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Резюме
В обзоре рассмотрены следующие проблемы: механизмы формирования физиологического и патологического 

фенотипов эндотелия, участие эндотелия в гематоваскулярном гомеостазе, иммунных процессах, воспалении, 
системной воспалительной реакции. Обсуждается вопрос об обратимости эндотелиальной дисфункции, уча-
стии в гематоваскулярном гомеостазе, иммунных процессах воспаления, системной воспалительной реакции и 
т. д. Анализируется обоснованность широкого использования термина «эндотелиит» при описании дисфункции 
эндотелия при различных заболеваниях, в том числе при СОVID-19. Современные данные дают основание по-
лагать, что эндотелиальная дисфункция – это своеобразное патологическое состояние, которое имеет как общие 
черты при многих заболеваниях, так и некоторые особенности в зависимости от доминирования того или иного 
фенотипа (при сепсисе, гиповолемическом шоке и т. д.). Обосновывается положение о дисфункции эндотелия 
как одном из универсальных механизмов эндогенизации и генерализации патологического процесса. Разработка 
методов целенаправленного влияния на фенотип и механизмы ремоделирования эндотелия – перспективное на-
правление научных исследований.

Ключевые слова: эндотелий, фенотипы эндотелия, дисфункция эндотелия, эндотелиит
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Summary
The problems considered in the review are: mechanisms of formation of physiological and pathological endothe-

lium phenotypes, endothelium involvment in hematovascular homeostasis, immune processes, inflammation, systemic 
inflammatory response. The reversibility of endothelial dysfunction, participation in hematovascular homeostasis, immune 
processes, inflammation, systemic inflammatory reaction, etc. are discussed. The validity conventional term «endotheliitis» 
for endothelial dysfunction in various diseases, including COVID-19 is analysed. We accept that endothelial dysfunc-
tion is a kind of pathological condition having both common features in many diseases and some features depending on  
the dominance of a particular phenotype (in sepsis, hypovolemic shock, etc.). The concept of endothelial dysfunction  
as the universal mechanism of endogenization and generalization of pathological process is proved. The development  
of methods affected on the phenotype and mechanisms of endothelial remodeling is a promising area of scientific  
research.

Keywords: endothelium, endothelial phenotypes, endothelial dysfunction, endotheliitis
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ОБЗОРЫ / REVIEWS

Введение
Эволюция нашего понимания жизненно важных 

функций сосудистого эндотелия и различных прояв-
лений его дисфункции в контексте развития большого 
числа заболеваний, основой патогенеза которых являет-
ся как непосредственное повреждение анатомических 
структур сердечно-сосудистой системы (атероскле-
роз, артериальная гипертензия, ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) и т. д.), так и опосредованное острое и 
хроническое нарушение микроциркуляции, формирует 
осознание фундаментальной роли клеток внутренней 
выстилки сосудов в физиологии и патологии. 

Сосудистый эндотелий представляет собой кле-
точный монослой, покрывающий внутренние стен-
ки артерий, капилляров и вен и вместе с базальной 
пластинкой составляющий интиму сосудов, обра-
зуя гемосовместимую поверхность, оцениваемую в 
3000–6000 м 2 в организме человека, включающую  
в себя от 1 до 6·1013 клеток [1].

С момента первого описания в 1865 г. и до на-
чала 1970-х гг. эндотелий был охарактеризован как 
обширная, избирательно проницаемая поверхность, 
разделяющая сосудистые и интерстициальные ком-
партменты тела и служащая в качестве барьера, ре-
гулирующего транспорт жидкости и макромолекул 
через сложную систему трансцеллюлярных везикул 
и межклеточных комплексов [2–6].

Активное изучение морфологии и физиологии 
сосудистой системы выявило неоднородность кле-
точной структуры эндотелия в зависимости от топо-
графии и функциональных особенностей (различия 
в проницаемости сосудов от чрезвычайно низкой – 
гематоэнцефалический барьер – до высокой – клу-
бочки почек, синусоидальные сосуды селезенки, пе-
чени, костного мозга) [7, 8]. Гетерогенность ЭК спо-
собствует их морфологическому и физиологическому 
разнообразию по всему сосудистому дереву [9].

Данные исследования продемонстрировали несо-
стоятельность научного восприятия эндотелия как 
простого инертного барьера, отделяющего клетки 
крови от окружающей ткани. 

Важным концептуальным достижением в области 
сосудистой клеточной биологии стала демонстрация 
того, что эндотелиальная выстилка является источ-
ником различных биологически активных веществ, 
которые могут влиять на поведение других типов кле-
ток в стенке сосуда (перициты, гладкие мышцы) и в 
циркулирующей крови (тромбоциты и лейкоциты). 

Исследования классической биохимии и фармако-
логии, а также разработка надежных методов культи-
вирования эндотелиальных клеток in vitro расширили 
представления о метаболических функциях эндоте-
лия, включая биосинтез и деградацию вазоактивных 
медиаторов и активных форм кислорода, различных 
факторов роста, цитокинов и гормоноподобных ве-
ществ, транспорт и метаболизм липопротеинов, уча-
стие в ремоделировании компонентов внеклеточного 
матрикса [10–16]. 

Последние десятилетия функции ЭК активно 
изучаются с позиций иммунологии сосудистого 
гомеостаза. Известно, что иммунные функции при-
сущи не только гемопоэтическим клеткам; многие 

другие типы клеток могут демонстрировать базовые 
механизмы защиты от патогенов, в том числе и эндо-
телиальные. ЭК способны участвовать в иммунном 
ответе через эпигеномные механизмы, поэтому могут 
быстро реагировать на иммунологические вызовы. T. 
Krausgruber et al. [17] выявили сложную активность и 
регуляцию иммунных генов в структурных клетках, 
которую авторы предложили назвать «структурным 
иммунитетом».  Наблюдаемые паттерны являются 
строго органоспецифичными и, по-видимому, мо-
дулируют обширные взаимодействия между струк-
турными клетками и гемопоэтическими иммунными 
клетками [17, 18].

Реализация большого количества функций и эф-
фективный контроль гомеостаза системы кровообра-
щения базируется на гетерогенности ЭК. Важные фе-
нотипические и физиологические различия между 
ЭК в разных частях артериального дерева, а также 
между артериями и венами оптимально поддержи-
вают их заданные функции в этих сосудистых об-
ластях [1]. 

Высокая степень функциональной и фенотипи-
ческой пластичности ЭК контролируется как их пе-
рицеллюлярным микроокружением, так и гемодина-
мическими характеристиками потока в конкретном 
регионе [19–22].

В частности, синтез NO может стимулировать-
ся рецептор-зависимыми агонистами (ацетилхолин, 
брадикинин), рецептор-независимыми агонистами 
(кальциевые ионофоры), а также колебаниями кро-
вотока [23–24]. При увеличении напряжения сдвига 
выделение NO увеличивается за счет быстрой ак-
тивации eNOS с усилением экспрессии гена eNOS 
при активации транскрипции промотора eNOS [25].

Особый интерес вызывает способность ЭК преоб-
разовывать механические стимулы во внутриклеточ-
ные сигналы, влияющие на клеточные функции, на-
пример, на пролиферацию, апоптоз, миграцию, про-
ницаемость и ремоделирование [26]. Исследования 
механизмов механотрансдукции напряжения сдвига 
и циклической деформации показали, что несколько 
важных, с физиологической точки зрения, генов ак-
тивируются при ненарушенном ламинарном потоке, 
в отличие от ситуации с низкоскоростным потоком. К 
ним относятся гены ЦОГ-2 (индуцируемая изофор-
ма циклооксигеназы), eNOS и марганецзависимой 
супероксиддисмутазы — ферментов, участвующих 
в реализации антитромботических, антиадгезивных, 
противовоспалительных и антиоксидантных харак-
теристик эндотелия [27].

По данным S. S. Banerjee et al. [28], однонаправлен-
ный ламинарный поток индуцирует активацию клю-
чевых факторов транскрипции (KLF2, KLF4, Nrf2), 
что приводит к многофункциональному вазопротек-
торному фенотипу; напротив, нарушение нормальной 
скорости кровотока способствует усиленной экспрес-
сии фактора транскрипции NFκB, что определяет экс-
прессию генов провоспалительного фенотипа.

Таким образом, в настоящее время эндотелий опи-
сывается как активный эндокринный орган, динами-
чески поддерживающий гемоваскулярный гомеостаз 
и реагирующий на химические и физические стимулы 
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изменением метаболизма и экспрессией определенных 
генов. Сложная система вне- и внутриклеточного сиг-
налинга ЭК, определяющая формирование физиологи-
ческого или патологического фенотипа с включением 
различных программ клеточного поведения, нужда-
ется в дальнейшем изучении. Ежегодно публикуется 
более 20 000 результатов научных исследований (по 
данным PubMed), посвященных физиологии и пато-
физиологии эндотелия. Учитывая большой научный 
интерес, важными проблемами остаются отсутствие 
четких определений ряда патологических состояний 
эндотелия и терминологическая неточность в пред-
ставлении результатов исследований, что оказывает 
существенное негативное влияние на восприятие но-
вых данных, как членами научного сообщества, так 
и практическими специалистами. Зачастую термины 
«активация эндотелия», «эндотелиальная дисфунк-
ция», «эндотелиит», «васкулит», «эндотелиопатия», 
«васкулопатия» используются как синонимы, что, по 
нашему мнению, не является верным и не дает возмож-
ности восприятия концепции повреждения эндотелия 
как патофизиологического явления, лежащего в основе 
развития огромного числа патологических состояний 
и нозологических форм, по сути, являющегося универ-
сальным механизмом эндогенизации любого тяжелого 
острого и хронического воспалительного процесса, 
а также, вероятно, вносящего существенный вклад в 
старение организма в целом. 

Эндотелий – ведомый или ведущий?  
(Роль эндотелия в воспалении.  
Понятие эндотелиита)
Определяя важнейшую роль эндотелия в поддержа-

нии гемоваскулярного гомеостаза, следует отметить, 
что ЭК обладают определенным физиологическим 
лимитом адаптивной реакции на действие стимулов 
различной природы, превышение которого неизбежно 
будет сопряжено с повреждением эндотелия.

В данном аспекте принципиальным представляет-
ся рассмотрение роли эндотелия в воспалении. Эндо-
телиальные клетки являются основными участника-
ми и регуляторами воспалительных реакций.

При воспалении решающую роль играют различ-
ные изменения активности эндотелия. Эти изменения 
включают в себя увеличение проницаемости, расши-
рение сосудов, усиление экстравазации лейкоцитов и 
повышение коагуляции и тромбообразования. 

С момента описания J. Cohnheim (1889) классиче-
ских сосудистых явлений в очаге острого воспаления 
было неоднократно продемонстрировано, что эндоте-
лиальные клетки являются основными важнейшими 
участниками и регуляторами воспалительных реак-
ций [5, 29].

Действие повреждающих факторов различной 
природы (гипоксия, токсические вещества, механиче-
ское гемодинамическое повреждение, молекулярных 
паттернов, ассоциированных с патогенами (PAMP), 
продуктов их действия (молекулярных паттернов, 
связанных с повреждением (DAMP)), а также меди-
аторов воспаления вызывают стимуляцию эндотелия, 
или активацию I типа. Данная реакция опосредуется 
рецепторами, связанными с G-белком (GPCR), она 

преходящая, спонтанно прекращающаяся в течение 
10–20 мин, не приводит к устойчивым морфологи-
ческим или функциональным изменениям. 

Механизм стимуляции эндотелия зависит от 
триггерного агента и, как правило, сопряжен с вы-
бросом ряда медиаторов воспаления и мобилизаци-
ей содержимого гранул ЭК на клеточную поверх-
ность [17, 30]. Сущность активации I типа сводится 
к увеличению кровотока в очаге воспаления, по-
вышению сосудистой проницаемости, снижению 
тромборезистентности эндотелия. Биологическая 
роль данного ответа эндотелия с позиции защит-
но-приспособительных явлений определяется необ-
ходимостью привлечения достаточного количества 
иммунокомпетентных клеток, создания условий для 
их активности, а также ограничению повреждения 
очагом воспаления.

Необходимость более длительной и эффектив-
ной регуляции воспалительного процесса приводит 
к реализации следующей стадии эндотелиального 
ответа, регулируемой цитокинами (IL1, TNF, интер-
фероном-гамма и др.) – активации эндотелия II типа 
[31].. Отличительной чертой этой формы ответа ЭК 
является бóльшая продолжительность по времени 
(часы) и включение скоординированной программы 
генетической регуляции состояния ЭК.

Основным механизмом данного вида ответа эндо-
телия является цитокин-зависимая активация плейо-
тропных факторов транскрипции, таких как ядерный 
фактор-каппа-В (NFκB), приводящая к изменению 
экспрессии генов и синтезу белков. Первоначально 
данные белки были описаны как «антигены актива-
ции эндотелия» [32]. Впоследствии данные белки 
были обнаружены и идентифицированы в экспе-
риментах на культурах эндотелиальных клеток че-
ловека  in vitro  после их инкубации с цитокинами, 
эти эффекторные белки включают основные анти-
гены гистосовместимости класса II, участвующие 
в презентации антигена,  индуцируемые эндотели-
ально-лейкоцитарные молекулы адгезии (ELAM-1 
и VCAM-1), прокоагулянтные молекулы, такие как 
тканевой фактор, и секретируемые эндотелием цито-
кины, такие как интерлейкин-8 (IL-8) и моноцитар-
ный хемотаксический белок-1 (МСР-1). Отдельного 
внимания заслуживает интенсификация свободнора-
дикальных процессов и продукция активных форм 
кислорода (АФК) как механизм реализации ряда 
реакций врожденного иммунитета и активации ЭК 
[33]. С одной стороны, АФК активно участвуют в 
активации ЭК, но при неконтролируемой прогрессии 
свободнорадикального окисления и несостоятельно-
сти компенсаторных систем могут способствовать 
повреждению эндотелия [34].

Таким образом, действие патогенных факторов и 
медиаторов воспаления стимулирует локализован-
ный, скоординированный во времени двухфазный 
ответ эндотелиальных клеток с модуляцией функци-
ональной активности, запуском транскрипции ряда 
генов и последующей экспрессией белков «провоспа-
лительного эндотелиального фенотипа», играющих 
важную роль в регуляции локального воспалитель-
ного процесса [35, 36]. 
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Особое значение имеет обратимость указанных 
изменений: при прекращении действия триггерного 
агента ЭК способны ингибировать транскрипцион-
ные факторы «провоспалительных» генов и активи-
ровать экспрессию «вазопротекторных» генов, вос-
станавливая свой физиологический фенотип.

Таким образом, активация эндотелия как вариант 
его клеточного ответа, предположительно, не явля-
ется повреждением, выступая в качестве варианта 
адаптивного изменения на действие патогенных фак-
торов [37, 38].

Другая ситуация складывается при чрезмерной 
выраженности флогогенного фактора, распростра-
ненном повреждении тканей и дизрегуляции имму-
нологического ответа с преобладанием провоспали-
тельной стимуляции (гиперцитокинемией).

Классическим примером такого состояния явля-
ется сепсис. Согласно одному из последних опре-
делений, сепсис представляет собой угрожающую 
жизни дисфункцию органов вследствие нерегулируе-
мой реакции организма на инфекцию, включающую 
множественные патологические процессы, такие как 
системное воспаление, коагулопатию и системную 
дизрегуляцию сосудистого тонуса, приводящие к по-
лиорганной недостаточности [39]. 

Из определения следует, что активация эндоте-
лия сосудов является важным компонентом патоге-
неза сепсиса, который, вероятно, играет ключевую 
роль [40].

Принимая во внимание рассмотренное выше 
физиологическое адаптационное значение актива-
ции эндотелия, следует отметить, что данный ответ 
ЭК в ситуации сепсиса также является «попыткой» 
организма контролировать течение воспалительного 
процесса [41]. Но учитывая выраженность тканево-
го повреждения, уровень циркулирующих PAMP, 
DAMP и цитокинов, вовлеченность фактически всех 
ЭК организма, данный ответ эндотелия, безусловно, 
не является достаточным для регуляции воспаления 
на системном уровне. Это приводит к срыву адапта-
ционно-компенсаторных механизмов и системному 
повреждению эндотелия с последующей гибелью 
большого количества ЭК, что сопровождается диз-
регуляцией сосудистого тонуса, процессов гемостаза 
и потерей базовой барьерной функции. Роль ЭК как 
регуляторов сосудистого тонуса утрачивается из-за 
нарушения функционирования механотрансдуктор-
ной системы, iNOS-опосредованного перепроиз-
водства NO на этапе системной активации и потери 
межклеточных щелевых соединений, необходимых 
для интегративного контроля тонуса сосудов [40]. 

При сепсисе под действием провоспалительных 
факторов (АФК, цитокинов TNF-α, IL-1β) активи-
руются металлопротеиназы, гепариназа и гиалуро-
нидаза, и системно разрушается гликокаликс ЭК. 
Деградация эндотелиального гликокаликса сосудов 
представляет собой один из самых ранних и наиболее 
значимых участков повреждения при сепсисе [42]. 

Коагулопатия как важный компонент нарушения 
микроциркуляции, инициируемая эндотелиальным 
ответом на системном уровне и повреждением ЭК, 
связана не только с усилением выработки прокоагу-

лянтных молекул (фактор фон Виллебранда (vWF), 
тканевой фактор (TF) и ингибитор активатора плаз-
миногена типа 1 (PAI-1)) [40], подавлением эндоте-
лиальной экспрессии антикоагулянтов (тромбомоду-
лина и рецептора протеина С) [43], но и увеличением 
выделения эндотелием микрочастиц, которые спо-
собны усиливать коагуляционный потенциал [44]. 
Прогрессирование эндотелиального повреждения, 
в конечном итоге, может привести к развитию дис-
семинированного внутрисосудистого свертывания 
крови (ДВС-синдром) у пациентов с сепсисом.

Указанные изменения приводят к нарушению 
перфузии тканей, развитию их гипоксического по-
вреждения и последующей органной недостаточ-
ности. Соответственно, системная активация и по-
вреждение эндотелия сосудов являются важнейшими 
компонентами патогенеза полиорганной дисфункции 
при сепсисе [45].

Отдельных комментариев заслуживает состояние 
эндотелия при критических несептических состоя-
ниях, характеризующихся гипотензией (кардиоген-
ный, гиповолемический, анафилактический шоки с 
развитием микрососудистых изменений и полиор-
ганной дисфункции с неблагоприятным исходом). 
Сложность и гетерогенность данных состояний, а 
также значение ЭК в регуляции микроциркуляции 
определяют необходимость исследования патогенеза 
эндотелиальных повреждений и их роли в прогрес-
сировании патологии и развитии осложнений [46].

Изучение влияния снижения артериального давле-
ния (АД) как физического фактора показало угнете-
ние реакции потокзависимого расширения перифери-
ческих артерий, что может быть рациональным отве-
том для восстановления АД и (или) предотвращения 
дальнейшего снижения АД после острой гипотензии 
у здоровых людей [47].

При развитии гиповолемического шока эндо-
телиальные функции претерпевают существенные 
изменения под влиянием гипоксии ЭК и реперфу-
зии (реанимационные мероприятия). Гипоксия в 
данном случае выступает важнейшим триггером 
к активации ЭК, приводя к высвобождению ва-
зоактивных веществ, медиаторов воспаления и 
тромбообразования, увеличению митохондриаль-
ных активных форм кислорода и высвобождению 
апоптогенных белков [48].  Указанные процессы 
сопровождаются изменением цитоскелета ЭК и 
нарушением структуры гликокаликса эндотелия, 
что вызывает повреждение защитного эндотели-
ального барьера и приводит к увеличению сосу-
дистой проницаемости [49, 50]. 

Иная патофизиологическая ситуация складывает-
ся при развитии анафилактического шока. В данном 
случае важнейшую роль играют тучные клетки, а ос-
новными триггерами для запуска процессов актива-
ции эндотелия выступают биологически активные 
вещества, высвобождаемые во время анафилаксии 
(TNF-α, IL-6, гистамин, PAF, кинины и активные 
формы кислорода). Данные факторы вызывают бы-
строе ремоделирование актинового цитоскелета и 
дестабилизацию межклеточных соединений эндо-
телия, приводящую к образованию промежутков 
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между ЭК и результирующей гиперпроницаемости. 
Другой важнейший механизм действия медиаторов 
анафилаксии связан с активацией eNOS и массивным 
образованием NO через путь PI3Kinase-Akt, который 
воздействует на соседние гладкомышечные клетки, 
вызывая вазодилатацию [51]. Сочетание системного 
расширения сосудов микроциркуляторного русла и 
экстравазации жидкости, а также любой сопутству
ющей депрессии сердечной деятельности заверша-
ется картиной смешанного или распределительного 
шока при анафилаксии [52].

Интерес представляет тот факт, что при несеп-
тических критических состояниях, так же как и при 
сепсисе, процесс активации эндотелия запускается 
системно, что приводит к выраженным гемодинами-
ческим нарушениям, а последующее повреждение 
ЭК их усугубляет, определяя прогрессирование ге-
мостатических расстройств. Кроме того, актуальной 
проблемой современной реаниматологии является 
формирование «посттравматической эндотелиопа-
тии», которая представляет собой системный ответ 
ЭК в ситуации гиповолемического шока, приводящий 
к нарушению целостности эндотелиального барье-
ра с прогрессированием экстравазации жидкости и 
гиперкоагуляцией [53]. Клинически это проявляется 
прогрессирующим отеком и гипоксией тканей, что 
способствует развитию полиорганной дисфункции и 
летальному исходу [54]. Таким образом, состояние 
эндотелия при критических несептических состояни-
ях также характеризуется как острое опосредованное 
системное повреждение ЭК с реализацией програм-
мы клеточного поведения «стимуляция – активация – 
повреждение (клеточная смерть)» на уровне всего 
организма.

Возвращаясь к вопросу о терминологии, следует 
отметить, что состояние эндотелия при критических 
состояниях разными авторами описывается как «дис-
функция», «эндотелиит», «активация». 

Безусловно, понятие «дисфункция» достаточно 
широко, если рассматривать его с позиции измене-
ния функциональной активности, привычной для 
физиологических условий. Но возникает вопрос: 
закономерно и правильно ли ожидать физиологиче-
ской активности от биологической структуры, на-
ходящейся в условиях острого повреждения? Будет 
ли это способствовать ее адаптации и адекватному 
ответу на действие патогенного фактора? 

В частности, в условиях развития воспаления ЭК 
являются важнейшим регуляторами данного про-
цесса, и понимание адаптивности/дезадаптивности 
микрососудистых изменений является не только 
важнейшей задачей для фундаментальной науки, но 
и имеет большое прикладное значение с позиции по-
иска терапевтических подходов. 

Можно предположить, что адаптивность и деза-
даптивность зависят от контекста и времени. Соглас-
но классическим представлениям о защитной роли 
воспаления как типового патологического процесса, 
и локальная вазодилатация, и повышенная сосуди-
стая проницаемость, и активация коагуляции по-
могают предотвратить распространение инфекции 
и токсических продуктов тканевого повреждения и 

ускорить заживление. Все вышеперечисленное опре-
деляет защитно-приспособительные черты данного 
процесса, вероятно, определяя активацию эндотелия 
как физиологический ответ.

