала и формирование 
нового внеклеточного матрикса [49]. Исследованы 
в эксперименте и другие сополимеры и композит-
ные матриксы, у каждого из них обнаружены свои 
преимущества и недостатки [50, 51]. Большинство 
экспериментов не достигли значимого успеха.

L. Huang et al. [52] использовали каркас на основе 
полигликолевой кислоты у 47-летней женщины с тра-
хеомаляцией трахеи. Для лучшей герметизации и ва-
скуляризации каркаса его окутывали лоскутом плев-
ры. В течение 3 месяцев после операции пациентке 
выполнялись бронхоскопии, позволившие продемон-
стрировать сохранение просвета трахеи. Дальнейшая 
судьба больной неизвестна. P. Jungebluth et al. [53] в 
2011 г. опубликовали результаты трахеобронхиальной 
трансплантации, проведенной в экстренном поряд-
ке у 37-летнего мужчины с рецидивом карциномы. 
Каркас из полимера полиэдрического олигомерсилсе-
сквиоксан, связанного с поли(-карбонат-мочевиной) 
уретаном, засеянный стволовыми клетками путем 
культивирования в биореакторе, был имплантирован 
для замещения бифуркации трахеи (6 см дистального 
отдела трахеи и 2 см проксимального отдела главных 
бронхов). Ранние результаты были хорошими, имела 
место частичная эпителиальная колонизация полиме-
ра, о чем свидетельствовали биопсии, проведенные 
во время бронхоскопического контроля. Данных об 
отдаленных результатах нет.

Бескаркасные конструкции. Основное отличие 
бескаркасных конструкций трахеи в том, что они 
не предполагают наличия экзогенной трехмерной 
структуры и засевания клетками, а подразумевают 
«самоорганизацию» и «самосборку» протеза. 

«Самоорганизация» достигается формированием 
новой ткани с помощью так называемой биопечати 
и клеточной инженерии [54]. Как пример, сфабрико-
ванные хрящевые структуры, полученные из ушного 
хряща новозеландских белых кроликов, использова-
лись в сочетании с мышечно-силиконовой конструк-
цией для создания неотрахеи, которую эктопически 
культивировали и ортотопически трансплантировали 
через 12–14 недель после первоначальной импланта-
ции [55]. Хотя авторы показали механическую ста-
бильность новой конструкции, все кролики умерли 
из-за обструкции/стеноза в сроки от 1 до 39 суток 
после операции.

«Самосборка» подразумевает образование но-
вой ткани путем слипания друг с другом посеянных 
клеток. Сообщалось о «самосборке» в тканевой 
инженерной конструкции трахеи хрящевых колец, 
полученных из стволовых клеток человека [56], по-
казавших сходные с нативной трахеей крысы био-
механические свойства. 

О клиническом применении бескаркасных кон-
струкций в научной литературе сведений нет.

Обсуждение
В отличие от органной трансплантации, подразуме-

вающей полное отсутствие кровообращения в до-
норском органе, как минимум, на несколько часов, 
нарушение васкуляризации донорской трахеи или 
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даже аутогенной конструкции, замещающей трахею, 
обуславливает развитие необратимых изменений как 
в стенке органа, так и в слизистой. Более того, реваску-
ляризация трансплантата отличается от истинного ан-
гиогенеза, не позволяя в большинстве случаев достичь 
эффективной микроциркуляции. Популярные в послед-
ние годы исследования в области клеточных технологий 
и создания тканевых инженерных конструкций также 
пока не позволяют говорить о значимом прогрессе, хотя 
отдельные, возможно, временные, успехи клинического 
применения технологий позволяют достичь лучшего 
понимания механизмов, лежащих в основе реваскуля-
ризации и регенерации тканей трахеи.
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СТОМАТОЛОГИЧЕСКИЙ 
КОМПЛЕКТ

МИНИМАКС-ДОППЛЕР-К (ММ-Д-К) 
КОМПЛЕКТАЦИЯ НБ

МИНИМАКС-ДОППЛЕР-К 
(ММ-Д-К) КОМПЛЕКТАЦИЯ ЖК

Исследование микроциркуляторного тканевого кровотока выводит общую 
диагностику кровоснабжения на иной качественный уровень, что дает врачам 
возможность коррекции фармакологического, физиотерапевтического, 
хирургического лечения, а также динамического контроля в условиях реанимации.