Однако если активность или длительность дей-
ствия флогогенного фактора высока и (или) возмож-
ности иммунологической резистентности не адекват-
ны, происходит прогрессирование воспалительного 
процесса с его «выходом» на системный уровень и 
повсеместным вовлечением ЭК в последователь-
ность процессов стимуляции-активации-поврежде-
ния с учетом гетерогенности их популяции. Принци-
пиальным, на наш взгляд, является запуск программ 
клеточной смерти (апоптоза, некроза, анойкиса) как 
наиболее частого варианта поведения ЭК в условиях 
системного воспаления или критической гиповоле-
мии [55, 56]. В данной ситуации вопрос функции/дис-
функции сублетально поврежденных или погибших 
клеток, вероятно, неуместен. Важно отметить, что 
даже при наличии серьезных микроциркуляторных 
изменений, в частности, связанных с сепсисом, не-
которые ЭК (с учетом их локализации) все еще могут 
быть функциональными с точки зрения их реакции 
на биологически активные вещества [57].

С позиции оценки функции эндотелия как це-
лостного органа, при его системном повреждении 
происходит утрата его контролирующих влияний с 
формированием выраженного снижения сосудисто-
го тонуса, диффузного изменения перфузии тканей, 
генерализованного повышения проницаемости и 
гиперкоагулемии.  На этой стадии трудно предста-
вить какое-либо адаптивное преимущество данных 
реакций на организменном уровне.

Использование термина «эндотелиит» также нуж-
дается в некоторых комментариях. Традиционно суф-
фиксы -itis (лат.)/-ит (русс.) используются в терминах, 
обозначающих воспалительные заболевания. Термин 
для воспаления сосудистой стенки уже давно суще-
ствует – это «васкулит». 

Понятие васкулита и различных его форм от ка-
пиллярита до артериита надежно вошло в фунда-
ментальную медицину и клиническую практику, в 
частности, в ревматологическую [58]. В настоящее 
время системные васкулиты рассматриваются как 
группа гетерогенных аутоиммунных заболеваний, 
характеризующихся воспалением кровеносных со-
судов, обычно поражающим различные сосудистые 
бассейны и органы и гораздо реже проявляющийся 
локально, отражая ограниченное проявление систем-
ного васкулита [59]. Вопросы этиологии и патогенеза 
данных состояний активно обсуждаются до настоя-
щего времени [60]. 

Общим для всех вариантов васкулита является ау-
тоиммунное воспаление сосудистой стенки с после-
дующими изменениями кровообращения и повреж-
дением тканей. С данных позиций, васкулит — это, 
скорее, модель реакции на определенные триггеры, 
а не конкретная нозологическая единица [61]. 

 Гетерогенность данной группы патологических 
состояний, а также наличие заболеваний, имитиру-
ющих клиническую картину васкулита [62], затруд-
няет изучение патогенеза и ограничивает ожидания 
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универсальности механизмов повреждения компо-
нентов сосудистой стенки и окружающих тканей. 
Традиционно повреждение сосудистой стенки опре-
деляется прикреплением иммунных комплексов или 
антител к эндотелию сосудов и последующим запу-
ском иммунологических механизмов повреждения 
тканей, как комплементзависимых, так и цитоток-
сических [63].

В отдельных литературных источниках «васку-
лит» и «эндотелиит» выступают как синонимы [64]. 
Но любое воспаление подразумевает процесс с во-
влечением большого количества различных клеточ-
ных элементов, в том числе и ЭК. При рассмотрении 
эндотелия как органа следует отметить, что все его 
клетки, даже с учетом их гетерогенности, все-таки 
являются эндотелиоцитами. Восприятие воспале-
ния как внутриклеточного процесса отдельных ЭК 
в принципе невозможно. С учетом возникающих, на 
первый взгляд, противоречий и осознания регулятор-
ной роли ЭК в воспалении, имеется необходимость 
уточнения и пояснения данного термина.

Термин «эндотелиит» первоначально использо-
вался для описания патологического процесса ро-
говицы, который классически проявляется отеком 
роговицы, сопровождающимся воспалительными 
клеточными отложениями или преципитатами ро-
говицы [65].  Вопрос этиологии данного процесса 
долгое время оставался не ясным: сообщалось о 
разных причинах эндотелиита, включая микробные, 
аутоиммунные, лекарственные и экологические воз-
действия. Более поздние исследования все более убе-
дительно свидетельствуют о микробной этиологии 
[66, 67].

Новую востребованность данный термин получил 
с началом пандемии COVID-19. При анализе количе-
ства публикаций по ключевому слову «endotheliitis» 
в текстовой база данных медицинских и биологиче-
ских публикаций PubMed зарегистрировано увеличе-
ние числа публикаций с 26 в 2018 г. до 146 в 2021 г. 
Новые данные свидетельствуют о роли эндотелия 
сосудов в патогенезе коронавирусной болезни 2019 г. 
(COVID-19) и связанных с ней осложнений. Большое 
число исследований подтверждают, что сосудистый 
эндотелиит при COVID-19 вызывает системное вос-
паление и коагулопатию, которые являются ключе-
выми факторами патогенеза острого респираторного 
дистресс-синдрома, полиорганной недостаточности 
и ДВС-синдрома [68–70]. Изучение механизмов от-
вета и повреждения ЭК при эндотелиите на фоне 
COVID-19, так же как и при более ранних упомина-
ниях данного термина, демонстрирует некую универ-
сальность пути «стимуляция – активация – повреж-
дение», но выявляет одну принципиально важную 
особенность.

ЭК в своем физиологическом состоянии активно 
экспрессируют рецептор интегрального мембранного 
белка ангиотензинпревращающего фермента-2, ре-
цепторы сиаловой кислоты, трансмембранную се-
риновую протеазу 2 и индуктор металлопротеиназы 
внеклеточного матрикса (CD147) [71], которые явля-
ются рецепторами для вируса, а следовательно, они 
могут быть напрямую инфицированы SARS-CoV-2. 

Уже с начала пандемии были представлены до-
казательства инфицирования SARS-CoV-2 ЭК в не-
скольких органах и системной эндотелиальной акти-
вации и повреждения, включая апоптоз [72].

Несмотря на то, что первоначально в качестве 
основных механизмов эндотелиита при COVID-19 
отмечались разрушение гликокаликса и запуск про-
грамм клеточной гибели на фоне гиперцитокинемии, 
гипоксии, большого количества циркулирующих 
DAMP (как и при сепсисе), невозможно игнорировать 
наличие инфекционного агента в ЭК и его возможно-
сти модулировать программы клеточного поведения. 

Данное направление исследований показало, что 
влияние инфекции SARS-CoV-2 на клетки-мишени 
заключается в подавлении экспрессии клеточных ге-
нов, нарушении синтеза белка, работы внутриклеточ-
ных транспортных систем, что искажает адаптивный 
клеточный ответ [73, 74].

Изменения ЭК были зарегистрированы при их ин-
фицировании другими вирусными агентами (вирусы 
простого герпеса 1-го, 2-го типов, вирус Эпштейна – 
Барр, цитомегаловирус, герпеса 6 типа), что опреде-
ляется исследователями как способностью вируса к 
цитопатическому эффекту и тропностью к ЭК, так 
и влиянием продуктов деструкции тканей [75, 76].

Помимо COVID-19 и герпесвирусной инфекции, 
наиболее исследованным является поражение эндо-
телия при гриппе. ЭК являются мишенью для вируса 
гриппа. Установлено более 107 генов-мишеней, ак-
тивность которых модулируется на фоне инфициро-
вания вирусом гриппа А [77].

Подобные изменения характеризуются сниже-
нием активности натриевой помпы, повреждением 
межклеточных плотных контактов, активацией вы-
работки цитокинов (TNF, IL6, TLR4, VEGFR, IL-10, 
IL-1β и CXCL8) [77, 78], выраженным снижением 
экспрессии eNOS и модуляцией экспрессии PAI-1 
[79]. Данные внутриклеточные изменения сопрово-
ждались значительным увеличением проницаемости 
эндотелиального барьера, активацией микротромбо-
образования и тяжелым течением воспалительного 
процесса.

Следует отметить, что наличие инфекционного 
агента внутри клетки, с одной стороны, запускает 
программу клеточной гибели, а с другой, является 
стимулом иммунной системы, опосредуя компле-
ментзависимые и цитотоксические механизмы раз-
рушения клеток. Данный факт, безусловно, усугубля-
ет повреждение ЭК при инфицировании вирусными 
агентами.

Таким образом, сосудистый эндотелиит предла-
гается рассматривать как иммунно-воспалительную 
реакцию ЭК на патогенные стимулы, характеризу-
ющуюся изменением функционирования генома на 
фоне инвазии инфекционного возбудителя. При этом 
невозможно рассматривать полноценное воспаление 
в монослое клеток, которым является эндотелий. По-
этому несмотря на «воспалительное» происхожде-
ние термина «эндотелиит», он имеет ограниченное 
применение и отражает воспалительные изменения 
эндотелия, но не воспаление как патологический про-
цесс в целом.
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Ее величество эндотелиальная дисфункция – 
ключ к пониманию эндогенизации  
заболеваний
Рассмотрев модуляцию функциональной активно-

сти эндотелия при различных ситуациях, связанных 
с острым воспалительным процессом, необходимо 
отметить огромный научный интерес к изменению 
функций эндотелия при различных хронических со-
матических заболеваниях.

Термин «эндотелиальная дисфункция» активно 
используется исследователями и практическими 
специалистами во всем мире более 30 лет. 

Открытие нормальных гомеостатических функ-
ций ЭК легло в основу концепции эндотелиальной 
дисфункции, определяемой как неспособность ЭК 
выполнять свои обычные функции. До настоящего 
времени существует представление о дисфункция 
эндотелиальных клеток в самом широком ее пони-
мании, которое включает в себя совокупность раз-
личных неадаптивных изменений функционально-
го фенотипа, которые имеют важное значение для 
регуляции локального сосудистого тонуса и окис-
лительно-восстановительного баланса, гемостаза 
и ангиогенеза, а также для координации острых и 
хронических воспалительных реакций в организме 
[11]. На основании представленного выше матери-
ала следует отметить, что в координации острых 
воспалительных процессов в ситуации локального 
повреждения ткани патогеном модуляция ЭК во 
многом носит адаптивный характер, направленный 
на ограничение данного повреждения и элиминацию 
патогена, что уже ограничивает восприятие данного 
явления как дисфункцию. 

Более точным представляется определение: «Дис-
функция эндотелия – стойкое изменение структуры и 
(или) функциональной активности эндотелия, приво-
дящее к нарушению регуляции сосудистого тонуса, 
тромбозу и другим осложнениям» [37].

Исходя из определения, становится понятным, что 
существуют клинические ситуации, когда действие 
триггерных факторов в условиях определенного 
пространственно-временного континуума приводит 
к реализации клеточной программы «стимуляция – 
активация – ремоделирование». И именно функци-
ональное ремоделирование можно рассматривать с 
позиции медленно реализующегося повреждения, 
которое приводит к длительному изменению функ-
ции клетки (рисунок).

Эволюцию взглядов на эндотелиальную дис-
функцию возможно проследить на примере развития 
концепции атерогенеза. Ранние характеристики дис-
функции эндотелия были даны R. Ross, J. A. Glomset 
как реакция интимы сосудов на травму, вызванную 
различными веществами (окисленным холестерином, 
компонентами сигаретного дыма, гипергомоцистеми-
ей, гипергликемией и т. д.) или измененными гемо-
динамическими силами [80]. В дальнейшем список 
патофизиологических стимулов эндотелия был су-
щественно расширен [81, 82]. 

С открытием эндотелиальных молекул адгезии 
возникло предположение о наличии связи между 
программой воспалительной активации ЭК и дис-

функцией эндотелия при атерогенезе [83], которое 
подтвердилось при открытии способности активи-
рованных сосудистых клеток (эндотелия, гладких 
мышц) секретировать цитокины, генерируя локали-
зованные межклеточные аутокринные и паракрин-
ные взаимодействия внутри стенки сосуда, привлекая 
иммунокомпетентные клетки и формируя сложную 
иммунорегуляторную сеть [84]. 

Позднее было доказано, что различные патофи-
зиологические стимулы запускают передачу внутри-
клеточных сигналов через NFκB [85]. 

Несмотря на системность модуляции програм-
мы клеточного поведения ЭК при их хронической 
стимуляции, нельзя не прокомментировать данные 
изменения в локальном контексте. Большое число 
исследований посвящено эндотелиальной дисфунк-
ции в конкретном органном или тканевом участке 
микроциркуляторного русла. Существует тесная 
связь между локальной эндотелиальной функцией и 
атеросклеротическим структурным ремоделировани-
ем, что свидетельствует о том, что при атеросклерозе 
периферических и коронарных артерий локальные 
факторы, в дополнение к системным механизмам, 
влияют на эндотелиальную функцию на местном 
уровне [86, 87].

Отдельного внимания заслуживает модуляция 
функции эндотелия при особом физиологическом 
состоянии – беременности – и ее нарушения с фор-
мированием тяжелых осложнений как для матери, 
так и для плода. Неспособность эндотелия демон-
стрировать нормальную адаптацию к состоянию 
беременности определяет развитие преэклампсии 
[88]. Этиологические факторы развития данного 
состояния активно обсуждаются. Неполное ремоде-
лирование спиральных артерий провоцирует про-
грессирующее нарушение кровоснабжения в системе 
«мать – плод». Возникающая в результате плацентар-
ная ишемия приводит к активации ЭК и увеличению 
эндотелиальной продукции цитокинов, особое зна-
чение среди которых играют ангиогенные факторы 
(sFlt-1, sEng) [89]. Следует отметить, что при наличии 
выраженного локального контекста эндотелиальной 
дисфункции при преэклампсии системные наруше-
ния эндотелиальной функции и гемодинамики мате-
ринского организма достигают критического уровня 
с запуском программы опосредованного системного 
эндотелиального повреждения [90, 91]. 

Таким образом, воспринимать варианты эндо-
телиальной дисфункции как локального явления, 
следует с определенной долей условности. Кли-
нические проявления нарушения функции эндоте-
лия в рамках определенного региона/ткани/органа 
определяются наличием дополнительного местного 
триггерного фактора активации эндотелия (напри-
мер, гемодинамического), ускоряющего проявления 
эндотелиальной дисфункции именно в данном ре-
гионе. В действительности наличие локуса хрони-
чески действующего триггерного фактора для ЭК 
будет способствовать изменению их фенотипа и 
вторичной активации механизмов, запускающих 
процесс ремоделирования эндотелия на организ-
менном уровне.
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Системный контекст эндотелиальной дисфункции 
и ее роль в эндогенизации заболеваний можно про-
демонстрировать на примере взаимосвязи сахарного 
диабета II типа, резистентности к инсулину, мета-
болического синдрома и риска развития сердечно-
сосудистой патологии. Одним из важных патогене-
тических звеньев, вероятно, является способность 
загруженных липидами адипоцитов генерировать 
провоспалительные цитокины и адипокины (дли-
тельно действующий триггерный фактор), которые 
могут локально и системно стимулировать NFκB-
зависимые пути в других клетках-мишенях, включая 
ЭК, особенно в регионах с турбулентными гемоди-
намическими потоками (дополнительный местный 
фактор активации ЭК) [92].

Другой вероятный механизм утраты физиологиче-
ского состояния ЭК при хронических заболеваниях, 
старении – дефицит эндотелиальных клеток-предше-
ственников, индуцированный действием тех же па-
тофизиологических триггерных факторов (конечных 
продуктов усиленного гликирования, активных форм 
кислорода, цитокинов, бактериальных эндотоксинов 
и т. д.) [93].

Таким образом, длительное действие триггерных 
патофизиологических стимулов на ЭК запускает в 
них программу провоспалительной активации с из-
менением регуляции генома и последующим ремо-
делированием, что приводит к развитию дисфункции 
эндотелия c хроническим нарушением регуляции 
микроциркуляции органов и тканей и развитием ос-
ложнений. 

В заключение следует отметить, что терминоло-
гическая неточность и сложность дифференцирован-
ного подхода к определению патологического состо-

яния эндотелия определены универсальностью меха-
низмов повреждения ЭК. В действительности, и при 
активации эндотелия в ситуации острого воспаления 
как локального процесса, и при остром опосредован-
ном повреждении ЭК на фоне системного воспаления 
(сепсис, ОРДС, ДВС-синдром и т. д.) или гиповолеми-
ческих состояний, и при хроническом опосредован-
ном повреждении ЭК (эндотелиальной дисфункции), 
и даже при «эндотелиите» варианты клеточного по-
ведения и большинство механизмов повреждения ЭК 
являются универсальными для вышеуказанных со-
стояний. Реализация программы «стимуляция – акти-
вация – повреждение (клеточная смерть)» характерно 
для острых воспалительных процессов и критиче-
ских гиповолемических состояний. При локальном 
процессе повреждение ЭК ограничивается очагом 
воспаления и играет защитно-приспособительную 
роль. При системном воздействии на эндотелий ци-
токинов и других стимулирующих факторов проис-
ходит выполнение данной стратегии в большинстве 
ЭК организма с запуском программ клеточной смерти 
как наиболее частого варианта поведения ЭК, что 
характеризуется системными гемодинамическими и 
коагулопатическими расстройствами.

Таким образом, эндотелиальная дисфункция 
может быть рассмотрена как патологическое со-
стояние, возникающее при длительном действии 
патофизиологических стимулов на ЭК, являющееся 
результатом реализации программы эндотелиально-
го повреждения по пути «стимуляция – активация 
– повреждение (ремоделирование)», что постепенно 
приводит к нарушению регуляции микроциркуляции 
органов и тканей и развитию осложнений. Наличие 
локальных вариантов дисфункции эндотелия опре-

Значительные по силе активирующие, или даже повреждающие, стимулы вызывают активацию эндотелия, которая 
адекватна стимулу. При чрезмерном стимуле эта активация сопровождается повреждением эндотелия, что имеет 

негативный эффект. Длительная стимуляция эндотелия приводит к его функциональному ремоделированию  
и нарушению функциональных свойств, что и является основой его «дисфункции»

Significant activating or injuring stimuli cause activation of the endothelium adequate to the stimulus. With an excessive 
stimulus this activation is accompanied by endothelium damage making negative effect. Prolonged stimulation  
of the endothelium leads to its functional remodeling and functional properties change making the basis of its  

«dysfunction»
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деляется дополнительной стимуляцией актуальными 
локальными триггерами и не исключает системной 
роли данного патологического состояния как основ-
ного механизма эндогенизации заболеваний. Более 
того, дисфункция эндотелия носит универсальный 
характер, который включает в себя нарушение ва-
зомоторной функции, повышение проницаемости, 
повышение адгезионной способности (увеличение 
адгезии лейкоцитов), а также уменьшение тромбо-
резистентности сосудов [94]. Универсальность этих 
изменений, которые можно описать как «эндотели-
альная дисфункция», позволяет рассматривать ее на 
системном уровне как типовую. Это означает, что 
перечисленные нарушения эндотелия при хрони-
ческих заболеваниях являются универсальными и 
входят в комплекс звеньев патогенеза различных за-
болеваний, таких как сахарный диабет, артериальная 
гипертензия, сердечная недостаточность, системные 
васкулиты, и многих других. 

Теоретически, дисфункция эндотелия является об-
ратимым процессом. Однако на сегодняшний день те-
рапевтические подходы сосредоточены на устранении 
известных факторов риска, что зачастую невозможно. 
Перспектива развития данного направления заключает-
ся в целенаправленном воздействии на механизмы ре-
моделирования ЭК с возможностью восстановления 
естественного эндотелиального фенотипа. 
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Резюме
Введение. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) в сочетании с сахарным диабетом 2 типа (СД 2) требует усиленной 

вторичной профилактики. Цель исследования – оценить возможности применения ингибиторов PCSK9 у больных 
ИБС в сочетании с СД 2 типа. Материалы и методы. В исследование включены 77 больных ИБС, разделенных на 
две группы: без СД 2 типа (n=39) – первая группа, и с сопутствующим СД 2 типа (n=38) – вторая группа. До начала 
исследования все пациенты получали комбинацию максимально переносимой дозы Аторвастатина и Эзетимиба и не 
достигли целевых значений холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП), после этого в лечение добав-
ляли Алирокумаб. У всех пациентов на протяжении 12 месяцев оценивали показатели липид-транспортной системы, 
гликированный гемоглобин и динамику изменения толщины комплекса интима-медиа сонных артерий. Результаты. 
После начала лечения Алирокумабом в первой группе целевых показателей ХС ЛПНП достигли 97,4 % (n=38), во вто-
рой группе– 94,7 % (n=36). Уровень ХС ЛПНП в первой группе снизился с 2,27 [2,21; 2,35] до 1,15 [1,07; 1,28] ммоль/л 
(на 49,1 %, p<0,001), во второй группе – с 2,32 [2,27; 2,36] до 1,17 [1,12; 1,19] ммоль/л (на 49,6 %, p<0,001). Выявлена 
прямая сильная статистически значимая корреляция между концентрацией ХС ЛПНП с другими показателями липид-
ного обмена. Заключение. Полученные результаты применения ингибиторов PCSK9 у больных ИБС с очень высоким 
сердечно-сосудистым риском демонстрируют снижение уровня ХС ЛПНП на 73,9 % в группе больных ИБС и на 74,2 
% в группе больных ИБС в сочетании с СД 2 типа. В первой группе целевых концентраций ХС ЛПНП достигли 97,4 
% пациентов, во второй группе– 94,7 %. Достигнутый гиполипидемический эффект одномоментно сочетался с умень-
шением толщины комплекса интима-медиа в группе больных ИБС: для правой общей сонной артерии – на 7,8 %, для 
левой – на 10,9 %; в группе больных ИБС с сопутствующим СД 2 типа: для правой общей сонной артерии – на 8,3 %, 
для левой – на 8,1 %. 

Ключевые слова: ингибиторы PCSK9, алирокумаб, вторичная профилактика, ишемическая болезнь сердца, сахарный 
диабет 2 типа
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Summary
Introduction. Coronary heart disease (CHD) combined with type 2 diabetes mellitus (DM) requires enhanced secondary 

prevention. The aim of the study was to evaluate the application possibilities of PCSK9 inhibitors in patients with coronary 
heart disease combined with type 2 diabetes. Materials and methods. The study included 77 patients with coronary heart disease 
divided into 2 groups: the first group without type 2 diabetes (n=39) and the second group with concomitant type 2 diabetes 
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Введение
На протяжении длительного времени ишемическая 

болезнь сердца (ИБС) остается основной причиной 
смерти населения как в мире, так и в Российской Фе-
дерации (РФ) [1]. В 2020 г. от сердечно-сосудистых 
заболеваний в РФ умерли 944 843 человек (47,8 % от 
всех смертей), из них от ИБС – 508 657 человек (53,8 % 
от всех сердечно-сосудистых заболеваний), что на 12, 
3 % выше показателей 2019 г. [1]. Основное звено в ле-
чении ИБС – вторичная профилактика возможных ос-
ложнений заболевания [2]. Ключевую роль во вторич-
ной профилактике ИБС играет медикаментозная тера-
пия, направленная на снижение уровня атерогенных 
фракций липопротеинов [3]. Более 30 лет с этой целью 
применялись ингибиторы гидроксиметилглутарил-
коэнзим-А-редуктазы (статины) [4], но, как показы-
вает реальная практика, применение данной группы 
препаратов позволяет достичь целевых показателей 
холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС 
ЛПНП) не более чем у 21 % пациентов [5]. В связи 
с необходимостью иметь ориентиры в достижении 
целевых значений ХС ЛПНП, рекомендуют их диф-
ференцировать с уровнем сердечно-сосудистого риска 
(ССР). В настоящий момент актуальными являются 
критерии, принятые в 2019 г. Европейским обществом 
кардиологов (ESC): при высоком ССР – снижение ХС 
ЛПНП <1,8 ммоль/л, при очень высоком ССР сни-
жение ХС ЛПНП <1,4 ммоль/л, при экстремальном 
ССР – снижение ХС ЛПНП <1,0 ммоль/л [6]. При не-
достижении целевых показателей ХС ЛПНП, несмотря 
на применение комбинации максимально переносимой 
дозы статинов и эзетимиба (ингибитора всасывания 
холестерина в кишечнике), рекомендовано применять 
новый класс препаратов – моноклональные антитела, 
ингибиторы пропротеиновой конвертазы субтилизин-
кексинового типа 9 (PCSK9) [6]. Данный класс препа-
ратов, в комбинации со стандартной медикаментозной 
терапией, позволяет достичь целевых показателей ХС 
ЛПНП более чем у 90 % пациентов [7]. Эффективность 
и безопасность данного класса препаратов была дока-
зана в ходе проведения многолетних рандомизирован-
ных исследований, таких как FOURIER (Эволокумаб) 
и ODYSSEY OUTCOMES (Алирокумаб) [8, 9]. 

Одним из наиболее часто встречающихся со-
путствующих заболеваний у больных ИБС, резко 
ухудшающих прогноз, является сахарный диабет 2 
типа (СД2) [10]. Резистентность к инсулину играет 
центральную роль в развитии диабетической дис-
липидемии. Пациенты, страдающие дислипидемией 
и СД 2, имеют свои особенности: низкий уровень 
холестерина липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛПВП), повышение уровня триглицеридов 
(ТГ), повышение уровня малых плотных частиц 
ХС ЛПНП. Причиной этих особенностей являет-
ся избыточное высвобождение свободных жирных 
кислот из инсулинорезистентных жировых клеток 
[11]. У пациентов с СД 2 чаще всего наблюдается 
смешанная дислипидемия, что определяет необхо-
димость контроля не только ХС ЛПНП, но и других 
показателей липидного профиля [12]. Метаанализ 
результатов 102 проспективных исследований, 
включавших в себя 698 782 пациента с подтверж-
денными сердечно-сосудистыми событиями, про-
демонстрировал, что у пациентов с СД 2 в 4 раза 
повышен риск развития острого инфаркта миокарда 
и ишемического инсульта, а также в 3,6 раза – риск 
сердечно-сосудистой смерти [10].

На сегодняшний день в РФ проводится неболь-
шое число исследований по применению ингибито-
ров PCSK9, что связано с их высокой стоимостью 
и низкой доступностью в регионах. С целью на-
копления данных актуальным является изучение 
применения ингибиторов PCSK9 у больных ИБС 
с сопутствующим СД 2. Можно предположить, что 
гиполипидемический ответ на применение ингиби-
торов PCSK9 у больных ИБС окажется несколько 
эффективнее, чем у больных ИБС в сочетании с 
СД 2.

Цель исследования – оценить возможности при-
менения ингибиторов PCSK9 у больных ИБС в со-
четании с СД 2.

Материалы и методы исследования
Проспектовое открытое исследование проведено 

на базе ГБУЗ МО «Московская областная больница 
им. проф. В. Н. Розанова». Все пациенты, включен-

(n=38). Before the experiment started all patients received a combination of the maximum tolerated dose of atorvastatin and 
ezetimibe and did not reach the target values of low-density lipoprotein cholesterol (LDL cholesterol), after that alirocumab 
was added to treatment. In all patients, for 12 months, the parameters of the lipid transport system, glycated hemoglobin and 
the dynamics of changes in the thickness of the intima-media complex of the carotid arteries were evaluated. Results. After 
starting treatment with alirocumab, in the first group, LDL cholesterol targets reached 97.4 % (n=38), in the second group – 
94.7 % (n=36). The LDL cholesterol level in the first group decreased from 2.27 [2.21; 2.35] to 1.15 [1.07; 1.28] mmol/l (by 
49.1 %, p<0.001), in the second group from 2.32 [2.27; 2.36] to 1.17 [1.12; 1.19] mmol/l (by 49.6 %, p<0.001). A direct strong 
statistically significant correlation was revealed between the concentration of LDL cholesterol and other indicators of lipid 
metabolism. Conclusion. The obtained results of PCSK9 inhibitors appliance in CHD patients with very high cardiovascular 
risk demonstrate a decrease in LDL cholesterol by 73.9 % in the group of CHD patients and by 74.2 % in the group of CHD 
patients in combination with type 2 diabetes. In the first group, the target concentrations of LDL cholesterol were reached by 
97.4 % of patients, in the second group – 94.7 %. The achieved hypolipidemic effect was simultaneously combined with a 
decrease in the thickness of the intima-media complex in the group of patients with coronary artery disease: for the right com-
mon carotid artery by 7.8 %, for the left by 10.9 %; in patients with coronary heart disease with concomitant type 2 diabetes: 
for the right common carotid artery by 8.3 %, for the left by 8.1 %.

Keywords: PCSK9 inhibitors, alirocumab, secondary prevention, coronary heart disease, type 2 diabetes mellitus
For citation: Kuznetsov A. A., Mal G. S. Application possibilities of PCSK9 inhibitors in patients with coronary heart disease in combination with type 2 

diabetes mellitus. Regional hemodynamics and microcirculation. 2022;21(2):16–25. Doi: 10.24884/1682-6655-2022-21-2-16-25.
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ные в исследование, постоянно проживали в Мо-
сковской области и входили в льготную категорию 
граждан (препараты входят в список жизненно не-
обходимых и важнейших лекарственных препаратов).

Локальный этический комитет одобрил проведе-
ние исследования, все участники подписывали ин-
формированное согласие. В настоящее исследование 
были включены 77 мужчин (средний возраст соста-
вил 60,75±6,01 года) больных ИБС с очень высоким 
ССР и наличием первичной дислипидемии.

Критериями включения пациентов в исследова-
ние были мужской пол, возраст от 51 года до 69 лет, 
подтвержденный диагноз ИБС, очень высокий ССР, 
отсутствие достижения целевых значений ХС ЛПНП 
на фоне приема максимально переносимой дозы 
Аторвастатина и Эзетимиба, отсутствие противопо-
казаний к терапии ингибиторами PCSK9.

Критерии невключения: достижение целевых зна-
чений ХС ЛПНП на фоне приема максимально пере-
носимой дозы Аторвастатина и Эзетимиба, хрониче-
ской сердечной недостаточности с фракцией выброса 
левого желудочка <30 %, индивидуальная неперено-
симость ингибиторов PCSK9, снижение уровня ХС 
ЛПНП менее 0,5 ммоль/л, ожирение при индексе 
массы тела более 40, ТГ натощак >4,52 ммоль/л.

Все пациенты были разделены на 2 группы: без 
СД 2 (n=39) – первая группа, и с сопутствующим 
СД 2 (n=38) – вторая группа (дизайн исследования 
показан на рис. 1). После скрининга (1-я контрольная 
точка) всем пациентам был назначен Аторвастатин в 
дозе 80 мг 1 раз в сутки. Через 4 недели оценивали 
показатели липидного профиля (2-я контрольная 

точка). В связи с недостижением целевых значений 
ХС ЛПНП в лечение добавляли Эзетимиб в дозе 10 мг 
1 раз в сутки. Через 4 недели вновь оценивали до-
стижение целевых уровней ХС ЛПНП (3-я контроль-
ная точка). Все исследуемые пациенты не достигли 
целевых значений ХС ЛПНП, поэтому в лечение 
добавляли ингибитор PCSK9-Аалирокумаб 150 мг 
1 инъекция в 14 суток подкожно («PRALUENT», 
SANOFI, Франция) с последующим контролем по-
казателей липидного профиля на 6 контрольных 
точках в течение 12 месяцев. С момента начала ле-
чения ингибиторами PCSK9 (3-я контрольная точка) 
начиналась основная фаза исследования: на каждой 
контрольной точке у пациентов оценивали показа-
тели липидограммы, уровень аполипопротеина B 
(Apo-B), аполипопротеина A1 (Apo-A1), толщину 
комплекса интима-медиа (ТКИМ) общей сонной 
артерии (ОСА) с двух сторон, гликированный гемо
глобин (HbA1c).

Для проведения биохимических исследований 
пробы крови забирались однократно из локтевой 
вены утром натощак через 12 ч после приема пищи. 
Анализ проводили на автоматическом биохимиче-
ском анализаторе BS-120 Mindray (Китай). Дуплекс-
ное ультразвуковое исследование сонных артерий вы-
полнялось в В-режиме линейным датчиком ультравы-
сокого разрешения с использованием ультразвуковой 
системы Arietta 60/S60 (Япония). ТКИМ измерялась в 
автоматическом режиме с обеих сторон в продольном 
сечении в дистальной трети ОСА на расстоянии 1–1,5 
см проксимальнее бифуркации по задней стенке. Для 
обеих ОСА с двух сторон ТКИМ рассчитывалась 

77 больных ИБС из группы очень высокого ССР
(n=39 ИБС) (n=38 ИБС+ СД 2 типа)

Не достигли целевых значений
ХС ЛПНП, n= 77

Достигли целевых значений
ХС ЛПНП, n= 0

Аторвастатин
80 мг 1р/с 4 недели

Достигли целевых значений
ХС ЛПНП, n= 0

Не достигли целевых значений
ХС ЛПНП, n= 77

Эзетимиб
10 мг р/с 4 недели

1 контрольная
точка

2 контрольная
точка

3 контрольная
точка НАЗНАЧЕНИЕ ИНГИБИТОРОВ PCSK9

4 контрольная
точка

5 контрольная
точка

6 контрольная
точка

7 контрольная
точка

8 контрольная
точка

1 месяц после назначения Алирокумаба

3 месяца после назначения Алирокумаба

6 месяцев после назначения Алирокумаба

9 месяцев после назначения Алирокумаба

12 месяцев после назначения Алирокумаба

Рис. 1. Дизайн исследования
Fig. 1. Research design
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при трех последовательных измерениях передним 
доступом и трех измерениях латеральным досту-
пом и представляло собой максимальное значение 
из средних значений, полученных в трех точках на 
участке в 1 cм.

Для проведения статистической обработки дан-
ных использовалась программа «SPSS 23.0» (IBM, 
США). Проверка на нормальность распределения 
проводилась методом Колмогорова – Смирнова с 
поправкой Лиллиефорса (для всей выборки) или 
при помощи критерия Шапиро – Уилка (при числе 
исследуемых в группах менее 50). Описание количе-
ственных признаков с нормальным распределением 
представлено в виде М±SD (среднее ± стандартное 
отклонение), в группах с отсутствием нормального 
распределения количественные переменные пред-
ставлены в виде медианы с указанием интерквар-
тильного размаха (Me [Q1; Q3]). Качественные при-
знаки представлены в виде частот или долей (в %). 
В ходе исследования проводился сравнительный 
анализ с помощью параметрических статистических 
методов анализа данных: двухвыборочный и парный 
t-критерий Стьюдента, для всех остальных показа-
телей – с помощью непараметрических методов для 
независимых выборок (критерий Манна – Уитни) и 
зависимых выборок (критерий Вилкоксона). Разли-
чия считались статистически значимыми при p<0,05. 
Оценку взаимосвязей между двумя количественными 
показателями проводили с использованием коэффи-
циента ранговой корреляции Спирмена.

Результаты исследования и их обсуждение
Общая характеристика участников исследования 

на момент скрининга приведена в табл. 1.

Поскольку все пациенты, включенные в исследо-
вание, относились к группе очень высокого ССР, по-
казатели липидного профиля сравнивали с оптималь-
ными значениями для данной категории больных [6]: 
ХС ЛПНП менее 1,4 ммоль/л. На этапе скрининга 
пациенты принимали различные дозы статинов без 
достижения целевых показателей ХС ЛПНП. Всего 
6 человек из первой группы и 3 человека из второй 
группы получали статины в высокоинтенсивном ре-
жиме. К моменту начала исследования уровень ХС 
ЛПНП в первой группе составил 4,39 [4,29; 4,49] 
ммоль/л. Через 4 недели, после интенсивного лече-
ния статинами в максимально переносимых дозах 
(Аторвастатин 80 мг 1 р/с), отмечалось снижение ХС 
ЛПНП на 40,4 % от исходных значений до 2,63 [2,53; 
2,74] ммоль/л (целевой уровень ХС ЛПНП достигнут 
не был). Далее пациентам в лечение был добавлен 
эзетимиб в дозе 10 мг 1 р/с, что привело к усилению 
гиполипидемического ответа: уровень ХС ЛПНП че-
рез 4 недели был снижен еще на 13,3 % и составил 
2,27 [2,21; 2,35] ммоль/л, но целевой уровень вновь 
достигнут не был, в связи с чем на 12 месяцев в ле-
чение добавляли Алирокумаб. Дальнейшая динамика 
изменения показателей липидного профиля пациен-
тов из первой группы приведена в табл. 2. В конце 
исследования 38 из 39 исследуемых первой группы 
достигли целевых значений ХС ЛПНП (97,4 % паци-
ентов), окончательный уровень ХС ЛПНП в группе 
составил 1,15 [1,07; 1,28] ммоль/л и снизился на 73,9 % 
от исходных значений, а также на 49,1 % от момента 
начала лечения ингибиторами PCSK9.

В то же время у пациентов из второй группы с 
сопутствующим СД 2, прослеживалась следующая 
динамика. На момент начала исследования уровень 

Таблица 1
Характеристика пациентов – участников исследования – на момент скрининга

Table 1
Characteristics of the experiment participants at the time of screening

Показатель ИБС (n=39) ИБС+ СД2 (n=38) Р
Возраст, лет 62,0 [56,5; 66,0] 61,0 [54,25; 66,0] 0,77
Ожирение 1–2 ст. 59 % (n=23) 63 % (n=24) –
Курение 74 % (n=29) 84 % (n=32) –
Артериальная гипертензия 90 % (n=35) 90 % (n=34) –
Инфаркт миокарда 39 % (n=15) 53 % (n=20) –
ЧКВ/АКШ 54 % (n=21) 68 % (n=26) –
Атеросклероз сосудов нижних конечностей 31 % (n=12) 32 % (n=12) –
Фибрилляция предсердий 31 % (n=12) 39 % (n=15) –
ОХ, ммоль/л 6,46 [6,18; 6,69] 6,66 [6,48; 6,87] 0,001
ХС ЛПНП, ммоль/л 4,39 [4,29; 4,49] 4,64 [4,41; 4,86] 0,001
ХС ЛПВП, ммоль/л 0,72 [0,65; 0,76] 0,70 [0,65; 0,74] 0,90
ТГ, ммоль/л 2,16 [1,70; 2,52] 1,95 [1,79; 2,38] 0,71
Индекс атерогенности 8,41 [7,15; 8,86] 8,54 [7,96; 9,19] 0,25
П р и м е ч а н и е: количественные признаки представлены в виде медианы и интерквартильного размаха Me [Q1; 
Q3]; качественные признаки представлены в виде доле в %, p – значимость отличий в показателях между пациента-
ми в исследуемых группах; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; АКШ – аортокоронарное шунтирование; 
ОХ – общий холестерин; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов никой плотности; ХС ЛПВП – холестерин липо-
протеинов высокой плотности; ТГ– триглицериды.
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ХС ЛПНП во второй группе составил 4,64 [4,41; 
4,86] (1-я контрольная точка). Через 4 недели приема 
Аторвастатина в дозе 80 мг 1 р/с уровень ХС ЛПНП 
снизился до 2,71 [2,64; 2,76] ммоль/л, на 42,0 % от 
исходных значений (2-я контрольная точка). Далее 
в лечение был добавлен Эзетимиб 10 мг 1 р/с. Через 
4 недели (3-я контрольная точка) уровень ХС ЛПНП 
снизился до 2,32 [2,27; 2,36] ммоль/л, еще на 13,4 %, 
но целевые значения ХС ЛПНП достигнуты не были, 
тогда в лечение добавляли Алирокумаб. Дальней-
шая динамика изменения показателей липидного 
спектра пациентов из второй группы приведена в 
табл. 3. Во второй группе на момент окончания ис-
следования 36 из 38 пациентов достигли целевых 
значений ХС ЛПНП (94,7 % пациентов), уровень ХС 
ЛПНП составил 1,17 [1,12; 1,19] ммоль/л, снизил-
ся на 74,2 % от исходных значений и на 49,6 % от 
показателей ХС ЛПНП на момент начала лечения 
Алирокумабом.

Изменение показателей транспортной системы 
липидов (Апо-b и Апо-А1) для двух групп изобра-
жено на рис. 2. Уровень Апо-b в первой группе перед 
началом лечения Алирокумабом составил 2,04 [1,97; 
2,10] ммоль/л, в конце лечения данный показатель со-
ставил 1,02 [0,94; 1,09] ммоль/л (p<0,001) и снизился 
на 50 % от исходного значения. Во второй группе 
уровень Апо-b перед началом лечения Алирокума-
бом составил 2,05 [2,00; 2,10] ммоль/л, в конце лече-

ния снизился на 46,9 % до 1,09 [1,05; 1,14] ммоль/л 
(p<0,001). Уровень Апо-A1 в первой группе повы-
сился на 73,2 % с 0,82 [0,75; 0,88] г/л до 1,42 [1,35; 
1,48] г/л (p<0,001). Во второй группе уровень Апо-А1 
за 12 месяцев повысился на 74,1 % с 0,81 [0,75; 0,87] 
до 1,41 [1,32; 1,51] г/л (p<0,001). 

Кроме вышеописанных лабораторных показате-
лей, в данной работе оценивался один из основных 
инструментальных критериев прогрессирования 
атеросклероза [13]: комплекс интима-медиа сонных 
артерий, а именно его толщина. Измерение прово-
дилось отдельно для правой и левой ОСА. В первой 
группе больных ИБС после окончания исследования 
ТКИМ снизилась на 7,8 % с 1,16 [1,09; 1,23] до 1,07 
[1,02; 1,14] см (p<0,001) для правой ОСА и на 10,9 
% с 1,20 [1,11; 1,31] до 1,09 [1,02; 1,17] см (p<0,001) 
для левой ОСА. Во второй группе больных ИБС с 
сопутствующим СД 2 ТКИМ снизилась на 8,3 % с 
1,21 [1,12; 1,30] до 1,11 [1,05; 1,18] см (p<0,001) для 
правой ОСА и на 8,1 % с 1,23 [1,14; 1,33] до 1,13 
[1,06; 1,21] см (p<0,001) для левой ОСА. Динамика 
изменения показателей ТКИМ на каждой контроль-
ной точке приведена на рис. 3.

Также, помимо показателей, связанных с ИБС и 
атеросклерозом, в данной работе оценивалась дина-
мика изменения основного лабораторного параметра 
гликемии [14] – HbA1c. При проведении анализа мы 
не обнаружили статистически значимого изменения 

Таблица 2
Динамика изменения показателей липид-транспортной системы в процессе лечения Алирокумабом  

у больных ИБС на протяжении 12 месяцев
Table 2

Dynamics of the lipid transport system parameters while coronary heart disease patients were treated  
by Alirocumab for 12 months

Показатель

3-я точка (на момент 
начала лечения  
Алирокумабом)

4-я точка  
(1 месяц)

5-я точка  
(3 месяца)

6-я точка  
(6 месяцев)

7-я точка  
(9 месяцев)

8-я точка  
(12 месяцев)

значение значе-
ние p (3–4) значе-

ние p (3–5) значе-
ние p (3–6) значе-

ние p (3–7) значе-
ние p (3–8)

ОХ, ммоль/л 4,32  
[4,27; 4,38]

3,12 
[3,03; 
3,22]

<0,001 2,95 
[2,88; 
3,03]

<0,001 2,79 
[2,70; 
2,87]

<0,001 2,68 
[2,59; 
2,77]

<0,001 2,53 
[2,43; 
2,63]

<0,001

ХС ЛПНП, 
ммоль/л

2,27  
[2,21; 2,35]

1,48 
[1,43; 
1,57]

<0,001 1,37 
[1,32; 
1,43]

<0,001 1,31 
[1,21; 
1,37]

<0,001 1,22 
[1,12; 
1,29]

<0,001 1,15 
[1,07; 
1,28]

<0,001

ХС ЛВПВ, 
ммоль/л

0,75  
[0,70; 0,84]

0,83 
[0,77; 
0,89]

0,002 0,89 
[0,84; 
0,95]

<0,001 0,93 
[0,89; 
1,00]

<0,001 1,01 
[0,95; 
1,10]

<0,001 1,10 
[1,04; 
1,15]

<0,001

ТГ, ммоль/л 1,99  
[1,58; 2,22]

1,82 
[1,42; 
2,01]

0,032 1,60 
[1,30; 
1,78]

<0,001 1,41 
[1,10; 
1,62]

<0,001 1,27 
[1,01; 
1,50]

<0,001 1,13 
[0,89; 
1,40]

<0,001

Апо-b, г/л 2,03  
[1,97; 2,10]

1,38 
[1,33; 
1,48]

<0,001 1,28 
[1,25; 
1,38]

<0,001 1,22 
[1,17; 
1,26]

<0,001 1,11 
[1,06; 
1,18]

<0,001 1,03 
[0,94; 
1,09]

<0,001

Aпо-А1, г/л 0,82  
[0,75; 0,88]

1,12 
[1,08; 
1,18]

<0,001 1,21 
[1,17; 
1,27]

<0,001 1,29 
[1,23; 
1,35]

<0,001 1,36 
[1,29; 
1,43]

<0,001 1,42 
[1,35; 
1,48]

<0,001

П р и м е ч а н и е: уровни значимости указаны для T-критерия Вилкоксона; количественные признаки представлены 
в виде медианы и интерквартильного размаха Me [Q1; Q3]; ИБС– ишемическая болезнь сердца; ОХ– общий холе-
стерин; ХС ЛПНП– холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП– холестерин липопротеинов высокой 
плотности; ТГ– триглицериды; Апо-b– аполипопроиен B; Апо-A1– аполипопротеин A1.
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данного показателя во всех группах: в первой группе, 
до начала применения Алирокумаба, уровень HbA1c 
составил 5,47 [5,26; 5,67] %, после окончания ис-
следования – 5,52 [5,27; 5,66] % (p=0,18); во второй 
группе, до начала применения Алирокумаба, уровень 
HbA1c составил 7,46 [6,84; 8,03] %, после окончания 
исследования – 7,47 [6,90; 7,91] % (p=0,61). Стати-

стически значимого изменения показателя на всех 
контрольных точках не было. Данный показатель не 
сравнивался между двумя группами в связи с нали-
чием в анамнезе СД 2 у пациентов из второй группы. 

В процессе проведения корреляционного ана-
лиза были выявлены сильные прямые значимые 
связи различных показателей в обоих группах. 