ВАРИАНТЫ ИСПОЛНЕНИЯ ДАТЧИКОВ

ХИРУРГИЧЕСКИЙ 
КОМПЛЕКТ

ТРАНСКУТАННЫЙ 
КОМПЛЕКТ
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ДИАГНОСТИКА СИСТЕМЫ РЕГУЛЯЦИИ

Фон

Фон

Фон

Фон

Фон

Фон

лечение

лечение

лечение

Адекватная реакция 
(увеличение сигналов N%)

Позитивная реакция

Нет реакции

Негативная реакция

капиллярный 
кровоток

сигнал с 
артерии

сигнал 
с вены

сигнал с тканевой 
перфузии  
преимущественно 
с артериолярным 
наполнением

сигнал с тканевой 
перфузии 
преимущественно 
венулярным 
наполнением

вазодилатация вазоконстрикция спазмшунтирующий  
кровоток

Неадекватная реакция

- гиперреактивная (N1>N%)
- недостаточная (N2<N%)

Парадоксальная реакция

СИГНАЛЫ С МИКРОЦИРКУЛЯТОРНОГО РУСЛА, 
НЕ ИМЕЮЩИЕ АНАЛОГОВ В ТРАДИЦИОННОЙ УЗДГ

СИГНАЛЫ С МИКРОЦИРКУЛЯТОРНОГО РУСЛА, 
ИМЕЮЩИЕ АНАЛОГИ В ТРАДИЦИОННОЙ ДОППЛЕРОГРАФИИ 

КОНТРОЛЬ И КОРРЕКЦИЯ ЛЕЧЕНИЯ - ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ МЕДИЦИНА

функциональная 
проба

функциональная 
проба

функциональная 
проба
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Микроциркуляторное русло наиболее 
динамично реагирует на фармаколо-
гические, физиотерапевтические и хи-
рургические воздействия, что позволяет 
осуществлять индивидуальный скринин-
говый контроль и корректировку лече-
ния.

Применения метода ВЧД по областям 
медицины:

1. Терапия, кардиология, дерматоло-

гия, эндокринология, физиотерапия, 

реабилитация: выявление локальных 
и системных нарушений микроцир-
куляции и дисфункции эндотелия. 
Скрининговый подбор и контроль 
медикаментозного, физиотерапев-
тического лечения повышает каче-
ство и сокращает сроки лечения.

2. Функциональные пробы, оцени-
вающие дисфункцию эндотелия с 
применением ВЧД чувствительнее 
традиционной пробы Целермайе-
ра, что в свою очередь позволяет 
диагностировать сосудистые нару-
шения, провести профилактические 
мероприятия и в итоге понизить чис-
ло сосудистых осложнений.

3. В эндокринологии ВЧД позволяет 
контролировать уровень тканевого 
кровотока при диабетической ми-
кро – и макроангиопатии, что очень 
важно для профилактики и лечения 
диабетической стопы.

4. Кардиохирургия – интраопера-
ционный контроль кровотока до, 
после и на момент шунтирования, 
измерение микроциркуляторного 
кровотока дистальнее анастомоза. 
Контроль формирования лимфо-ве-
нозных анастомозов позволяет 
оценить эффективность операции, 
значительно понизить риск послео-
перационных осложнений.

5. Нейрохирургия – интраопераци-
онный контроль микроциркуляции 
при операциях на головном мозге 
и нервах, что позволяет контроли-
ровать эффективность проведенной 
операции, снижает уровень после-
операционных осложнений и сокра-
щает период реабилитации.

6. Абдоминальная хирургия – метод 
ВЧД позволяет интраоперационно 
определить границы зоны необрати-
мой ишемии, уточнить объем опера-

ции, в результате минимизировать 
сроки реабилитации пациентов.