Таблица 3

Динамика изменения показателей липид-транспортной системы в процессе лечения Алирокумабом  
у больных ИБС в сочетании с СД 2 на протяжении 12 месяцев

Table 3

Dynamics of the lipid transport system parameters while coronary heart disease patients  
with type 2 diabetes were treated by Alirocumab for 12 months

Показатель

3-я точка (на момент 
начала лечения  
Алирокумабом)

4-я точка  
(1 месяц)

5-я точка  
(3 месяца)

6-я точка  
(6 месяцев)

7-я точка  
(9 месяцев)

8-я точка  
(12 месяцев)

значение значе-
ние p (3–4) значе-

ние p (3–5) значе-
ние p (3–6) значе-

ние p (3–7) значе-
ние p (3–8)

ОХ, ммоль/л 4,39  
[4,33; 4,46]

3,29 
[3,24; 
3,35]

<0,001 3,06 
[3,02; 
3,11]

<0,001 2,80 
[2,74; 
2,86]

<0,001 2,71 
[2,64; 
2,75]

<0,001 2,57 
[2,50; 
2,62]

<0,001

ХС ЛПНП, 
ммоль/л

2,32  
[2,27; 2,36]

1,54 
[1,50; 
1,58]

<0,001 1,42 
[1,39; 
1,46]

<0,001 1,30 
[1,26; 
1,34]

<0,001 1,22 
[1,19; 
1,26]

<0,001 1,17 
[1,12; 
1,19]

<0,001

ХС ЛВПВ, 
ммоль/л

0,74  
[0,71; 0,79]

0,81 
[0,77; 
0,83]

0,002 0,87 
[0,82; 
0,90]

<0,001 0,91 
[0,87; 
0,96]

<0,001 1,00 
[0,95; 
1,04]

<0,001 1,10 
[1,04; 
1,14]

<0,001

ТГ, ммоль/л 1,85  
[1,67; 2,22]

1,67 
[1,45; 
2,03]

0,032 1,52 
[1,28; 
1,87]

<0,001 1,33 
[1,16; 
1,67]

<0,001 1,20 
[0,98; 
1,52]

<0,001 1,07 
[0,88; 
1,39]

<0,001

Апо-b, г/л 2,06  
[2,00; 2,10]

1,40 
[1,37; 
1,45]

<0,001 1,32 
[1,27; 
1,37]

<0,001 1,22 
[1,18; 
1,28]

<0,001 1,16 
[1,10; 
1,21]

<0,001 1,10 
[1,05; 
1,14]

<0,001

Aпо-А1, г/л 0,81  
[0,75; 0,87]

1,06 
[0,98; 
1,14]

<0,001 1,19 
[1,10; 
1,28]

<0,001 1,26 
[1,21; 
1,32]

<0,001 1,32 
[1,27; 
1,38]

<0,001 1,38 
[1,32; 
1,51]

<0,001

П р и м е ч а н и е: уровни значимости указаны для T-критерия Вилкоксона; количественные признаки представлены 
в виде медианы и интерквартильного размаха Me [Q1; Q3]; ИБС – ишемическая болезнь сердца; СД 2 типа – сахар-
ный диабет 2 типа; ОХ – общий холестерин; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП – 
холестерин липопротеинов высокой плотности; ТГ – триглицериды; Апо-b – аполипопроиен B; Апо-A1 – аполипо-
протеин A1.

Таблица 4

Корреляционные связи у пациентов обоих групп в процессе лечения Алирокумабом

Table 4

Correlations in patients of both groups while treated by Alirocumab
Показатель ИБС (n=39) ИБС+СД2 (n=38)

ОХ/ХС ЛПНП r=0,87; p<0,001 r=0,89; p<0,001
ХС ЛПНП/Апо-b r=0,75; p<0,001 r=0,85; p<0,001
ХС ЛПВП/Апо-A1 r=0,71; p<0,001 r=0,81; p<0,001
ХС ЛПНП/ТКИМ справа r=0,18; p<0,001 r=0,30; p<0,001
ХС ЛПНП/ТКИМ слева r=0,18; p<0,001 r=0,33; p<0,001
П р и м е ч а н и е: коэффициенты корреляции указаны для ранговой корреляции Спирмена; ИБС– ишемическая бо-
лезнь сердца; СД 2 типа– сахарный диабет 2 типа; ОХ– общий холестерин; ХС ЛПНП– холестерин липопротеинов 
низкой плотности; ХС ЛПВП– холестерин липопротеинов высокой плотности; Апо-b– аполипопроиен B; Апо-A1– 
аполипопротеин A1; ТКИМ– толщина комплекса интима-медиа.
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Корреляционный анализ проводился с помощью 
вычисления ранговой корреляции Спирмена (r). Ос-
новные показатели корреляционных связей в обеих 
группах приведены в табл. 4.

Несмотря на достижения современной медици-
ны, ИБС остается ведущей причиной смертности и 
инвалидизации населения во всем мире. Известно, 
что наличие СД 2 увеличивает риск развития ИБС 
в 4 раза [15]. Данные регистра REACH демонстри-
руют увеличение частоты всех основных сердечно-
сосудистых событий у больных ИБС с сопутствую-
щим СД 2 [16]. Атеросклероз коронарный артерий 
является основным этиологическим фактором в раз-

витии ИБС. Патогенетическая природа атероскле-
роза при СД 2 полиэтиологична и складывается не 
только из каскада последовательных нарушений, 
свойственных эссенциальному атерогенезу, но и 
присоединения специфических для диабета фак-
торов. Соотношение этих звеньев атерогенеза при 
СД 2 до конца не ясно, поскольку в большинстве 
случаев атеросклероз при диабете развивается на 20 
лет раньше, чем в общей популяции, и значительно 
быстрее прогрессирует [10]. В связи с этим, дости-
жение целевых показателей ХС ЛПНП у лиц очень 
высокого ССР является первостепенной задачей во 
вторичной профилактике ИБС.
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Рис. 2. Динамика изменения показателей транспортной системы липопротеинов в процессе лечения 
Алирокумабом на протяжении 12 месяцев: а – динамика изменения показателей у больных ишемической 
болезнью сердца; б – динамика изменения показателей у больных ишемической болезнью сердца в сочетании  

с сахарным диабетом 2 типа; уровни значимости указаны для T-критерия Вилкоксона; Апо-A1– аполипопротеин 
A1, Апо-b– аполипопроиен B

Fig. 2. Dynamics of the lipoprotein transport system parameters while treated by Alirocumab for 12 months: 
а – dynamics of changes in indicators in patients with coronary heart disease; б – dynamics of changes in indicators in 

patients with coronary heart disease in combination with type 2 diabetes mellitus; significance levels are indicated for the 
Wilcoxon T-test; Apo-A1- apolipoprotein A1, Apo-b- apolipoprotein B
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В нашем исследовании проведена комплексная 
оценка применения ингибиторов PCSK9 у больных 
ИБС с наличием или отсутствием СД 2. Группы паци-
ентов значимо не различались по возрасту. В процес-
се проведения исследования оценивалась динамика 
изменения основных лабораторных и инструмен-
тальных показателей липидного обмена.

В группе больных ИБС (первая группа) целевых 
значений ХС ЛПНП смогли достигнуть 97,4 % паци-
ентов, в группе больных ИБС в сочетании с СД 2 (вто-
рая группа) целевых показателей достигли 94,7 %, 
что согласуется с данными крупных клинических 

исследований, подтвержденных метаанализами, та-
кими как FOURIER [8], где целевых значений ХС 
ЛПНП достигли 97 % больных ИБС и ODYSSEY 
OUTCOMES [9], где после 12 месяцев применения 
Алирокумаба средний уровень ХС ЛПНП составил 
1,2 ммоль/л; а также с некоторыми отечественными 
исследованиями на тему клинического применения 
ингибиторов PCSK9 [17, 18].

Обращает на себя внимание статистически зна-
чимое изменение практически всех показателей ли-
пидного профиля в двух группах уже через 1 месяц 
(2 инъекции) после начала применения Алирокумаба 
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Рис. 3. Динамика изменения толщины комплекса интима-медиа общих сонных артерий в процес-
се лечения Алирокумабом на протяжении 12 месяцев: а – динамика изменения показателей у больных 

ишемической болезнью сердца; б – динамика изменения показателей у больных ишемической болезнью сердца  
в сочетании с сахарным диабетом 2 типа; уровни значимости указаны для T-критерия Вилкоксона; ТКИМ – 

толщина комплекса интима-медиа
Fig. 3 Dynamics of the common carotid artery intima-media complex thickness while treated by Alirocumab 
for 12 months: а – dynamics of changes in indicators in patients with coronary heart disease; б – dynamics of changes 
in indicators in patients with coronary heart disease in combination with type 2 diabetes mellitus; significance levels are 

indicated for the Wilcoxon T-test; ТКИМ- thickness of the intima-media complex
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(p<0,001). Оценка динамики показателей липидного 
обмена в течение всего исследования свидетельство-
вала о стабильности наблюдаемых параметров. К мо-
менту окончания исследования гиполипидемический 
ответ в группе больных ИБС без сопутствующего 
СД 2 ожидаемо оказался лучше, чем во второй груп-
пе: уровень ХС ЛПНП в первой группе составил 1,15 
[1,07; 1,28] ммоль, во второй группе – 1,17 [1,12; 1,19] 
ммоль/л. 

Помимо стандартных показателей липидного 
профиля, в настоящем исследовании изучалась ди-
намика изменения основных показателей транспорт-
ной системы липопротеинов. В настоящий момент 
концентрация Апо-b в крови является наиболее до-
стоверным индикатором атеросклероза, даже более 
чем ОХ и ХС ЛПНП [19]. В процессе проведения 
исследования данный показатель в первой группе 
снизился на 50 %, во второй группе – на 46,9 %. Так-
же в настоящем исследовании изучалась динамика 
изменения Апо-А1– основного белка-носителя ХС 
ЛПВП [20]. Данный показатель за 12 месяцев при-
менения Алирокумаба в первой группе повысился 
на 73,2 %, во второй – на 74,1 %.

В процессе проведения корреляционного анализа 
выявлены сильные прямые взаимосвязи между по-
казателями липидного профиля – ОХ и ХС ЛПНП, 
ХС ЛПНП и Апо-b, ХС ЛПВП и Апо-А1.

Заключение
Полученные результаты применения ингибиторов 

PCSK9 у больных ИБС с очень высоким ССР демон-
стрируют снижение уровня ХС ЛПНП на 73,9 % в 
группе больных ИБС и на 74,2 % в группе больных 
ИБС в сочетании с СД 2. В первой группе целевых 
концентраций ХС ЛПНП достигли 97,4 % пациентов, 
во второй группе – 94,7 %.

Достигнутый гиполипидемический эффект одно-
моментно сочетался с уменьшением ТКИМ в группе 
больных ИБС: для правой ОСА – на 7,8 %, для ле-
вой – на 10,9 %; в группе больных ИБС с сопутству-
ющим СД 2 типа: для правой ОСА – на 8,3 %, для 
левой – на 8,1 %. 
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Резюме
Введение. Наличие эндотелиальной дисфункции способствует прогрессированию ревматоидного артрита (РА) и 

развитию сердечно-сосудистых заболеваний. Однако особенности микроциркуляции при сочетании РА с гиперто-
нической болезнью (ГБ) изучены недостаточно. Цель – уточнить вклад сопутствующей ГБ в формировании микро-
циркуляторных нарушений у пациентов с РА. Материалы и методы. В наблюдательном исследовании приняло 
участие 123 пациента обоего пола от 18 до 72 лет (103 – исследуемая группа с верифицированным РА, 23 – группа 
контроля, представляющая относительно здоровых добровольцев). При этом ГБ встречалась у 55,3 % пациентов. 
Для оценки вазомоторной функции выполнялась лазерная допплеровская флоуметрия. Изучали как исходные по-
казатели перфузии с расчетом амплитудно-частотного спектра, так и проводили окклюзионную пробу и пробу с 
ионофорезом ацетилхолина. Результаты. Пациенты с сопутствующей ГБ на фоне РА имели более выраженное 
снижение амплитуд эндотелиального (р=0,036) и нейрогенного (НК) (р=0,005) компонентов спектра, увеличение 
дыхательной модуляции (ДМ) (р=0,002), а также снижение резерва капиллярного кровотока (р=0,010) и укорочение 
времени до полувосстановления перфузии (р=0,042) в окклюзионной пробе. Однако значимых различий между 
группами по показателям пробы с ионофорезом ацетилхолина выявлено не было (р≥0,05). Установлена взаимосвязь 
амплитуды ДМ с сердечно-сосудистым риском (ССР) по SCORE (ρ=0,269; р=0,022), а также с систолическим (ρ=0,324; 
р=0,005) и диастолическим (ρ=0,234; р=0,045) артериальным давлением. Оценка амплитуды ДМ предсказывала 
наличие сопутствующей ГБ с чувствительностью 72,5 % и специфичностью 75 % (р=0,001). Заключение. Наличие 
сопутствующей ГБ на фоне РА было связано с более выраженной вазомоторной дисфункцией, а также с наличием 
венулярной гипертензии (ВГ), являющейся патогенетическим звеном ГБ. При этом увеличение амплитуды ДМ, от-
ражающей ВГ, позволяет использовать ее в качестве раннего дополнительного прогностического маркера наличия 
сопутствующей ГБ и повышенного ССР у пациентов с РА.

Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, ревматоидный артрит, артериальная гипертензия, сердечно-со-
судистый риск, лазерная допплеровская флоуметрия, эндотелийзависимая вазодилатация, постокклюзионная реак-
тивная гиперемия, ионофорез ацетилхолина, амплитудно-частотный спектр, дыхательная модуляция
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Введение
Одним из наиболее распространенных ревмати-

ческих заболеваний является ревматоидный артрит 
(РА), существенно увеличивающий инвалидность 
и смертность населения [1]. При этом наличие 
эндотелиальной дисфункции как универсального 
звена патогенеза способствует прогрессированию 
заболевания, в том числе развитию кардиоваскуляр-
ных осложнений [2, 3]. По данным отечественной 
и зарубежной литературы [4–6] для РА характер-
но преобладание нарушений микроциркуляции, 
опосредованных симпатикотонией, которые усу-
губляются при сочетании его с артериальной ги-
пертензией. Установлено, что, по сравнению со 

здоровыми людьми, при наличии РА имеет место 
снижение активных регуляторных механизмов, 
обеспечивающих поддержание тонуса сосудов, в 
том числе нарушение эндотелийзависимой вазоди-
латации [6–8]. Несмотря на имеющиеся данные, в 
настоящее время до конца не известно, влияет ли 
сопутствующая гипертоническая болезнь (ГБ) на 
микроциркуляторные нарушения, в частности, на 
вазомоторную функцию, при РА, что послужило 
основанием для проведения данного исследования.

Цель исследования – уточнить вклад сопутству-
ющей гипертонической болезни в формирование 
микроциркуляторных нарушений у пациентов с рев-
матоидным артритом.
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Summary
Introduction. The presence of endothelial dysfunction contributes to the progression of rheumatoid arthritis (RA) and 

the development of cardiovascular diseases. However, microcirculatory signs in the combination of RA with hypertension 
have not been studied enough. Objective – to clarify the contribution of concomitant hypertension in the formation of 
microcirculatory disorders in patients with RA. Materials and methods. The observational study involved 123 patients of 
both sexes from 18 to 72 years old (103 – the study group with verified RA, 23 – the control group, representing relatively 
healthy volunteers). Hypertension occurred in 55.3 % of patients. Laser Doppler flowmetry was performed to assess vasomotor 
function. Both the initial perfusion parameters were studied with the calculation of the amplitude-frequency spectrum, as 
well as an occlusive test and a test with acetylcholine iontophoresis. Initial perfusion parameters were studied with time–
frequency analysis, an arterial occlusion test and an acetylcholine iontophoresis test were performed. Results. Patients 
with concomitant hypertension against the background of RA had a more pronounced decrease in the amplitudes of the 
endothelial (p=0.036) and neurogenic (NC) (p=0.005) components of the spectrum, an increase in respiratory modulation 
(RM) (p=0.002), as well as a decrease in the reserve of capillary blood flow (p=0.010) and shortened time to perfusion 
half-restoration (p=0.042) in the occlusion test. However, there were no significant differences between the groups in 
terms of the acetylcholine iontophoresis test (p≥0.05). The relationship between the RM amplitude and cardiovascular 
risk (CVR) was established according to the SCORE (ρ=0.269; p=0.022), as well as with systolic (ρ=0.324; p=0.005) and 
diastolic (ρ=0.234; p=0.045) blood pressure was established. An assessment of the RM amplitude predicted the presence 
of concomitant hypertension with a sensitivity of 72.5 % and a specificity of 75 % (p=0.001). Conclusion. The presence of 
concomitant hypertension against the background of RA was associated with more pronounced vasomotor dysfunction, as 
well as with the presence of venular hypertension (VH), which is the pathogenetic link of hypertension. At the same time, 
an increase in the amplitude of the RM, which reflects VH, allows it to be used as an early additional prognostic marker for 
the presence of concomitant hypertension and increased CVR in patients with RA.

Keywords: endothelial dysfunction, rheumatoid arthritis, arterial hypertension, cardiovascular risk, laser Doppler flowmetry, 
endothelium-dependent vasodilation, post-occlusive reactive hyperemia, acetylcholine iontophoresis, time–frequency analysis, 
respiratory modulation
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Материалы и методы исследования
В наблюдательном исследовании приняли участие 

123 пациента обоего пола от 18 до 72 лет (103 – ис-
следуемая группа с верифицированным РА, 23  – 
группа контроля, представляющая относительно 
здоровых добровольцев). Ревматоидный артрит был 
диагностирован согласно общепринятым критериям 
Американского колледжа ревматологии (ACR) и Ев-
ропейской лиги против ревматизма (EULAR) 2010 г. 
[9]. В исследуемой группе медиана возраста составила 
57 (Q1–Q3: 49–64) лет, а доля женщин – 78,6 %. По-
зитивными по ревматоидному фактору (РФ) являлись 
80,6 %, а по антителам к циклическому цитруллини-
рованному пептиду (АЦЦП) – 78,6 %. Длительность 
РА составляла 6 (Q1–Q3: 3–14) лет, эрозивная форма 
встречалась у 79,6  %, внесуставные проявления  – 
у 24,3 %, а осложнения – у 64,1 % пациентов. На мо-
мент госпитализации большинство пациентов имели 
высокую (69,9 %) или умеренную (24,3 %) активность 
заболевания, которая оценивалась по общепринятым 
индексам DAS28(СОЭ) и DAS28(СРБ). Для оценки тя-
жести РА использовался индекс RARBIS (RA medical 
Records-Based Index of Severity). Противоревматиче-
скую терапию, представленную синтетическими бо-
лезнь-модифицирующими препаратами (в основном 
Метотрексатом – 62,1 %), получали 71,9 % пациентов.

Среди сопутствующих заболеваний наиболее ча-
сто встречались гипертоническая болезнь (55,3 %), 
ожирение (28,2 %), сахарный диабет (9,7 %), хрони-
ческая болезнь почек (9,7 %), хроническая ишемиче-
ская болезнь сердца (7,8 %), атеросклероз брахиоце-
фальных артерий (5,8 %), фибрилляция предсердий 
(5,8 %), хроническая сердечная недостаточность с 
низкой фракцией выброса (3,9 %). Другие заболе-
вания встречались не более чем в 1 % случаев. На 
момент включения в исследование новую коронави-
русную инфекцию перенесли 27,1 % пациентов.

По возрасту и половому составу группа контроля 
статистически значимо не отличалась от исследуемой 
группы (p>0,05).

В качестве критериев невключения выступали 
недифференцированный и неверифицированный 
артрит, наличие других системных заболеваний со-
единительной ткани, декомпенсация сопутствующих 
заболеваний внутренних органов, текущие онколо-
гические заболевания, беременность, кормление гру-
дью, а также акроцианоз, псориаз и другие кожные 
заболевания, не позволяющие производить измере-
ние кровотока в исследуемом участке кожи.

Для оценки вазомоторной функции всем паци-
ентам выполнялась лазерная допплеровская флоу-
метрия с использованием комплекса многофункци-
онального лазерного диагностического «ЛАКК-М» 
(ООО НПП «ЛАЗМА», Россия).

Исследование выполнялось утром натощак при 
искусственном освещении и стандартных комнат-
ных условиях (температура – 20–24 °С, влажность – 
35–45 %). Перед исследованием исключался прием 
лекарственных средств, тонизирующих напитков, 
курение, а также любые медицинские манипуляции.

Пациента располагали на кушетке в положении 
лежа на спине с приподнятым изголовьем. Областью 

исследования являлась кожа ладонной поверхности 
дистальной трети предплечья на 4–6 см проксималь-
нее шиловидного отростка локтевой кости, на которую 
фиксировался оптоволоконный зонд. На плечо ис-
следуемой руки надевалась стандартная по диаметру 
манжета. После 10-минутного отдыха регистрирова-
лись параметры гемодинамики (пульс, артериальное 
давление) и частота дыхания. Затем проводилась за-
пись перфузии зондируемого участка кожи в течение 
10 мин для оценки исходных (базальных) показате-
лей и расчета амплитудно-частотного спектра (АЧС) с 
помощью вейвлет-анализа [10]. Измерение перфузии 
проводилось в относительных (перфузионных) еди-
ницах (пф. ед.). АЧС включал в себя эндотелиальный 
компонент, отражающий выброс вазоактивных ве-
ществ эндотелием, нейрогенный  – симпатическую 
адренергическую регуляцию артериол и артериоло-
венулярных анастомозов, миогенный  – мышечный 
тонус прекапилляров, регулирующих приток крови в 
нутритивное русло, дыхательный (дыхательная моду-
ляция) – отток венозной крови и сердечный – приток 
артериальной крови в микроциркуляторное русло [10]. 
Нормирование амплитуд (А) компонентов АЧС про-
водилось по трем среднеквадратичным отклонениям 
показателя микроциркуляции (А/(3∙σ), абс.) и по его 
среднему арифметическому значению (А/Мк, абс.). 
Оценивался индекс флаксмоций, представляющий со-
отношение амплитуд активных (эндотелиального, ми-
огенного, нейрогенного) и пассивных (дыхательного 
и сердечного) механизмов регуляции тонуса сосудов. 
Также выполнялась проба с 5-минутной артериальной 
окклюзией и с 1-минутным ионофорезом 0,3 %-го рас-
твора ацетилхолином, которые были направлены на 
оценку NO-(оксид азота) опосредованной вазодила-
тации. Протоколы выполнения проб, анализируемые 
показатели и их значение детально описывались в 
предыдущей публикации [11], а также представлены 
в руководстве [10].

Для решения поставленной цели исследуемая вы-
борка была разделена по наличию гипертонической 
болезни (ГБ) на две группы. Группа с сопутствующей 
ГБ составила 55,3 % (n=57), без ГБ – 44,7 % (n=46). 
Отношение размеров групп составило 1,24.