7. Травматология – контроль жизне-
способности тканей, динамики за-
живления хронических язв. Транску-
танный контроль кровоснабжения 
мышц и костного регенерата повы-
шает качество и понижает сроки 
лечения.

8. Эфферентная терапия – лечение 
больных облитерирующим атеро-
склерозом нижних конечностей при 
индивидуальном подборе плазмо-
фереза - 50%-70% ускорение ле-
чебного процесса.

9. Реаниматология – индивидуальный 
подбор фармакотерапии в услови-
ях реанимации. Снижение процента 
летальных исходов при тяжелых слу-
чаях.

10. Гинекология, урология

• Использование метода ВЧД для кон-
троля и коррекции лечения эректиль-
ной дисфункции

• Контроль и коррекция PRP терапии 
при комплексном лечении гинеколо-
гических заболеваний.

• Оценка эффективности лечения 
мочевого пузыря при различных 
заболеваниях - хронический цистит 
вне обострения, гиперактивность 
мочевого пузыря, диабетическая 
цистопатия, синдром хронической 
тазовой боли. 

11.  Психотерапия

• Контроль и коррекция фармаколо-
гического лечения различных нозо-
логических форм неврологической  
патологии (например, стресс)

• Контроль немедикаментозных спо-
собов устранения хронического 
стресса

•  Персонализированный медицин-
ский контроль лицам испытывающим 
психо-эмоциональные  перегрузки  

12. Спортивная медицина

• Оценка качества адаптации к усло-
виям внешней среды, смене часовых 
и климатических поясов. Анализ 
защитной реакции организма при 
перенапряжении, перетренирован-
ности, и так далее.

• Ранняя диагностика критических со-
стояний, оценка физического потен-
циала спортсмена в реальном ре-
жиме времени. Патологические или 

защитные реакции сосудов, такие 
как спазмы, шунтирующий кровоток.

• Качество снабжения кислородом 
мышц, что позволит косвенно судить 
о газообмене. Качество кровоснаб-
жения мышц, скорость капиллярного 
кровотока в зонах работы мышц, 
объемные и линейные скорости кро-
вотока. Диагностика отеков в зоне 
кровоснабжения для ранней диагно-
стики критических состояний и пере-
тренированности. 

• Динамичный контроль и коррекция 
тренировочного процесса в реаль-
ном режиме времени. 

13. Стоматология, ЧЛХ

• Исследование кровоснабжения тка-
ней челюстно-лицевой области при 
пародонтитах различной степени 
тяжести, разработка показаний для 
оперативного метода их лечения, 
выявление патогенеза рецессии дес-
невого края челюсти.

• Исследование патологии пульпы 
зуба при диагностике и лечении 
кариеса зубов, контроль жизнеспо-
собности мягких тканей лица в ране 
и определение показаний для мето-
да хирургического лечения одонто-
генных очагов инфекции, в том числе 
у больных с сердечно-сосудистой 
патологией.

• Определение степени наруше-
ния кровоснабжения пародонта и 
восстановлении кровоснабжения 
челюстей при их переломах в срав-
нительной оценке и определение 
показаний для различных методов 
фиксации отломков.

• Определение значимости ортодон-
тического лечения зубочелюстных 
аномалий развития при их хирурги-
ческом лечении.

• Выявление риска развития кариоз-
ного процесса у детей с дисплазией 
соединительной ткани, в послео-
перационном периоде у больных с 
анкилозами височно-нижнечелюст-
ного сустава и разработка рекомен-
даций по оптимизации лечения этих 
групп больных.

• Определение оптимальной высоты 
прикуса при зубном протезирова-
нии, а также влияния давления съем-
ного зубного пластиночного протеза 
на протезное ложе, по кровоснаб-
жению жевательных мышц.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ МЕТОДА ВЫСОКОЧАСТОТНОЙ 
ДОППЛЕРОГРАФИИ В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Метод высокочастотной допплерографии (в дальнейшем ВЧД) в отличие от традиционной допплерографии 
позволяет оценивать тканевой кровоток одновременно с измерением скорости кровотока в крупных сосудах, 
что ставит общую диагностику на иной качественный уровень.
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