В качестве факторов сердечно-сосудистого риска 
(ССР) выступали наличие ГБ, факторов риска ее раз-
вития и ассоциированных с ней заболеваний [12]. Для 
расчета 10-летнего риска сердечно-сосудистых ос-
ложнений по шкале SCORE (Systematic Coronary Risk 
Estimation) для населения европейских стран с вы-
соким уровнем ССР анализировали пол, возраст, ку-
рение, уровень общего холестерина и систолическое 
артериальное давление [13]. С учетом повышенного 
ССР у пациентов с ревматическими заболеваниями, 
к исходной оценке по SCORE применялся коэффици-
ент умножения 1,5, рекомендованный EULAR [14].

Сравнение групп по наличию вышеописанных 
факторов ССР приведено в табл. 1; 2. Группа с на-
личием сопутствующей ГБ закономерно имела более 
высокий ССР.

Также группа с наличием сопутствующей ГБ ха-
рактеризовалась более продолжительным приемом 
противоревматических лекарств (6 (3–13) против 
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4 (0–8,5) лет; р=0,018) и системных глюкокортикои-
дов (5 (0–36) против 0,62 (0–4) месяца; р=0,031). В 
ней отмечалось более тяжелое течение РА, оцененное 
по шкале RARBIS (7 (6–8) против 6 (5–7) баллов; 
р=0,033), а также проявляющееся более частым раз-
витием осложнений (75,4 против 50 %; р=0,007) и 
назначением генно-инженерной биологической тера-
пии в анамнезе (17,5 против 2,2 %; р=0,021). Однако 
статистически значимых различий по активности РА 
выявлено не было (р≥0,05).

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, показате-

лями эксцесса, асимметрии. При нормальном рас-
пределении для сравнения двух несвязанных групп 
использовался t-критерий Стьюдента (при условии 
равенства дисперсий) или t-критерий Уэлча (при не-
равных дисперсиях), а для сравнения трех и более 
групп – однофакторный дисперсионный анализ (one 
way ANOVA). Равенство дисперсий проверялось с 
помощью теста Ливиня. При ненормальном распре-
делении количественных данных для сравнения двух 
несвязанных групп применялся U-критерий Манна – 
Уитни, а для трех и более групп  – критерий Кра-
скела – Уоллиса. Для коррекции уровня значимости 
при апостериорных парных сравнениях трех и более 
групп между собой применялась поправка на множе-
ственность сравнений (поправка Бонферрони). Для 

Таблица 1

Сравнение количественных факторов сердечно-сосудистого риска в зависимости от наличия  
гипертонической болезни в исследуемой выборке

Table 1

Comparison of quantitative cardiovascular risk factors depending on the presence of hypertension  
in the study sample

Показатель
Группа

p-value
с ГБ без ГБ

Риск по шкале SCORE, % 6 (3–10,5) 1,5 (0–3) <0,001*
Систолическое АД, мм рт. ст. 130 (120–140) 120 (110–120) <0,001*
Среднее АД, мм рт. ст. 96,67 (86,67–100) 86,67 (83,33–89,17) <0,001*
Общий холестерин, ммоль/л 5,2 (4,7–5,8) 4,8 (4,1–5,5) 0,050
Мочевая кислота, мкмоль/л 335 (239–356) 239,5 (180–287,25) <0,001*
Глюкоза, ммоль/л 5,40 (5–5,8) 5 (4,73–5,4) 0,007*
Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73м2 ** 80,25 (67,61–99,3) 102,26 (82,3–116,53) <0,001*
* – различия статистически значимы (p<0,05); ** – рассчитано по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration).

Таблица 2

Сравнение категориальных факторов сердечно-сосудистого риска в зависимости от наличия  
гипертонической болезни в исследуемой выборке

Table 2

Comparison of categorical cardiovascular risk factors depending on the presence of hypertension  
in the study sample

Фактор
Группа, n (%)

p-value
с ГБ без ГБ

Ожирение 25 (43,9) 4 (8,7) <0,001*
Сахарный диабет 8 (14,0) 2 (4,3) 0,179
Хроническая болезнь почек 8 (14,0) 1 (2,2) 0,040*
Ишемическая болезнь сердца 8 (14,0) 0 (0,0) 0,008*
Острое нарушение мозгового кровообращения в анамнезе 3 (5,3) 0 (0) 0,251
Фибрилляция предсердий 5 (8,8) 1 (2,2) 0,221
Атеросклероз 13 (22,8) 1 (2,2) 0,003*
Гиперхолестеринемия 41 (71,9) 17 (37,0) <0,001*
Антигипертензивная терапия 43 (75,4) 0 (0) <0,001*
Гиполипидемическая терапия 8 (14) 1 (2,2) 0,040*
* – различия статистически значимы (p<0,05).
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сравнения двух связанных совокупностей применял-
ся парный t-критерий (при нормальном распределе-
нии) или критерий Уилкоксона (при ненормальном 
распределении). Анализ номинальных переменных 
проводился с помощью точного критерия Фишера 
или χ2 Пирсона. Для корреляционного анализа при 
условии нормального распределения количествен-
ных переменных применялся коэффициент Пирсона 
(rxy), при ненормальном – коэффициент Спирмена (ρ). 
Для классификации исследуемой выборки по принад-
лежности к одному из двух классов в зависимости от 
количественного признака применялся ROC-анализ. 
Значения представлены в виде M±SD (95 % ДИ) при 
нормальном или Me (Q1–Q3) при ненормальном 
распределении показателей. Статистическая зна-
чимость определялась при уровне р˂0,05. Клини-
ческое исследование соответствует требованиями 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 

ассоциации в редакции 2013 г. и одобрено Локаль-
ным этическим комитетом ПСПбГМУ им. И. П. Пав-
лова Минздрава России, расположенным по адресу 
Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6/8 (протокол 
№ 11/2019 от 28.12.2019 г.). Все пациенты и добро-
вольцы, участвовавшие в клиническом исследовании, 
предварительно дали на это письменное доброволь-
ное информированное согласие, оригиналы которых 
хранятся у авторов статьи.

Результаты исследования и их обсуждение
Пациенты с сопутствующей гипертонической бо-

лезнью на фоне ревматоидного артрита имели более 
выраженное снижение амплитуд эндотелиального и 
нейрогенного компонентов спектра, увеличение ды-
хательной модуляции, а также снижение резерва ка-
пиллярного кровотока (РКК) и укорочение времени до 
полувосстановления перфузии (Т1/2) в окклюзионной 

Таблица 3

Сравнение показателей вазомоторной функции, продемонстрировавших различия в зависимости от наличия 
гипертонической болезни у пациентов с ревматоидным артритом

Table 3

Comparison of vasomotor function parameters showing differences depending on the presence of hypertension in 
patients with rheumatoid arthritis

Показатель
Группа

p-value
с ГБ без ГБ

Амплитуда эндотелиального компонента спектра, абс. А/(3∙σ) 7,80 (6,28–10,33) 10,10 (6,71–15,16) 0,050
А/Мк 2,83 (2,17–4,00) 3,72 (2,60–7,06) 0,036*

Амплитуда нейрогенного компонента спектра, абс. А/(3∙σ) 7,55 (5,84–9,46) 9,70 (7,63–12,20) 0,006*
А/Мк 2,80 (1,94–3,59) 3,74 (2,81–6,03) 0,005*

Амплитуда дыхательной модуляции, абс. А/(3∙σ) 7,39 (4,72–11,70) 4,81 (3,81–5,74) 0,002*
А/Мк 2,48 (1,62–4,34) 1,96 (1,25–3,04) 0,141

Индекс флаксмоций, абс. 0,60 (0,45–0,87) 0,76 (0,67–1,52) 0,005*
РКК, % 210,65  

(175,06–268,50)
252,89  

(219,93–326,91)
0,010*

Т1/2, с 15,5 (6,55–33,95) 28,4 (15,3–42,75) 0,042*
* – различия статистически значимы (p<0,05).
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Рис. 1. Сравнение амплитуды нейрогенного компонента спектра в зависимости от группы
Fig. 1. Comparison of the neurogenic component spectrum amplitude depending on the group
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Рис. 2. Сравнение амплитуды дыхательной модуляции исходно (а), в окклюзионной 
пробе (б) и пробе с ионофорезом ацетилхолина (в) в зависимости от группы

Fig. 2. Comparison of the respiratory modulation amplitude at baseline (a), in the occlusion 
test (б), and in the test with acetylcholine iontophoresis (в) depending on the group
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пробе по сравнению с группой без ГБ (табл. 3). При 
этом значимых различий между группами по показа-
телям пробы с ионофорезом ацетилхолина выявлено 
не было (р≥0,05).

При попарном сравнении между исследуемой 
группой (с и без ГБ) и группой контроля выявлены 
различия по амплитуде нейрогенного компонента 
спектра (р<0,001). У пациентов с наличием сопут-
ствующей ГБ амплитуда нейрогенного компонента 
спектра была существенно ниже, по сравнению как 
с группой без ГБ, так и с группой контроля (рис. 1).

Также наблюдались различия между группами 
по амплитуде дыхательного компонента спектра 
(р<0,05). При сравнении групп попарно установле-
но, что амплитуда дыхательного компонента спектра 
при наличии сопутствующей ГБ была существенно 
выше, чем у пациентов с отсутствием ГБ и у группы 
контроля (рис. 2). 

Сравнение изменений АЧС в функциональных 
пробах по отношению к исходным значениям пока-
зало (табл. 4), что при наличии ГБ также отмечалось 
существенное повышение амплитуды дыхательной 
модуляции как в окклюзионной пробе (р<0,001), так и 
в пробе с ацетилхолином (р=0,024), тогда как у паци-
ентов без ГБ не было выявлено указанных изменений. 
При этом в окклюзионной пробе дополнительно на-
блюдалось снижение амплитуды нейрогенного ком-
понента спектра (р=0,027). 

Также в исследуемой группе установлена значи-
мая взаимосвязь исходной амплитуды дыхательной 
модуляции с систолическим (ρ=0,324; р=0,005), диа-
столическим (ρ=0,234; р=0,045) и средним (ρ=0,295; 
р=0,011) артериальным давлением. При этом ампли-
туда дыхательной модуляции, оцениваемая в течение 
постокклюзионной реактивной гиперемии, имела 
прямую корреляционную связь с 10-летним риском 

Рис. 3. Корреляционная связь амплитуды дыхательной модуляции в окклюзионной 
пробе с риском по SCORE

Fig. 3. Correlation between the amplitude of respiratory modulation in the occlusion test  
and the SCORE risk

Амплитуда дыхательной модуляции (А/3σ), абс.
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Таблица 4

Динамика изменения амплитуд компонентов амплитудно-частотного спектра в функциональных пробах при 
наличии гипертонической болезни по отношению к группе с ее отсутствием

Table 4

Dynamics of changes in the amplitudes of the amplitude-frequency spectrum components in functional tests  
in the presence of hypertension in relation to the group with its absence

Компонент АЧС Окклюзионная проба Проба с ионофорезом ацетилхолина

Эндотелиальный 0 0
Нейрогенный ↓ 0
Миогенный 0 0
Дыхательный ↑ ↑
Сердечный 0 0
П р и м е ч а н и е: ↑ – увеличение амплитуды; ↓ – снижение амплитуды; 0 – отсутствие статистически значимых раз-
личий (p≥0,05).
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развития фатальных сердечно-сосудистых осложне-
ний по SCORE (ρ=0,269; р=0,022) (рис. 3).

Выполнен ROC-анализ для возможности опреде-
ления пороговых значений исследуемых показателей 
микроциркуляции, разделяющих выборку в зависи-
мости от наличия ГБ. Площадь под ROC-кривой, 
соответствующей взаимосвязи прогноза принадлеж-
ности к группе с ГБ и исходной амплитуды дыха-
тельной модуляции, составила 0,708±0,062 (95 % ДИ 
0,586–0,83; p=0,002), а постокклюзионной амплиту-
ды дыхательной модуляции – 0,737±0,059 (95 % ДИ 
0,621–0,853; p=0,001). Пороговое значение исходной 
амплитуды дыхательной модуляции в точке cut-off 
было равно 5,19 абс., а постокклюзионной – 2,21 абс. 
При амплитудах дыхательных модуляций, равных 
или превышающих данные значения, прогнозиро-
вался высокий риск принадлежности к группе с ГБ. 
Чувствительность и специфичность метода состави-
ла 71,4 и 68,7 % при анализе исходной амплитуды 
дыхательной модуляции и 72,5 и 75 % – в окклюзи-
онной пробе (рис. 4).

ROC-анализ с включением других показателей, 
имевших различия между группами (исходной и по-
стокклюзионной амплитуды нейрогенного компо-
нента спектра, дыхательной модуляции после ионо-
фореза ацетилхолина, РКК и Т1/2), показал слабую 
прогностическая ценность с чувствительностью 
и специфичностью менее 70 %.

Таким образом, у пациентов с сопутствующей 
гипертонической болезнью на фоне активного рев-
матоидного артрита отмечалась более выраженная 
вазомоторная дисфункция. Наблюдалось уменьше-
ние эндотелиального и нейрогенного компонентов 
спектра, а также индекса флаксмоций, что указывает 
на снижение доли активных компонентов, регулиру-
ющих тонус сосудов. Подтверждением этого служит 
снижение выраженности постокклюзионной реак-
тивной гиперемии, а именно – резерва капиллярного 
кровотока и времени полувосстановления перфузии. 
Полученные данные согласуются с другими исследо-
ваниями [5, 15, 16]. Однако в пробе с ацетилхолином, 
который потенцирует высвобождение NO из эндо-
телия, не было выявлено статистически значимых 
различий между группами, что находит частичное 
подтверждение по данным других публикаций [17]. 
Несмотря на то, что обе пробы направлены на выяв-
ление эндотелийзависимой вазодилатации, получен-
ные данные, вероятно, связаны с тем, что окклюзи-
онная проба в бóльшей степени отражает состояние 
эндотелия сосудов крупного калибра, тогда как проба 
с ионофорезом ацетилхолина преимущественно на-
правлена на изучение эндотелия сосудов микроцир-
куляторного русла (МЦР) [18, 19].

Помимо более выраженной вазомоторной дис-
функции, у пациентов с сопутствующей ГБ наблю-
далось увеличение амплитуды дыхательной модуля-
ции, что указывает на застой крови и гипертензию в 
венулярном звене микроциркуляторного русла [10]. 
При этом отмечалась значимая взаимосвязь данно-
го показателя с текущим артериальным давлением 
и 10-летним риском сердечно-сосудистых осложне-
ний по SCORE. Амплитуда дыхательной модуляции 

в бóльшей степени позволяла прогнозировать нали-
чие ГБ у пациентов с РА, чем другие анализируемые 
параметры микроциркуляции. Также на наличие ве-
нулярной гипертензии указывало снижение РКК и 
Т1/2 у пациентов с сопутствующей гипертонической 
болезнью. 

Известно, что венозная система играет важную 
роль в развитии АГ. Под воздействием нейрогу-
моральных факторов происходит не только вазо-
констрикция артериол и мелких артерий, но и по-
вышается венозный тонус со снижением растяжи-
мость вен [20]. Это приводит к перераспределению 

Рис. 4. ROC-кривые амплитуд дыхательных модуляций 
исходно и при постокклюзионной реактивной гиперемии

Fig. 4. ROC-curves of respiratory modulation amplitudes  
at baseline and in post-occlusive reactive hyperemia

1 – Специфичность

Ч
ув

ст
ви

те
ль

но
ст

ь

Исходная амплитуда дыхательной модуляции
Постокклюзионная амплитуда дыхательной модуляции
Опорная линия

Рис. 5. Роль венозной системы в развитии артериальной 
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Fig. 5. The role of the venous system in the development  
of arterial hypertension
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объема крови, депонирующейся преимущественно в 
венозной системе, в артериальное русло и активации 
венулоартериолярного констрикторного рефлекса, 
направленного на защиту капилляров от избыточно-
го давления [15, 16]. Поэтому наличие венулярной 
гипертензии можно рассматривать в качестве одного 
из патогенетических путей развития артериальной 
гипертензии [20], который представлен на рис. 5. 
Полученные данные свидетельствуют о сохранении 
возможности идентификации указанного механиз-
ма даже на фоне активного течения ревматоидного 
артрита.

Заключение
Таким образом, наличие сопутствующей гиперто-

нической болезни значимо влияет на микроциркуля-
цию у пациентов с ревматоидным артритом. Наблю-
далось как более выраженное нарушение эндотелий-
зависимой вазодилатации, так и наличие признаков 
венулярной гипертензии как патогенетического звена 
артериальной гипертензии. 

При этом в данной группе не только закономерно 
повышался сердечно-сосудистый риск, но и отме-
чалось более тяжелое течение РА, требующее более 
частого назначения генно-инженерной биологиче-
ской терапии. В этом контексте более выраженная 
эндотелиальная дисфункция может рассматриваться 
в качестве связующего звена, способствующего раз-
витию сердечно-сосудистых осложнений при РА [21, 
22]. С другой стороны, эндотелиальная дисфункция, 
являясь прогностически неблагоприятным биомарке-
ром, подтверждает необходимость придерживаться 
более активной тактики ведения пациентов при на-
личии сопутствующей ГБ.

Учитывая повышенный сердечно-сосудистый 
риск при аутоиммунных заболеваниях, актуальным 
является вопрос ранней диагностики сердечно-со-
судистых осложнений при РА [14]. Принимая во 
внимание, что развитие микроциркуляторных нару-
шений может наблюдаться задолго до клинической 
манифестации заболевания [23], увеличение ампли-
туды дыхательной модуляции, отражающей наличие 
венулярной гипертензии – патогенетического звена 
ГБ, позволяет использовать ее в качестве раннего до-
полнительного прогностического маркера наличия 
сопутствующей гипертонической болезни и, соответ-
ственно, повышенного сердечно-сосудистого риска 
у пациентов с ревматоидным артритом.
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Резюме
Введение. Физические нагрузки часто используются в реабилитационных мероприятиях для восстановления когни-

тивных функций после нарушения церебрального кровотока, однако типологические особенности, такие как исходный 
уровень когнитивных способностей, могут изменять их эффективность. Цель – оценить экспрессию nNOS и NeuN в коре 
больших полушарий при развитии церебральной гипоперфузии у крыс с различными результатами в лабиринте Морриса. 
Материалы и методы. Церебральная гипоперфузия моделировалась двусторонней перевязкой общих сонных артерий. До 
операции крысы Вистар делились на равные подгруппы с высоким (ВУК) и низким уровнем когнитивных способностей 
(НУК) по результатам тестирования в лабиринте Мориса. Животных выводили из эксперимента на 8-е, 21-е, 35-е, 60-е и 90-е 
сутки после операции, всего 184 крысы, из которых 24 составили группу контроля, 80 – подгруппу церебральная гипопер-
фузия, 80 животных ежедневно, начиная с 7-х суток эксперимента подвергались кратковременному плаванию. Результаты. 
Выявлено, при церебральной гипоперфузии изменения со стороны животных с ВУК возникают раньше, уже на 8-е сутки 
эксперимента, и сопровождаются более интенсивным снижением численной плотности nNOS позитивных нейронов – до 
47 % от показателей контроля, длины отростков и ростом площади перикариона. У НУК снижение численной плотности 
достигает только 75 % от показателей контроля, а площадь перикариона не отличается от контрольных значений. В более 
поздние сроки, 60 и 90 суток эксперимента, НУК характеризуется сохранностью численной плотности нейронов и бóльшей 
длиной их отростков (67 % от показателей подгруппы контроля). Заключение. ВУК является фактором риска повреждения 
nNOS-позитивных нейронов при церебральной гипоперфузии. Физическая нагрузка более эффективно снижает экспрессию 
nNOS у животных с ВУК, что может быть одним из саногенетических механизмов этого фактора.

Ключевые слова: nNOS, NeuN, кора головного мозга, церебральная гипоперфузия, физическая нагрузка
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мозга у крыс с разным уровнем когнитивных способностей при церебральной гипоперфузии с кратковременной физической нагрузкой. Регионарное 
кровообращение и микроциркуляция. 2022;21(2):37–42. Doi: 10.24884/1682-6655-2022-21-2-37-42.

V. V. Сhrishtop1 , T. A. Rumyantseva2,  
V. G. Nikonorova1 , D. A. Pozhilov2

The nNOS and NeuN expression aspects in the cerebral 
cortex of rats with different cognitive abilities in cerebral 
hypoperfusion with short-term physical exercise
1 ITMO University, Saint Petersburg, Russia 
9, Lomonosova str., Saint Petersburg, Russia, 191024 
2 Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russia 
5, Revolyutsionnaya str., Yaroslavl, Russia, 153000 
E-mail: bgnikon@gmail.com

Received 15.03.22; accepted 14.05.22
Summary
Introduction. Physical activity is often used in rehabilitation to restore cognitive function after cerebral blood flow impairment 

and typological features like baseline cognitive ability may alter their effectiveness. The aim was to evaluate the expression of 
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Введение
Физические нагрузки зарекомендовали себя как 

эффективный элемент реабилитационных меро-
приятий при нарушениях церебрального кровотока 
различного генеза [1, 2]. Ключевую роль при этом 
играет активность нейрональной NO-синтазы nNOS-
иммунореактивных клеток (nNOS-IR), обеспечиваю-
щих локальный приток крови к областям головного 
мозга с повышенной активностью нейрональной 
сети, вызванной как двигательными, так и когни-
тивными нагрузками [3]. Единого мнения о при-
чинно-следственной связи между уровнем развития 
когнитивных функций индивида и эффективностью 
физических нагрузок как средства, улучшающего 
когнитивные функции при нарушениях мозгового 
кровообращения, не сложилось [4], поскольку есть 
указание на то, что исходный уровень когнитивных 
способностей до развития церебральной гипоперфу-
зии может оказать влияние на эффективность физи-
ческих нагрузок как профилактического и реабили-
тационного мероприятия [5, 6].

Цель  – оценить экспрессию nNOS и NeuN в 
клетках коры больших полушарий при развитии 
церебральной гипоперфузии у крыс с различными 
результатами в лабиринте Морриса.

Материалы и методы исследования
Эксперимент одобрен Этическим комитетом 

ФБОУ ВО «ЯГМУ» Минздрава России (протокол № 8 
от 24.03.2016 г.) и выполнен с соблюдением «Правил 
проведения работ с использованием эксперименталь-
ных животных».

До операции, перед включением животных в экс-
перимент, для разделения животных на подгруппы 
на основе оценки состояния когнитивных функций 
головного мозга (способности к пространственному 
обучению) использовали тест – водный лабиринт 
Морриса, по результатам которого животных де-
лили на особей с высоким (ВУК) и низким (НУК) 
уровнем развития когнитивных способностей [7]. 
Церебральная гипоперфузия моделировалась при 
помощи необратимой одномоментной билатераль-
ной перевязки обеих общих сонных артерий, кото-
рая является «золотым стандартом» долговремен-

ной церебральной гипоперфузии у животных [8]. 
Всего использовано 184 крысы Вистар. Животные 
содержались в стандартных условиях на рационе 
вивария и были разделены на три группы. Контроль 
(n=24, обоего пола из которых 12 крыс с ВУК и 12 
с НУК). Группа сравнения (n=80) – «чистая» цере-
бральная гипоперфузия. Экспериментальная группа 
состояла из оперированных животных (n=80, 40 с 
ВУК и 40 НУК), которые, начиная с 7-го дня после 
операции, на протяжении 35 суток подвергались 
кратковременной физической нагрузке в виде сво-
бодного ежедневного плавания. Продолжительность 
плавания составляла 15 мин. 

Животных выводили из эксперимента передози-
ровкой Золетила на 8-е, 21-е, 35-е, 60-е и 90-е сутки 
после операции – по 16 животных на каждый срок 
(по 8 самцов и 8 самок), а также равное число жи-
вотных обоего пола с НУК (n=8) и ВУК (n=8). Жи-
вотные обоих полов использованы для обеспечения 
требований репрезентативной выборки в нейробио-
логических исследованиях [9]. Изготавливали фрон-
тальные срезы головного мозга толщиной 5 мкм на 
1 мм кпереди от bregma). NeuN, маркер неповрежден-
ных нейронов, и нейрональную NO синтазу (nNOS), 
маркер nNOS-IR, выявляли методом непрямого им-
муномечения. Демаскировку антигенов проводили в 
стеклянном сосуде Коплина, заполненном цитратным 
буфером 10 ммоль/л, рН 6,0 (10 mM цитрата натрия, 
0,05 % Tween 20) на водяной бане в течение 20 мин в 
мультиварке (p=0,3 бар, t=100 ºC). Для инактивации 
эндогенной пероксидазы использовали 1 %-й раствор 
H2O2, в качестве блокирующего раствора применяли 
PBS с 1 % BSA, 0,05 % Triton Х-100. Использова-
ли первичные моноклональные антитела anti-nNOS 
ab76067 (UK, разведение 1:200), первичные кроличьи 
моноклональные антитела к NeuN (ab177487, раз-
веденное 1: 500), время инкубации составило 12 ч, 
и вторичные поликлональные антитела (Goat anti 
Rabbit IgG ab97051, UK, разведение 1:1000), время 
инкубации – 30 мин. Для выявления пероксидазы 
использовали DAB Substrate Kit (ab64238) на основе 
хромогена 3,3’-диаминобензидина. Срезы докраши-
вали гематоксилином Майера, далее их дегидрати-
ровали в спиртоксилольной батарее и заключали 

nNOS and NeuN in the large hemisphere cortex in the cerebral hypoperfusion occurrence in rats having different scores in the 
Morris maze. Materials and methods. Cerebral hypoperfusion was simulated by bilateral ligation of the common carotid arter-
ies. Before surgery, Wistar rats were divided into equal subgroups with high (HCA) and low levels of cognitive ability (LCA) 
according to the results of Morris maze testing. Animals were removed from the experiment at 8, 21, 35, 60, and 90 days after 
surgery, a total of 184 rats, 24 formed the control group and 80 formed the cerebral hypoperfusion subgroup with 80 animals 
undergoing short-term swimming daily starting on day 7 of the experiment. Results. We revealed the earlier changes in HCA 
animals (8th day of the experiment) induced by cerebral hypoperfusion accompanied by a more intense nNOS-positive neu-
rons density reduction to 47 % of control values, the length of their processes, and an increase in pericarion area. In LCA the 
decrease of density was only 75 % of control values and pericarion area does not differ from control values. At later periods 
on the 60 and 90 days of the experiment LCA demonstrates the preservation of the neurons density and greater length of their 
processes (67 % of the control subgroup values). Conclusion. HCA is a risk factor for damage of nNOS-positive neurons in 
cerebral hypoperfusion. Physical exercise more effectively decreases nNOS expression in animals with HCA, which may be 
one of the sanogenetic mechanisms of this factor.

Keywords: nNOS, NeuN, cerebral cortex, cerebral hypoperfusion, exercise
For citation: Сhrishtop V. V., Rumyantseva T. A., Nikonorova V. G., Pozhilov D. A. The nNOS and NeuN expression aspects in the cerebral cortex of rats 

with different cognitive abilities in cerebral hypoperfusion with short-term physical exercise. Regional hemodynamics and microcirculation. 2022;21(2):37–42. 
Doi: 10.24884/1682-6655-2022-21-2-37-42.
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в канадский бальзам. Для контроля и исключения 
артефактов при выполнении исследований исполь-
зовали внутренний негативный контроль. 

Морфометрическое исследование осуществля-
лось на цифровых изображениях 50 случайно вы-
бранных полей зрения (об. ×40) на каждый срок ис-
следования с использованием программы «ImageJ 
1.45s». При выявлении NeuN подсчитали количество 
NeuN-IR (NeuN- иммунореактивных клеток) на 1 мм2 
среза. При выявлении nNOS подсчитали количество 
nNOS-IR на 1 мм2 среза, мы также измеряли длину 
самого длинного отростка (мкм) и площадь пери-
кариона (мкм2). Проверку статистических гипотез 
проводили с помощью параметрических методов 
(t-критерий Стьюдента). Материал представлен как 
среднеарифметическое значение и ошибка среднего. 
Нулевая гипотеза отвергалась при p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
При церебральной гипоперфузии, в группе срав-

нения, численная плотность NeuN-IR снижалась, 
начиная с 8-х суток исследования, на протяжении 
21–35 суток эксперимента. Наиболее интенсивное 
снижение приходилось на 8-е сутки эксперимента – 
популяция нейронов сократилась на 221 ед./мм2 от 
показателей контрольных животных. В дальнейшем 
количественная плотность NeuN-IR несколько воз-
растала, на 60-е сутки увеличиваясь на 133 ед./мм2 
от показателя 35-х суток, а на 90-е сутки достигала 
331±16 ед./мм2, что на 39 ед./мм2 больше показателя 
предыдущего срока и на 95 ед./мм2 меньше показа-
телей интактных животных. NeuN представляет со-
бой нейрональный ядерный антиген. Потеря NeuN-
окрашивания не всегда связана с гибелью нервных 
клеток и может определяться другими причинами – 
например, временным прекращением синтеза дан-
ного белка нейронами вследствие их повреждения 
(но без потери жизнеспособности). На модели уме-
ренной ишемии (30-минутная ишемия) установле-
но, что нейроны теряют NeuN-иммунореактивность 
через 6 ч после воздействия, но при этом сохраняют 

клеточную целостность и имеют неповрежденное 
ядро, т. е. не обнаруживают характерных признаков 
клеточной гибели [10]. Рост NeuN-IR, наблюдаемый 
в нашем исследовании на 60-е сутки и позже, согла-
суется с литературными данными о восстановлении 
кровообращения в рассматриваемой модели, которое 
происходит путем ангиогенеза в зонах гипоксии го-
ловного мозга и роста калибра вертебральных ар-
терий, обеспечивающих приток крови [11]. Более 
выраженное снижение NeuN+ окрашивания проис-
ходит в группе ВУК, однако на протяжении периода 
восстановления – 60-е и 90-е сутки – отличия между 
ВУК и НУК животными нивелируются.

В эксперименте с физической нагрузкой на 
35-е сутки эксперимента отмечается достоверно 
большее количество NeuN+-нейронов, в другие сроки 
особенностей не выявляется, но при делении живот-
ных на подгруппы по уровню когнитивных способ-
ностей в группе НУК отмечаются достоверно более 
выраженное снижение показателя численной плот-
ности NeuN-IR клеток на 21-е сутки исследования 
и достоверно большие на 60-е и 90-е по сравнению 
с показателями подгруппы НУК в группе «чистая» 
церебральная гипоперфузия. В подгруппе ВУК, на-
оборот, на 21-е сутки происходит рост численной 
плотности NeuN-IR, а на 60-е и 90-е – снижение по 
отношению к показателям подгруппы НУК в группе 
«чистая» церебральная гипоперфузия.

Численная плотность nNOS-IR при церебральной 
гипоперфузии также в начале исследования посте-
пенно снижается – на 8-е, 21-е, 35-е, 60-е сутки, падая 
к 60-м суткам до 1,30±0,08 ед./мм2, а на 90-е сутки 
достоверно возрастает, составляя 2,35±0,11ед./мм2, 
тем самым повторяя динамику численной плотности 
NeuN-позитивных нейронов, однако смещая период 
восстановления на более поздние сроки. У крыс с 
ВУК восстановление начинается раньше – на 60-е 
сутки, а у НУК – позже, на 90-е. Поэтому на 60-е 
сутки отличия между ВУК и НУК нивелируются. Во 
все остальные сроки численная плотность nNOS-IR 
в подгруппе ВУК снижена.

Таблица 1

Численная плотность NeuN-IR, ед./мм2

Table 1

Density of NeuN positive cells, cell/mm2

Группы Группа  
сравнения

Группа сравнения («чистая»  
церебральная гипоперфузия) Экспериментальная 

группа

Экспериментальная группа  
(церебральная гипоперфузия+ 

+физическая нагрузка)
Подгруппы ВУК НУК ВУК НУК

К 426±24 453±26^ 399±23
8 205±14* 164±11*^ 246±17* 197±14* 167±12*^ 226±16*
21 178±12* 136±10*^ 221±15 163±11* 232±16*^# 94±7*#

35 159±10 123±8^ 195±13 249±16*# 319±21*^# 179±12*
60 292±18* 277±17* 307±19* 294±18* 193±12*^# 396±25*#

90 331±16* 327±16* 335±16 362±18* 284±14*^# 441±21#

П р и м е ч а н и е: здесь и далее К – контроль;* – p<0,05 по отношению к контрольным значениям; ^ – p<0,05 по от-
ношению к значениям альтернативной подгруппы; # – p<0,05 по отношению к значениям группы сравнения.
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Влияние физической нагрузки ускоряет снижение 
численной плотности nNOS-IR: на 21-е, 60-е и 90-е 
сутки она достоверно меньше, чем в группе «чистая» 
церебральная гипоперфузия. Наиболее выражено это 
снижение у животных из подгруппы ВУК. Животные 
с НУК характеризуются некоторым ростом вышеука-
занного показателя на 35-е и 60-е сутки исследования, 
на 85 и 217 ед./мм2, соответственно.

Площадь перикариона nNOS-IR в большинстве 
исследуемых сроков не отличается от показателей 
группы контроля, исключением являются 35-е сутки 
исследования, когда она возрастает на 40,51 мкм2 от 
показателей группы контроля, и 90-е сутки исследо-
вания, когда она достоверно снижается на 72,01 мкм2 
от показателей группы контроля.

В подгруппе НУК рост площади перикариона 
nNOS-IR происходит раньше – на 21-е сутки иссле-
дования, а не на 35-е, также и снижение площади 
приходится на 60-е сутки исследования, а не на 90-е. 
Динамика аналогичных показателей в подгруппе 
ВУК соответствует общей динамике, описанной 
выше.

Физическая нагрузка смещает рост площади пе-
рикариона nNOS-IR с характерных для «чистой» 
церебральной гипоперфузии 30-х суток на более 
ранние сроки (8-е сутки) исследования и 1-е сутки 
начала физической нагрузки. В остальные сроки 
площадь перикариона nNOS-IR в группе «цере-
бральная гипоперфузия и физическая нагрузка» 
достоверных отличий от контрольных показателей 
не имеет. Это отличает ее от «чистой» церебральной 
гипоперфузии, в которой 90-е сутки исследования 
характеризуются достоверным снижением этого 
параметра. Однако при делении животных на под-
группы в подгруппе ВУК отмечаются более низкие 
значения площади перикарионов на 21-е и 35-е сут-
ки исследования. В более поздние сроки – на 60-е 
и 90-е сутки – отличия между животными с ВУК и 
НУК нивелируются.

Средняя длина отростков nNOS-IR снижается на 
протяжении всего исследования, что может тракто-
ваться как результат снижения транспорта фермента 
или его синтеза, вероятно, обусловленное услови-
ями гипоксии. Достоверное снижение на 6,63 мкм 

по отношению к контролю, происходит уже на 8-е 
сутки исследования, а на 90-е сутки – длина на 
18,29 мкм. Только на 35-е сутки после церебраль-
ной гипоперфузии наблюдается рост средней длины 
позитивных отростков. По-видимому, в этом сроке 
запускаются механизмы реваскуляризации, что при-
водит к развитию оксидантного стресса, одну из 
ключевых ролей в котором играет NO, что и влечет 
за собой снижение продукции нейрональной NO-
синтазы и наблюдаемое на 60-е сутки эксперимента 
исчезновение компенсаторной гипертрофии пери-
кариона nNOS-IR.

На основании вышеописанной динамики отдель-
но для подгрупп с высоким и низким уровнем когни-
тивных способностей очевидно, что она обусловлена 
особенностями животных с ВУК, так как у животных 
с НУК на 35-е, 60-е и 90-е сутки достоверная дина-
мика длины отростков отсутствует. 

Физическая нагрузка приводит к достоверному 
снижению длины отростков nNOS-IR на 21-е и 35-е 
сутки и возрастанию ее на 90-е, по сравнению с по-
казателем группы «чистая» церебральная гипоперфу-
зия. Эта динамика обусловлена более выраженным 
снижением показателя у животных с ВУК на 8-е, 21-е 
и 35-е сутки и стабилизацией его на 60-е и 90-е сут-
ки исследования. В подгруппе НУК под влиянием 
физической нагрузки сокращение длины отростков 
nNOS-IR происходит в более поздние сроки, начиная 
с 21-х и до 90-х суток исследования. 

Таким образом, подгруппы НУК и ВУК характе-
ризуются разной реактивностью. При «чистой» це-
ребральной гипоперфузии изменения у животных 
с ВУК возникают раньше и сопровождаются более 
выраженным снижением численной плотности ней-
ронов на 1,69 ед./мм2, по сравнению с контролем (в 
контрольной группе – 3,19±0,18, 1,5±0,10 ед./‌мм2 – 
8-е сутки эксперимента), уменьшением длины от-
ростков и ростом площади перикариона, что может 
трактоваться как обратимые функциональные из-
менения, вызванные дефицитом макроэргов в ре-
зультате церебральной гипоперфузии, приводящим 
к снижению активности ионных обменников, нару-
шением электролитного баланса клетки, синтеза и 
траспорта нейрональной NO-синтазы по отросткам 

Таблица 2 

Численная плотность nNOS-IR, ед./мм2

Table 2

Density of nNOS positive cells, cell/mm2

Группы Группа срав-
нения

Группа сравнения («чистая»  
церебральная гипоперфузия) Экспериментальная 

группа

Экспериментальная группа  
(церебральная гипоперфузия+  

+физическая нагрузка)
Подгруппы ВУК НУК ВУК НУК

К 2,84±0,16 3,19±0,18^ 2,5±0,14
8 1,7±0,12* 1,5±0,1*^ 1,9±0,13* 1,6±0,11* 1,6±0,11* 1,59±0,11*#

21 1,62±0,11 1,43±0,1^ 1,8±0,13 2,18±0,15*# 1,65±0,12^ 2,71±0,19*#

35 1,50±0,10 1,15±0,08*^ 1,85±0,12 2,15±0,14# 1,56±0,1^# 2,75±0,18#

60 1,3±0,08* 1,3±0,08 1,31±0,08* 1,45±0,09* 1,41±0,09 1,49±0,09*#

90 2,35±0,11* 2,06±0,1*^ 2,64±0,13* 1,1±0,05*# 1,05±0,05*# 1,15±0,06*#
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нейрона. В подгруппе с НУК численная плотность 
снижается только на 0,60 ед./мм2, (в контрольной 
группе  – 2,50±0,14, 1,9±0,13 ед./мм2  – 8-е сутки 
эксперимента), а площадь перикариона не отли-
чается от контрольных значений. В более поздние 
сроки подгруппа животных с НУК характеризует-
ся сохранностью численной плотности нейронов и 
бóльшей длиной их отростков (20,86±1,01 мкм на 
90-е сутки исследования), в отличие от подгруппы 
ВУК, где численная плотность нейронов снижает-
ся на 1,13 ед./мм2 от показателей контроля, а длина 
отростков составляет только 5,88±0,29 мкм на 90-е 
сутки исследования. Представленные выше факты 
позволяют заключить, что ВУК является фактором 
риска повреждения nNOS-IR при «чистой» цере-
бральной гипоперфузии. 

Немногочисленные исследования демонстрируют 
потенцирующий эффект высокого уровня когнитив-
ных способностей на улучшение когнитивных функ-
ций, связанное с физической нагрузкой; так, у лиц 
с высшим образованием энергичная ходьба ассоци-
ирована с лучшими показателями рабочей памяти 
[12]. Известно, что при 15-минутной физической 
нагрузке у крыс, в отличие от 5-минутной, проис-
ходит достоверный рост α-МСГ (в 4 раза по сравне-
нию с интактными крысами), чего не наблюдается 
при более кратковременном воздействии фактора. 
15-‌минутное плавание также приводит к увеличе-
нию уровня активации транскрипционного фактора 
CREB в гиппокампе крыс. Фактор CREB необходим 
для транскрипции многих генов, экспрессия которых 
ассоциирована с процессами обучения и памяти, а 
также нейрогенезом [13]. При воздействии физиче-
ской нагрузки на 60–90-е сутки нашего исследования 
особенности, связанные с исходным уровнем ког-
нитивных способностей, исчезали: выравнивалась 
численная плотность nNOS-IR, средняя площадь их 
перикарионов. Достоверно только длина отростков 
nNOS-IR в подгруппе ВУК была больше, что может 
указывать на более эффективный транспорт фер-
мента у животных с высоким уровнем когнитивных 
способностей. Снижение экспрессии nNOS при воз-
действии физической нагрузки было ассоциировано 
с снижением смертности в подгруппе животных с 

ВУК, выявленным нами ранее [6]. nNOS играет су-
щественную роль в механизмах церебральной ги-
поперфузии, выступая в роли обоюдоострого меча. 
Массивное высвобождение глутамата приводит к 
чрезмерной стимуляции рецепторов N-метил-D-
аспартата (NMDAR) и притоку кальция. Перегрузка 
кальцием приводит к активации нейрональной син-
тазы оксида азота. nNOS катализирует окисление 
L-аргинина с образованием NO, что приводит к экс-
айтотоксичности и гибели нейронов [14]. В нашем 
исследовании также был выявлен рост малонового 
диальдегида в 1-е сутки влияния физической на-
грузки [15]. С другой стороны, под влиянием фи-
зической нагрузки nNOS транслоцируется в ядро 
нейрона, где соединяется с плюрипотентным геном 
Sox2 с образованием комплекса nNOS-Sox2, акти-
вация которого запускает транскрипцию Shh (Sonic 
hedgehog) [16]. Этот фактор регулирует этапы ней-
ро- и глиогенеза, проходящие в пролиферативных 
зонах (миграцию нейробластов, образование опре-
деленных типов клеток, формирование отростков у 
нейронов, развитие синаптических связей).

Заключение
Таким образом, высокий уровень когнитивных 

способностей животных является фактором риска по-
вреждения nNOS-IR при моделировании длительной 
церебральной гипоперфузии. Физическая нагрузка 
снижает экспрессию nNOS более эффективно у жи-
вотных с высоким уровнем когнитивных способ-
ностей, что может быть одним из саногенетических 
механизмов этого фактора. Численная плотность 
NeuN-IR также демонстрирует бóльшее наруше-
ние нейрональных синтезов у животных с высоким 
уровнем когнитивных способностей при воздействии 
церебральной гипоперфузии, в ранние сроки иссле-
дования – на 8-е, 21-е, 35-е сутки. Воздействие фи-
зической нагрузки также смягчает повреждающий 
эффект в эти сроки, что сопровождается ростом чис-
ленной плотности NeuN-IR.
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Таблица 3

Площадь перикарионов nNOS-IR, мкм2

Table 3

Perikaryon area of nNOS positive cells, µm2

Группы Группа сравне-
ния

Группа сравнения («чистая»  
церебральная гипоперфузия) Экспериментальная 

группа

Экспериментальная группа  
(церебральная гипоперфузия+ 

+физическая нагрузка)
Подгруппы ВУК НУК ВУК НУК

К 181,17±10,24 192,31±10,86^ 170,04±9,61
8 191,18±13,37 211,75±14,81^ 170,6±11,93 213,41±14,92* 203,54±14,23* 223,28±15,61*#

21 205,17±14,35 186,94±13,07^ 223,39±15,62* 190,85±13,35 157,72±11,03*^# 223,99±15,66
35 221,68±14,49* 216,81±14,17* 226,55±14,81 209,94±13,72 177,5±11,6^# 242,38±15,84
60 172,76±10,87 181,04±11,39 164,47±10,34* 174,9±11 177,42±11,16 172,37±10,84*
90 109,16±5,3* 116,26±5,64*^ 102,06±4,95* 160,82±7,81# 163,45±7,93# 158,18±7,68#
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Резюме
Введение. Распространенность острых и хронических ран, как в России, так и за рубежом, остается на высоком 

уровне, что обуславливает актуальность совершенствования технологий их лечения. Технологии микро- и нано-
структурирования синтетических полимеров, в частности, полилактида, открывают новые возможности создания 
биодеградируемых покрытий, экспериментальная апробация которых представляет не только научный, но и прак-
тический интерес. Цель исследования – изучение влияния микрокамерных полилактидных биодеградируемых по-
крытий на изменение микроциркуляции в зоне полнослойного экспериментального дефекта кожи у белых крыс. 
Материалы и методы. Исследования проводились на 40 белых беспородных крысах, разделенных на три группы: 
контрольную (КОН, n=10), сравнительную (РДК) – 15 животных с полнослойным экспериментальным дефектом 
кожи, и опытную (ПМП) – 15 крыс, которым выполняли наложение микрокамерного полилактидного биодеградиру-
емого покрытия. Раневые покрытия из полилактида (полимолочная кислота) в виде массивов микрокамер изготав-
ливались на основе шаблона лунок микронного размера. На 7-е и 14-е сутки эксперимента у животных групп РДК 
и ПМК проводилась оценка площади раневого дефекта и микроциркуляции кожи краев экспериментальной раны 
методом лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ). Результаты. На 7-е и на 14-е сутки после формирования 
экспериментального раневого дефекта в межлопаточной области у крыс отмечалось увеличение перфузии кожи 
краев раны на 26,9–27,8  %, сопровождающееся перераспределением вклада активных и пассивных механизмов 
модуляции микрокровотока, которое характеризовалось увеличением амплитуд колебаний перфузии в миогенном, 
дыхательном и сердечном диапазонах. Использование полилактидного покрытия для закрытия раневого дефекта 
ускоряло процесс эпителизации преимущественно на 1-й неделе эксперимента, а также уменьшало выраженность 
повышения перфузии кожи краев экспериментальной раны на 1-й неделе эксперимента и полностью нивелировало 
на 2-й. Снижение перфузии кожи краев экспериментальной раны под влиянием полилактидного покрытия у крыс 
сопровождалось уменьшением относительно группы РДК на 7-е сутки эксперимента амплитуды миогенных колеба-
ний на 20 %, а на 14-е сутки – амплитуд дыхательных колебаний на 19,7 %. Заключение. Разработанные полилактид-
ные покрытия уменьшают выраженность воспалительных изменений микроциркуляции краев экспериментального 
раневого дефекта, что в сочетании с ускорением эпителизации раны свидетельствует в пользу биосовместимости 
данного типа перевязочного материала. 

Ключевые слова: микроциркуляция, биодеградируемые покрытия, регенерация
Для цитирования: Кириязи Т. С., Ермаков А. В., Савкина А. А., Ленгерт Е. В., Степанова Т. В., Лойко Д. Д., Кузнецова Н. А., Иванов А. Н. Влияние 

микрокамерных раневых покрытиий на динаммику микроциркуляторных реакций в зоне полнослойного дефекта кожи у белых крыс. Регионарное 
кровообращение и микроциркуляция. 2022;21(2):43–50. Doi: 10.24884/1682-6655-2022-21-2-43-50.

43Т. С. КИРИЯЗИ и др.



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

Введение
Распространенность острых и хронических ран, 

как в России, так и за рубежом, остается на высо-
ком уровне, что обуславливает актуальность совер-
шенствования технологий их лечения. Нарушения 
заживления ран могут сопровождаться различными 
осложнениями, включая раневую инфекцию, фор-
мирование гипертрофированных рубцов и келоидов. 
Указанные осложнения определяют медицинскую, а 
в ряде случаев и социальную значимость разработки 
методов стимуляции репаративных процессов при 
раневых дефектах кожи. В этой связи в настоящее 
время особое внимание уделяется использованию но-
вых материалов для стимуляции заживления кожных 
ран. Согласно прогнозам Национальной программы 
медицинского страхования в США, ожидается, что к 
2024 г. ежегодный объем рынка средств для ухода за 
ранами достигнет 15–22 млрд долларов [1]. 

Значительные изменения ухода за ранами стали 
возможными с развитием технологий обработки по-
лимеров естественного и искусственного происхож-
дения [2]. В качестве материала для создания раневых 
покрытий использовались различные природные по-
лимеры, включая коллаген, хитозан, фибрин, желатин, 
гиалуроновую кислоту и шелк [3]. Синтетические по-
лимеры обладают рядом преимуществ по сравнению 
с натуральными, включая дополнительные возмож-
ности модификации их механических свойств. Сре-
ди синтетических полимеров для создания раневых 
покрытий использовались полигликолид, полиэти-
ленгликоль, поликапролактон, полилактид и сополи-
меры молочной и гликолевой кислот [4, 5]. Особый 
интерес представляет полилактид – полимер, сочета-
ющий оптимальные механические свойства, включая 
прочность, биодеградациию без токсичных продуктов 
и невысокую стоимость производства [6]. Согласно 
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Summary
Introduction. The widespread occurence of acute and chronic wounds in Russia and abroad determines the great relevance 

of improving the treatment technologies. The micro- and nanostructuring synthetic polymers (i. e., polylactide) open the new 
possibilities for creating biodegradable coatings having both scientigfic and applied interest. The aim of present study was to 
investigate how microchamber polylactide biodegradable coatings affects microcirculatory changes in the area of a full-thickness 
experimental skin defect in white rats. Materials and methods. The study was conducted on 40 white outbred rats, divided into 3 
groups: control (CON, n=10), comparative (ESD) – 15 animals with a full-thickness experimental skin defect) and experimental 
(MPC) – 15 rats treated by a microchamber polylactide biodegradable coating on full-thickness experimental skin defect. Poly-
lactide (polylactic acid) wound coatings in the form of microchambers arrays were fabricated based on a micron well pattern. On 
the 7th and 14th days of the experiment, in animals of the ESD and MPC groups, the area of the wound defect was measured and 
the skin microcirculation of the experimental wound edges was assessed by laser Doppler flowmetry (LDF). Results. On the 7th 
and 14th days after the experimental wound defect formation in the rats interscapular region an increase of the wound edges skin 
perfusion by 26.9–27.8 % was observed accompanied by an active and passive mechanisms role redistribution in microcircula-
tory modulation with increase of perfusion fluctuation in the myogenic, respiratory and cardiac ranges. Using the a polylactide 
coating for the wound defect closure accelerated the process of epithelialization mainly on the first week of the experiment and 
reduced the severity of the perfusion increase in the edges of the experimental wound in the first week and completely recovered 
normal perfusion level in the second week of the experiment. Perfusion decrease of the experimental skin wound edges under the 
influence of polylactide coating in rats was accompanied by decrease in the amplitude of myogenic oscillations on the 7th day 
of the experiment by 20 %, and decrease the amplitude of respiratory oscillations on the 14th day by 19.7 % compared to ESD 
group. Conclusion. The developed polylactide coatings reduce the severity of inflammatory changes in the microcirculation of 
the experimental wound edges. This redusing combined with the acceleration of wound epithelialization suggests that this type 
of dressing material is high biocompatible.

Keywords: microcirculation, biodegradable coatings, regeneration
For citation: Kiriiazi T. S., Ermakov A. V., Savkina A. A., Lengert E. V., Stepanova T. V., Loiko D. D., Kuznetsova N. A., Ivanov A. N. The microchamber 

wound coatings effect on the microcirculatory reactions dynamics in the full-thickness skin defect area in white rats. Regional hemodynamics and microcir-
culation. 2022;21(2):43–50. Doi: 10.24884/1682-6655-2022-21-2-43-50.
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современным данным литературы, использование 
гидрогелей и трехмерно организованных волокон 
способно ускорить заживление ран, а применение 
биодеградируемых полимеров для создания раневых 
покрытий позволяет избежать травматизации тканей 
при смене повязки [7]. Новые возможности для уско-
рения заживления раневых дефектов тканей открыва-
ют технологии микро- и наноструктурирования пере-
вязочных материалов, что обуславливает актуальность 
апробации новых вариантов структурной организации 
биодеградируемых покрытий. 

Естественное заживление ран включает в себя ряд 
последовательно сменяющих друг друга сложных про-
цессов, включая гемостаз, воспаление, формирование 
и ремоделирование ткани [8]. Следует отметить, что 
сосудистое русло непосредственно вовлечено в реали-
зацию всех стадий репаративных процессов, и в ряде 
случаев состояние кровотока определяет продолжи-
тельность и исход заживления кожной раны. В этой 
связи мониторинг реакций микроциркуляторного 
русла в процессе заживления кожной раны позволя-
ет комплексно оценивать репаративные процессы [9].

При разработке полимерных раневых покрытий 
особое значение имеет выявление возможных не-
гативных гистопатогеннных эффектов, т. е. оценка 
их биосовместимости, наличие которой, в конечном 
итоге, определяет практическую применимость про-
дукта [10]. При микро- и наноструктурировании син-
тетических полимеров биосовместимость разрабаты-
ваемой конструкции может отличаться от таковой у 
входящих в ее состав материалов, что обусловлено 
влиянием размеров отдельных составляющих и ар-
хитектоникой биодеградируемого изделия, а также 
технологическими особенностями его изготовления 
[11]. В этой связи возникает необходимость исследо-
ваний in vivo микрокамерных покрытий на моделях 
полнослойной кожной раны у животных. Перспек-
тивным с точки зрения поставленной задачи являет-
ся исследование микроциркуляции в зоне раневого 
дефекта, так как ранее было продемонстрировано, 
что реактивные изменения кожного кровотока при 
субкутанных имплантационных тестах могут высту-
пать в качестве информативного критерия для оценки 
биосовместимости в динамике [12]. 

Целью работы являлось изучение влияния ми-
крокамерных полилактидных биодеградируемых 
покрытий на изменение микроциркуляции в зоне 
полнослойного экспериментального дефекта кожи 
у белых крыс.

Материалы и методы исследования
Эксперимент выполнен на 40 белых крысах мас-

сой 250–320 грамм, распределенных случайным спо-
собом на три группы. В состав контрольной группы 
(КОН) были включены 10 интактных крыс, в группу 
сравнения (РДК) – 15 животных с полнослойным экс-
периментальным раневым дефектом кожи, которым 
не выполнялось наложение перевязочных материа-
лов, а опытная группа (ПМП) содержала 15 крыс, 
которым выполняли наложение микрокамерного по-
лилактидного биодеградируемого покрытия на всю 
область экспериментального дефекта кожи. 

На протяжении всего исследования животные на-
ходились в стандартных условиях вивария в индиви-
дуальных клетках. Для общей анестезии животным 
внутримышечно вводились Телазол (Zoetis Inc, Испа-
ния) в дозе 0,1 мл/кг и Ксиланит (ООО «Нита-Фарм», 
Россия) в дозе 1 мг/кг. При проведении эксперимен-
тов соблюдали этические принципы в соответствии с 
Хельсинкской декларацией 1975 г. и ее пересмотром 
в 1983 г., при работе с экспериментальными живот-
ными руководствовались требованиями приказа Ми-
нистерства здравоохранения РФ от 23 августа 2010 
г. № 708н «Об утверждении Правил лабораторной 
практики». Исследование выполнено в соответствии 
с рекомендациями Этического комитета СГМУ (про-
токол № 1 от 07.09.2021 г.).

Моделирование полнослойного дефекта кожи 
осуществлялось хирургическим методом [13]. 
У животных групп РДК и ПМП после депиляции и 
антисептической обработки кожи в межлопаточной 
области с помощью квадратного трафарета 5 %-м йо-
дом наносились контуры будущего раневого дефек-
та. По разметке с помощью скальпеля проводилось 
формирование полнослойного раневого дефекта раз-
мером 10×10 мм. Для того, чтобы избежать влияния 
анальгетиков на интенсивность воспалительного от-
вета, тонус сосудов и перфузию микроциркулятор-
ного русла, в послеоперационном периоде дополни-
тельного обезболивания не проводилось. 

Для оценки динамики регенерации на 7-е и 14-е 
сутки эксперимента на зону раневого дефекта накла-
дывали стерильную полимерную пленку, отмечали 
границы маркером, после чего проводили вычисле-
ние площади с помощью миллиметровой бумаги.

Раневые покрытия из полилактида (полимолочная 
кислота) в виде массивов полимерных микрорезерву-
аров (микрокамер) были изготовлены с применением 
шаблона с рельефом в виде лунок микронного размера 
по методике, изложенной в [14]. Площадь покрытия со-
ответствовала размеру раневого дефекта и составляла 
порядка 1 см2. Толщина стенок микрокамер покрытия 
составляла 0,3–0,5 мкм, горизонтальное сечение микро-
камер покрытия имело форму квадрата со стороной 
10 мкм, высота микроконтейнеров составляла 12 мкм. 
Массив микроконтейнеров был иммобилизован на под-
ложке, образованной желатином толщиной 2 мм. 

Для исследования микроциркуляции применя-
ли методику лазерной допплеровской флоуметрии 
(ЛДФ), реализация которой выполнялась с помощью 
«ЛАКК-ОП» (Россия). ЛДФ у животных РДК и ПМП 
групп выполняли на 7-е и 14-е сутки эксперимента, 
располагая датчик анализатора на расстоянии 1 мм от 
верхнего края экспериментального дефекта. При вы-
полнении работы оценивали перфузионный показа-
тель и нормированные амплитуды колебаний перфу-
зии в основных регуляторных частотных диапазонах, 
включая эндотелиальный, нейрогенный, миогенный, 
дыхательный и кардиальный [15]. Расчет амплитуд 
колебаний перфузии в указанных диапазонах реали-
зован посредством вейвлет-анализа, нормированные 
значения определяли как соотношение абсолютной 
величины амплитуды осцилляций к утроенному 
среднеквадратическому отклонению перфузии. 
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Статистическую обработку данных проводили 
средствами пакета программ «Statistica 10». Боль-
шинство полученных при выполнении работы дан-
ных не имели нормального распределения, поэтому 
представлены в таблицах в виде медианы и интерк-
вартильного размаха. Сравнение между группами 
проведено с помощью критерия Манна  – Уитни. 
Критический уровень значений показателя досто-
верности принимали равным 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
На 7-е сутки эксперимента у крыс группы РДК 

отмечалось сокращение площади раневого дефек-
та, которая в среднем составила 32,3 (28; 46) мм2 
(рис. 1, а; б). 

C помощью лазерной допплеровской флоуметрии 
установлено, что у крыс РДК группы на 7-е сутки 
эксперимента показатель перфузии кожи на границе 
раневого дефекта статистически значимо превышал 
значения КОН на 27,8 %. Повышение перфузии у крыс 
РДК группы сопровождалось изменением вклада ме-
ханизмов ее активной и пассивной модуляции. При 
оценке активной модуляции перфузии выявлено ста-
тистически значимое, по сравнению с контролем, сни-
жение амплитуд нормированных колебаний в эндоте-
лиальном диапазоне на 56 % и, напротив, увеличение 
на 57 % в миогенном диапазоне. Значимых изменений 
относительно КОН нормированных нейрогенных ко-
лебаний перфузии кожи на границе раневого дефекта 
у крыс группы РДК через 1 неделю не выявлено. Через 
1 неделю эксперимента у крыс РДК группы отмечено 
выраженное увеличение вклада пассивных механиз-
мов модуляции кровотока кожи на границе раневого 
дефекта, что проявлялось статистически значимым 
увеличением относительно значений группы КОН 
нормированных амплитуды дыхательных колебаний 
на 45 %, а сердечных – в 4,3 раза (таблица).

К 14-м суткам площадь раны у животных РДК груп-
пы значимо (р <0,001) уменьшалась по сравнению с 
7-ми сутками и составляла 6,3 (5;16) мм2 (рис. 1, в). На 
14-е сутки эксперимента у крыс группы РДК значимой 
динамики перфузии кожи и механизмов ее модуляции 
в зоне раневого дефекта, по сравнению 7-ми сутками 
эксперимента, не выявлено. На 14-е сутки эксперимен-
та перфузия кожи на границе раневого дефекта у жи-
вотных РДК группы увеличена относительно контроля 
на 26,9 %, а также отмечается увеличение нормирован-
ных амплитуд миогенных на 58 %, дыхательных – на 
61 %, сердечных колебаний – в 4,9 раза и снижение 
нормированных амплитуд колебаний в эндотелиаль-
ном регуляторном диапазоне на 65 % (таблица).

Таким образом, у крыс группы РДК отмечалось 
выраженное увеличение перфузии кожи краев экспе-
риментальной раны, сопровождающееся перераспре-
делением вклада активных и пассивных механизмов 
модуляции микрокровотока, которое характеризова-
лось увеличением амплитуд колебаний перфузии в 
миогенном, дыхательном и сердечном диапазонах и 
снижением в эндотелиальном. Указанные изменения 
носили стойкий характер и регистрировались с оди-
наковой степенью выраженности как на 7-е, так и на 
14-е сутки эксперимента. 

Результаты проведенных исследований свидетель-
ствуют, что у животных группы ПМП на 7-е сутки 
эксперимента площадь раны сокращалась в среднем 
до 23,4 (20; 36) мм2 (рис. 1, г, д). Площадь раны у 
животных группы ПМП была меньше (р=0,008), чем 
у крыс группы РДК (рис. 2). 

Наложение полилактидного раневого покрытия 
у крыс группы ПМП приводит к статистически 
значимому снижению перфузии кожи краев раны 
относительно таковой у животных группы РДК на 
5,3 %. Вместе с тем у крыс ПМП группы на 7-е сутки 
эксперимента перфузионный показатель кожи краев 

Группа
сравнения

Опытная
группа

1-е сутки 7-е сутки 14-е сутки

а вб

г ед
Рис. 1. Внешний вид раневого дефекта у животных групп РДК и ПМП в различные сроки эксперимента 

Fig. 1. The wound defect in animals of the ESD and MPC groups at different time points of the experiment
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раны превышает уровень значений группы КОН на 
21,1 %. У крыс ПМП группы через 7 суток после на-
ложения раневого покрытия, так же как и в группе 
РДК, отмечается перераспределение вклада активных 
и пассивных механизмов модуляции кровотока, что 
проявляется значимым повышением нормированных 
амплитуд сердечных колебаний в 5,2 раза, дыхатель-
ных колебаний – на 59,3 %, миогенных колебаний – 
на 25  % и снижением нормированных амплитуд 
эндотелиальных колебаний на 65,7 % относительно 
значений группы КОН. При сопоставлении характе-
ристик амплитудно-частотного спектра ЛДФ-грамм 
у крыс с раневым дефектом кожи на 7-е сутки экспе-
римента обнаружено, что наложение полилактидно-
го покрытия вызывает значимое снижение величины 
нормированной амплитуды миогенных колебаний у 
животных опытной группы на 20 % относительно 
таковой в группе РДК. Различия параметров ампли-
туд колебаний в других регуляторных диапазонах у 
животных ПМП и РДК групп не выявлены (таблица). 

Через 2 недели у 40  % животных ПМП группы 
кожная рана эпителизировалась полностью (рис. 
1, е), площадь раны в группе в среднем составила 
4,4 (0;10) мм2. Полученные с помощью ЛДФ данные 
свидетельствуют, что у крыс ПМП группы на 14-е сут-
ки отмечается снижение перфузионного показателя 
кожи краев раны на 9,5 %, по сравнению со значения-
ми, зарегистрированными на 7-е сутки эксперимента. 

Это сопровождается статистически значимым сниже-
нием нормированной амплитуды дыхательных коле-
баний на 18,6 %. Значимой динамики значений нор-
мированных амплитуд эндотелиальных, нейрогенных, 
миогенных и сердечных колебании в спектре ЛДФ-
грамм у крыс ПМП группы в период с 7-х по 14-е сутки 
эксперимента не обнаружено. Следует отметить, что 
на 14-е сутки показатель перфузии кожи краев раны 
у животных ПМП группы находится в пределах вари-
абельности значений группы КОН. Вместе с тем на 
14-е сутки эксперимента у животных ПМП группы 
отмечается увеличение нормированных амплитуд сер-
дечных колебаний в 5,2 раза, дыхательных – на 29,6 %, 
миогенных – на 34,3 %, а также снижение величины 
нормированных колебаний в эндотелиальном диапа-
зоне на 67,7 % относительно значений группы КОН. 
В ходе сравнительного анализа установлено, что на 
14-е сутки показатель перфузии у крыс группы ПМП 
статистически значимо ниже на 13,6 %, чем у живот-
ных группы РДК. При сопоставлении параметров ам-
плитудно-частотного спектра ЛДФ-грамм обнаруже-
но, что у крыс группы ПМП нормированная амплитуда 
дыхательных колебаний на 19,7 % ниже, чем у крыс 
группы РДК. Значимых различий величин нормиро-
ванных амплитуд колебаний в эндотелиальном, ней-
рогенном, миогенном и сердечном диапазонах у крыс 
групп ПМП и РДК на 14-е сутки после формирования 
раневого дефекта кожи не обнаружено (таблица). 

Изменения показателей микрокровотока в зоне раневого дефекта у крыс групп РДК и ПМП 

The changes of microcirculatory parameters of the wound area of the control  
and experimental groups  

Параметр Контроль (n=10)
Группа сравнения (n=15) Опытная группа (n=15)

через 1 неделю через 2 недели через 1 неделю через 2 недели
Показатель перфузии,  
пф. ед.

10,4 (9,6; 12,3) 13,3 (12,8; 14,1) 
р1<0,001

13,2 (11,3; 14,1) 
р1=0,015, 
р2=0,618

12,6 (12,4; 13,5) 
р1=0,002, 
р2=0,022

11,4 (11,1; 11,7) 
р1=0,304, 
р3=0,022, 
р4 <0,001

Амплитуда эндотелиальных 
колебаний, усл. ед.

15,2 (11,5; 17,7) 6,6 (5,3; 6,9) 
р1<0,001

5,3 (4,04; 6,1) 
р1<0,001, 
р2=0,034

5,2 (4,2; 6,2) 
р1<0,001, 
р2=0,051

4,9 (3,3; 5,3) 
р1<0,001, 
р3=0,299, 
р4=0,340

Амплитуда нейрогенных  
колебаний, усл. ед.

6,8 (6,7; 8,2) 6,1 (5,8; 7,5), 
р1=0,063

6,7 (5,4; 7,5) 
р1=0,157, 
р2=0,868

6,7 (5,9; 10,7) 
р1=0,802, 
р2=0,184

7,5 (6,9; 12,1) 
р1=0,212, 
р3=0,034, 
р4=0,198

Амплитуда миогенных  
колебаний, усл. ед.

6,7 (5,9; 7,9) 10,5 (8,7; 11,2) 
р1<0,001

10,6 (7,3; 11,6) 
р1<0,001, 

р2=1

8,4 (7,4; 9,5) 
р1=0,024, 
р2<0,001

9 (8,2; 12,1) 
р1=0,003, 
р3=0,740, 
р4=0,105

Амплитуда дыхательных  
колебаний, усл. ед.

9,1 (7,9; 11,6) 13,2 (11,4; 16,2) 
р1=0,002

14,7 (12,5; 18,8), 
р1<0,001, 
р2=0,262

14,5 (13,1; 18,7) 
р1<0,001, 
р2=0,105

11,8 (11,1; 15,1) 
р1=0,008, 
р3=0,012, 
р4 <0,001

Амплитуда сердечных  
колебаний, усл. ед.

3,8 (3,3; 4,7) 16,5 (13,1; 28,6) 
р1<0,001

18,6 (16,4; 20,1), 
р1<0,001, 
р2=0,480

19,7 (16,3; 21,5), 
р1<0,001, 
р2=0,455

19,6 (17,9; 20,7), 
р1 <0,001, 
р3=0,361, 
р4=0,740

П р и м е ч а н и е: p1 – уровень значимости различий по сравнению с группой КОН; р2 – уровень значимости раз-
личий относительно группы РДК через 1 неделю после формирования раневого дефекта; р3 – уровень значимости 
различий относительно группы РДК через 2 недели после формирования раневого дефекта; р4 – уровень значимости 
различий по сравнению с группой ПМП через 1 неделю после формирования раневого дефекта.
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Таким образом, у крыс группы ПМП использо-
вание полилактидного покрытия ускоряет эпите-
лизацию раны преимущественно в 1 неделю экспе-
римента. Повышение перфузии кожи краев экспе-
риментальной раны, характерное для крыс группы 
РДК, у животных группы ПМП менее выражено на 
1-й неделе эксперимента и полностью нивелируется 
на 2-й. Для крыс группы ПМП, так же как для жи-
вотных группы РДК, характерно перераспределение 
вклада активных и пассивных механизмов модуляции 
микрокровотока, которое характеризовалось увели-
чением амплитуд колебаний перфузии в миогенном, 
дыхательном и сердечном диапазонах и снижением в 
эндотелиальном. На 14-е сутки эксперимента у крыс 
группы ПМП снижается нормированная амплитуда 
дыхательных колебаний, и ее величина меньше, чем 
у крыс группы РДК. 

Полученные данные о темпах регенерации кож-
ной раны у крыс соответствуют данным литературы, 
которые свидетельствуют, что полнослойный дефект 
кожи к 7-му дню эксперимента эпителизируется более 
чем на 50 %, а к 16-му дню – более чем на 90 % [16]. 
Вместе с тем результаты проведенного исследования 
свидетельствуют, что заживление кожной раны у крыс 
группы РДК до 14-х суток сопровождается выражен-
ным изменением кровотока, проявляющимся повыше-
нием перфузии краев раневого дефекта. Это согласу-
ется с данными других авторов, которые с помощью 
безметочной оптической когерентной томографии и 
оптической микроангиографии на модели полнослой-
ного дефекта кожи продемонстрировали, что система 
микроциркуляции реагирует на раневое повреждение 
выраженной активацией коллатерального кровотока 
для кровоснабжения гипоксической области [9]. По-
вышение перфузии краев раневого дефекта может быть 
обусловлено, с одной стороны, воспалительными реак-
циями микроциркуляторного русла, а с другой – ангио-
генными реакциями в ходе его ремоделирования. Так, 
известно, что при повреждении ткани кожи и мигри-
рующие в них лейкоциты выделяют широкий спектр 
провоспалительных цитокинов, ростовых факторов и 
активных форм кислорода, кроме того, формирование 
очага воспаления сопровождается гипоксией и ацидо-
зом в тканях [17, 18]. В свою очередь, гипоксия, ацидоз 

и провоспалительные цитокины вызывают снижение 
миогенного тонуса и дилатацию прекапиллярных сфин-
ктеров, что выражается в увеличении амплитуд колеба-
ний в миогенном диапазоне спектра ЛДФ-грамм [19]. 
Следовательно, обнаруженное увеличение амплитуд 
миогенных колебаний у крыс группы РДК на 7-е и 14-е 
суки эксперимента следует расценивать как проявления 
индуцированной медиаторами воспаления дилатации 
прекапиллярных сфинктеров, которое может объяснять 
увеличение перфузии за счет повышения объема крови 
в нутритивном русле. При этом изменения пассивных 
механизмов модуляции перфузии кожи краев раневого 
дефекта у крыс группы РДК на 7-е и 14-е сутки экс-
перимента, проявляющиеся повышением сердечных и 
дыхательных колебаний в спектре ЛДФ-грамм, которые 
характеризуют усиление притока и затруднения отто-
ка крови в микроциркуляторном русле соответственно 
[19], указывают на смешанный характер гиперемии. 
Следует также отметить, что воспалительная реакция и 
гипоксия тканей зоны раневого дефекта являются клю-
чевыми индукторами ангиогенных реакций, лежащих в 
основе ремоделирования сосудистого русла [20]. 

В ходе выполнения работы обнаружено, что за-
крытие раневого дефекта полилактидным покрытием 
ускоряет процесс эпителизации преимущественно на 
1-й неделе эксперимента. Это согласуется с результа-
тами других авторов, демонстрирующими ускорение 
регенерации кожной раны под влиянием фибрилляр-
ных покрытий из полилактида [16]. Механизмы поло-
жительных эффектов полилактидных покрытий могут 
быть связаны, с одной стороны, со способностью к 
биодеградации, что позволяет обеспечить механиче-
скую защиту регенерирующих тканей без дополни-
тельной травматизации, а с другой – способностью 
полилактида поддерживать пролиферацию фибро-
бластов и стимулировать продукцию ими коллагена, 
что способствует сокращению площади раневого де-
фекта [16]. Вместе с тем следует отметить, что раз-
работанное покрытие принципиально отличается от 
ранее предложенных микрокамерной, а не фибрил-
лярной структурой, что обуславливает перспективы 
его использования в качестве лекарственного депо для 
пролонгированного высвобождения агентов, модули-
рующих процессы заживления. Ранее было продемон-
стрировано, что для фибриллярных полилактидных 
раневых покрытий основные подходы, используемые 
для загрузки лекарственными средствами, являются 
электроформование смешанного раствора, содержа-
щего полимер(ы) и лекарство(а), или двойное элек-
троформование отдельных растворов, содержащих 
лекарство [21]. Оба подхода имеют ряд ограничений 
по загрузке определенных лекарственных веществ, в 
частности, белковой природы. Технология создания 
массива микрокамер позволяет загружать их веще-
ствами при минимальном воздействии на само инте-
грируемое химическое соединение, что позволяет из-
бежать изменения его структуры и (или) активности, а 
также дает возможность дозирования терапевтических 
соединений с точностью до 10 пг с высокой равно-
мерностью по площади покрытия [14]. Следовательно, 
использование микрокамерных раневых покрытий от-
крывает новые перспективы для новых лекарственных 
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Рис. 2. Динамика заживления раневого дефекта у крыс групп 
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Fig. 2. Dynamics of wound defect healing in rats of the ESD and 
MPC groups: * – statistically significant differences between the groups
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депо, что обуславливает потенциал этого типа пере-
вязочного материала для разработки технологии улуч-
шения исходов заживления ран. 

Результаты исследования микроциркуляции кожи 
краев раневого дефекта свидетельствуют, что нало-
жение микрокамерного полилактидного покрытия 
не провоцирует воспалительных изменений микро-
циркуляции. Так, перфузия краев раны у животных 
группы ПМП ниже таковой в группе РДК на 7-е и 
на 14-е сутки эксперимента. При этом нормирован-
ные амплитуды миогенных колебаний у крыс группы 
ПМП на 7-е сутки эксперимента значимо ниже, а на 
14-е сутки имеют тенденцию к уменьшению среднего 
значения относительно таковых в группе РДК. Отсут-
ствие признаков увеличения перфузии и миогенных 
колебаний в тканях под влиянием полилактидного 
покрытия свидетельствует в пользу того, что оно 
биосовместимо [12] и не вызывает дополнительной 
продукции цитокинов и (или) альтерации тканей [19]. 
Уменьшение перфузии краев раны у крыс группы 
ПМП ассоциировано со снижением нормирован-
ных амплитуд дыхательных колебаний и не сопро-
вождается значимым изменением нормированных 
амплитуд сердечных колебаний. Одной из причин 
снижения нормированных амплитуд дыхательных 
колебаний может являться улучшение венозного от-
тока крови из микроциркуляторного русла [19]. 

Ограничения исследования. При оценке результа-
тов настоящей работы следует учитывать, что вос-
палительный процесс в качестве неотъемлемой со-
ставляющей репаративной регенерации представляет 
собой комплекс локальных сосудистых и тканевых 
реакций, а также системных проявлений. Настоящее 
исследование отражает только функциональные со-
судистые изменения, возникающие при регенерации 
экспериментального дефекта кожи. Для преодоления 
данного ограничения необходимы дальнейшие ис-
следования, включая морфологическую оценку тка-
невых реакций при заживлении раневого дефекта, а 
также биохимическую оценку системных проявле-
ний воспалительного ответа. 

Заключение
Полученные данные свидетельствуют, что, как на 

7-е, так и на 14-е сутки после формирования экспери-
ментального раневого дефекта в межлопаточной об-
ласти у крыс отмечалось увеличение перфузии кожи 
краев раны, сопровождающееся перераспределением 
вклада активных и пассивных механизмов модуляции 
микрокровотока, которое характеризовалось увели-
чением амплитуд колебаний перфузии в миогенном, 
дыхательном и сердечном диапазонах. Использование 
полилактидного покрытия для закрытия раневого де-
фекта уменьшает выраженность повышения перфузии 
кожи краев экспериментальной раны на 1-й неделе экс-
перимента и полностью нивелирует на 2-й. Снижение 
перфузии кожи краев экспериментальной раны под 
влиянием полилактидного покрытия у крыс сопрово-
ждалось частичной нормализацией амплитуд миоген-
ных и дыхательных колебаний в спектре ЛДФ-грамм. 

Таким образом, разработанные полилактидные 
покрытия уменьшают выраженность воспалитель-

ных изменений микроциркуляции краев эксперимен-
тальнального раневого дефекта, что в сочетании с 
ускорением эпителизации раны свидетельствует в 
пользу биосовместимости данного типа перевязоч-
ного материала.
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Резюме
Введение. Известно, что применение локального отрицательного давления, в частности, локальной абдоминальной 

декомпрессии, способствует интенсивности капиллярного кровотока, улучшает функциональное состояние микроцирку-
ляторного русла. Авторами предложена разработка, которая может быть использована для прижизненного исследования 
изменений микроциркуляции непосредственно в условиях локального отрицательного давления. Цель – исследование 
изменений микроциркуляции в кишечнике и брыжейке крыс в условиях локального отрицательного давления в со-
четании с фармакологическим воздействием. Материалы и методы. Для работы была использована установка для 
биомикроскопии сосудов брыжейки и кишечная крыс в условиях локальной абдоминальной декомпрессии, принцип 
работы которой заключается в возможности непрерывной видеозаписи записи поля зрения микроскопа до, во время 
и после сеанса декомпрессии. В исследовании использовались крысы стока Wistar, самцы весом 300–450 г, распреде-
ленные на пять групп по 5 животных. Животные были разделены на группы в зависимости от фармакологического 
воздействия: атропин, пилокарпин, дротаверин и хлоропирамин, и контрольная группа. Результаты. Показано, что 
динамика расширения и сужения сосудов микроциркуляторного русла при используемом диапазоне разрежения варьи-
рует в присутствии определенных агентов, что позволяет судить об участии определенных рецепторных полей. Была 
проанализирована динамика изменения количества сосудов в кадрах видеозаписи для обозначенных групп животных 
на разных этапах воздействия: до декомпрессии, во время декомпрессии, в течение 1 мин после воздействия, а также 
на отрезке от 1 до 5 мин и от 5 до 19 мин после воздействия. Во всех группах декомпрессии предшествовало сужение 
сосудов (т. е. уменьшение количества сосудов в кадре), а также расширение сосудов (увеличение количества сосудов 
в кадре) в 1-ю минуту после декомпрессии. Интересно, что в группе с применением дротаверина оказалась наиболее 
выражена динамика изменений: в отличие от других групп, сужение сосудов (0,24±0,177 %) продолжалось и во время 
декомпрессии, а расширение сразу после воздействия также было наиболее быстрым (1,034±0,997 %). Заключение. В 
ходе работы было показано, что гиперемические изменения на фоне воздействия локального отрицательного давления 
и выраженность их пролонгации различаются в зависимости от типа фармакологического воздействия на подопытное 
животное.

Ключевые слова: микроциркуляция, биомикроскопия, локальная абдоминальная декомпрессия, гиперемия
Для цитирования: Васютина М. Л., Петрова А. Е., Бойкова В. В., Бойков Л. В., Скопичев В. Г., Королев Д. В. Исследование микроциркуляции 

сосудов брыжейки и кишечника крыс микроскопическим методом на оригинальной установке локальной абдоминальной декомпрессии. Регионарное 
кровообращение и микроциркуляция. 2022;21(2):51–63. Doi: 10.24884/1682-6655-2022-21-2-51-63
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Введение
За последние десятилетия изучение микроцир-

куляции стало одной из важнейших фундаменталь-
ных проблем биомедицины. Можно утверждать, 
что характером микроциркуляции в немалой мере 
определяется функциональное состояние сердечно-
сосудистой системы в целом, чем и обуславливает-
ся выраженный интерес исследователей к изучению 
строения, особенностей, механизмов регуляции 
функционирования микрососудов.

Расстройства микроциркуляции лежат в основе 
большого числа заболеваний, поэтому при лечении 
необходимо восстановление функций микрососудов 
с помощью различных средств. Многие ученые за-
интересованы в изучении способов воздействия на 
микроциркуляторное русло [1–6]. Таким образом, в 
настоящее время является актуальным поиск неин-
вазивных, безлекарственных, физиотерапевтических 

методов воздействия с достижением клинически эф-
фективных результатов [7]. Одним из таких методов 
является вакуум-градиентная терапия, в том числе 
локальная абдоминальная декомпрессия [8]. При-
менение локальной декомпрессии (или локального 
отрицательного давления, ЛОД) способствует уве-
личению интенсивности капиллярного кровотока, 
улучшает функциональное состояние микроциркуля-
торного русла, что создает необходимые условия для 
адаптации кровоснабжения к потребностям органов 
и тканей в доставке кислорода, питательных веществ 
и разгрузке их от конечных продуктов метаболизма.

Суть метода заключается в создании отрицатель-
ного давления вокруг каудальной половины тела, бла-
годаря которому усиливается кровоток, улучшается 
микроциркуляция, снимаются спазмы с сосудов, и, 
следовательно, увеличивается поступление питатель-
ных веществ и кислорода к тканям. Также происходит 
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Summary
Introduction. The local decompression therapy (including local abdominal decompression) is known to contribute to the 

intensity of capillary blood flow and improve the functional state of the microvasculature. We have proposed a development 
could be used for intravital investigation of changes in microcirculation directly under local negative pressure conditions. 
Purpose. Investigation of microcirculatory changes under the conditions of local negative pressure in the rat intestine and 
mesentery combined with pharmacological effects. Materials and methods. Unit for vital microscopy under local negative 
pressure was used for this work. The specific of the unit is the ability of continuous record the field of view of the microscope 
before, during and after the decompression session. In the experiment there were used Wistar rat males weighing 300–450 
g, distributed into 5 groups of 5 animals. The animals were divided into groups depending on the pharmacological impact: 
atropine, pilocarpinum, drotaverine and chloropyramine and the control group. Results. It has been shown that dynamics of 
vascular constriction and dilatation after decompression session varies in response of certain agents suggested the involvement 
of certain receptor fields. The changing vessel number within the video recording frames by groups of animals was analyzed 
at different stages of exposure: before decompression, during decompression, within 1 minute after exposure, as well as in the 
interval from 1 to 5 minutes and from 5 to 19 minutes after exposure. In all groups vasoconstriction preceded decompression 
(i. e., reduced number of vessels in the frame), but in all of them vasodilation (increased number of vessels in the frame) oc-
curred in the first minute after decompression. Interestingly, in the «drotaverine» group, the dynamics of changes was most 
pronounced: unlike other groups, vasoconstriction (0,24±0,177 %) continued during decompression, and expansion right after 
exposure was also highly expressed (1.034±0.997 %). Conclusion. hyperemic changes and the severity of prolongation of these 
changes was shown to be different depending on the type of pharmacological effect and could be recorded by the experimental 
unit developed by the authors.
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и детоксикация организма за счет растяжения пор 
капилляров и увеличения фильтрации крови [9].

На данный момент локальная абдоминальная де-
компрессия применяется:

– в токсикологии и наркологии;
– в акушерстве и гинекологии;
– для лечения при заболеваниях печени, ЖКТ, почек.
Также имеют место перспективы использования 

метода в неврологии и кардиологии.
Клинические результаты физиотерапевтическо-

го воздействия ЛОД на абдоминальную область при 
различных патологиях уже были отмечены ранее 
[4, 10–12].

Цель работы – исследование изменений микро-
циркуляции в условиях ЛОД в кишечнике и бры-
жейке крыс с применением предложенной авторской 
методики и в сочетании с фармакологическим воз-
действием. Протокол исследования 18-12ПЗ#V1 был 
одобрен Комиссией по содержанию и использованию 
лабораторных животных ИЭМ ФГБУ «НМИЦ им. В. 
А. Алмазова» Минздрава России 06.07.2018 г. Для из-
учения прижизненных изменений микроциркуляции 
в кишечнике и брыжейке крыс по время локальной 
абдоминальной декомпрессии нами представлена 
собственная разработка, относящаяся к области ме-
дицины и биологии, в частности, к эксперименталь-
ной медицине. 

В настоящее время известно несколько способов, 
позволяющих провести биомикроскопию микрососу-
дов брыжейки и кишечника лабораторных животных. 
Один из них – нагревательный столик А. М. Гусей-
нова из плексигласа для биомикроскопии микрососу-
дов брыжейки крысы [4], который представляет собой 
цельный блок, состоящий из подогреваемой платфор-
мы для наркотизированного животного и камеры для 
извлеченной кишечной петли. Основу камеры состав-
ляет плексигласовый корпус со световодом. Подогрев 
платформы, на которой фиксируется животное, может 
осуществляться как с помощью циркуляционного тер-
мостата, так и электронагревателем с автоматической 
регулировкой температурного режима. Температура 
изучаемого объекта контролируется ртутным термо-
метром или контактным электротермометром.

К недостаткам известного нагревательного столи-
ка относится то, что для поддержания температуры 
и предотвращения высыхания приходится осуществ
лять орошение брыжейки подогретыми растворами, 
например, раствором Рингера, физиологическим рас-
твором, фосфатным буфером.

Известен также металлический нагревательный 
столик для биомикроскопии сосудов брыжейки кры-
сы [13], содержащий собирательную линзу, контакт-
ный термометр, спираль нагревателя, световод из оп-
тического стекла. Особенностью этой конструкции 
является расположение световода, который имеет 
цилиндрическую форму и верхним своим торцом 
выступает над поверхностью подогреваемой пла-
стины, служа основанием, на котором располагают 
брыжейку с кишечной петлей.

Однако недостатком известного нагревательного 
столика также является то, что требуется постоянное 
орошение исследуемого фрагмента вручную.

Дополнение к этому методу было предложено 
В. С. Котляровым [14]. Целью дополнения метода 
является предотвращение нарушений микроцирку-
ляции в изучаемом участке, что достигается за счет 
проведения через исследуемый участок кишки фик-
сируемого пружинного каркаса. Такой метод позволя-
ет достичь равномерного распрямления брыжеечного 
сегмента на предметном столике. 

Материалы и методы исследования
Описание экспериментальных групп. Животные 

были распределены на пять групп, по 5 голов в каждой.
1. Контроль – животные этой группы не получали 

дополнительного фармакологического воздействия пе-
ред сеансом локальной абдоминальной декомпрессии.

2. Атропин  – животные этой группы получали 
атропин в дозе 0,05 мг/кг в виде внутримышечной 
инъекции за 10 мин до начала сеанса ЛОД.

3. Пилокарпин – животные этой группы получали 
пилокарпин в дозе 3–5 мг/кг в виде подкожной инъ-
екции за 10 мин до начала сеанса ЛОД.

4. Дротаверин – животные этой группы получали 
дротаверин (препарат Но-Шпа) в дозе 5 мг/кг в виде 
внутримышечной инъекции за 10 мин до начала се-
анса ЛОД.

5. Хлоропирамин  – животные этой группы по-
лучали хлоропирамин (препарат Супрастин) в дозе 
20 мг/кг в виде внутримышечной инъекции за 10 мин 
до начала сеанса ЛОД.

Общая схема эксперимента. Наркотизация живот-
ного путем внутрибрюшинного введения смеси кси-
лазина и золетила 100, по 0,1 мл каждого препарата 
на голову. Эти препараты были выбраны благодаря 
сравнительно малому влиянию на общую гемодина-
мику [15]. Введение расчетной дозы специфичного 
для данной подопытной группы препарата осущест-
влялось за 10 мин до сеанса локальной абдоминаль-
ной декомпрессии (кроме контрольной группы).

1. Обеспечение хирургического доступа к кишеч-
нику и брыжейке животного, помещение кишечной 
петли в декомпрессионную камеру.

2. Начало биомикроскопии и видеорегистрации.
3. Проведение сеанса локальной абдоминаль-

ной декомпрессии (5 мин, разрежение 1,2–1,4 Кпа 
(0,2–0,4 PSI)). Видеорегистрация после сеанса про-
должалась не менее 15 мин.

4. Выведение животного из эксперимента. Для эв-
таназии животного применялся метод передозиров-
ки анестетика. Контроль эвтаназии осуществляется 
с помощью цервикальной дислокации [16]. Оценка 
влияния фармакологического агента на возникно-
вение и пролонгацию гиперемии осуществлялась в 
сравнении с контрольной группой.

Непрерывная видеосъемка позволила оценить 
и сравнить функциональные изменения микроцир-
куляторного русла кишечника и брыжейки крысы 
в исходном состоянии, во время сеанса локальной 
абдоминальной декомпрессии и после него.

Биомикроскопия. Нами сконструирована уста
новка, интегрирующая накопленный опыт в этой сфе-
ре в единое решение [17]. Наиболее существенным и 
принципиальным отличием от идей, предложенных 
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ранее, является наличие камеры декомпрессии осо-
бой конструкции (рис. 1), используемой для рас-
положения участка брыжейки и кишечной петли и 
позволяющей создавать отрицательное давление воз-
духа определенной контролируемой величины. Это 
необходимо для изучения изменений сосудистого 
русла брыжейки и кишечника непосредственно в 
процессе локальной абдоминальной декомпрессии, 
что и является основной задачей, на решение которой 
направлена представленная методика.

Конструкция камеры декомпрессии. Сама камера 
декомпрессии представляет собой герметизируемую 
термостатируемую камеру и выполнена из пирексно-
го стекла. Основу ее составляет рубашка обогрева, 
через которую с помощью циркуляционного термо-
стата осуществляется подача воды определенной 
температуры. К рубашке с помощью акрилового 
герметика прикрепляются плоские боковые стенки. 
Конфигурация камеры позволяет манипулировать ос-
вещением, располагая источник света, как над иссле-
дуемым участком, так и под ним, что позволяет оце-
нивать функционирование микрососудов брыжейки 
и кишечника на просвет и получать качественные 
данные с помощью микроскопа. При необходимо-
сти исследования небольших участков брыжейки и 
кишечника в условиях декомпрессии имеется воз-
можность установить в камере перфорированную 
поликарбонатную перегородку, которая позволит 
ограничить исследуемую зону.

Конструкция установки. Конструкция установки 
для биомикроскопии сосудов кишечника и брыжейки 
крыс в условиях локальной абдоминальной деком-
прессии представлена на рис. 2. 

В качестве вакуумметра использовался прибор 
оригинальной конструкции, состоящий из датчика 
ST015PV1SPCF (Honeywell, США), микроконтролле-
ра ATMega8535 16PU (Atmel, США) и матрицы трех-
разрядного семисегментного индикатора DC10EVA 
(Kingbright, Тайвань). В качестве вакуумного исполь-
зовался поршневой насос китайского производства 
производительностью 0,3 л/мин. Ресивер имел ем-
кость 5 л. Уровень вакуума в системе регулировал-
ся стравливанием его при помощи отвода с микро
краном.

Работа установки для биомикроскопии сосудов 
брыжейки и кишечника крыс при проведении локаль-
ной абдоминальной декомпрессии осуществлялась 
следующим образом.

Циркуляционный термостат обеспечивает темпе-
ратуру внутри камеры в пределах 36,5–37,5 оС. Это 
необходимо для минимизации побочных сосудистых 
реакций на фоне перепада температур. Перед нача-
лом работы края камеры обрабатываются вазели-
новым маслом, что обеспечивает дополнительную 
герметизацию. Наркотизированное животное поме-
щается на столик. Осуществляется разрез по белой 
линии живота. Затем петля кишечника извлекается из 
брюшной полости, помещается в камеру и фиксиру-
ется в ней. Предварительно исследуемый участок об-
рабатывается небольшим количеством вазелинового 
масла, что предотвращает его высыхание.

При включении насоса в камере создается раз-
режение воздуха. При выбранной программе раз-
режение составляло 1,2–2 КПа (0,2–0,3 PSI), про-
должительность воздействия – 5 мин. Во время де-
компрессии сосуды брыжейки и петли кишечника, 
выведенные в камеру, доступны для микроскопии с 
помощью операционного микроскопа.

Регистрация данных. Изменения, происходящие 
под действием отрицательного давления и вводимых 
препаратов, фиксировались при помощи режима ви-
деосъемки цифрового фотоаппарата Nikon Coolpix 

Рис. 2. Схема установки для биомикроскопии сосудов брыжейки 
и кишечника крыс в условиях локальной абдоминальной деком-
прессии. Установка содержит камеру декомпрессии (1) в виде 

рубашки подогрева со стеклянными плоскостями и имеющую три 
фланца, с помощью одного из которых термостатируемая камера 

подключена к вакуумному насосу (2), вакуумметру (3) и ресиверу (4), 
с помощью двух других рубашка подогрева камеры подключена к 

циркуляционному термостату (5) LT-105A (Loip, Россия). Сосудистые 
изменения наблюдали при помощи операционного стереоскопического 

панкратического микроскопа (6) марки МСП-1 («ЛОМО», Россия). 
Микроскоп имел тринокулярную головку, оснащенную адаптером (C-

mount) для фотоаппарата или видеокамеры. В камеру для декомпрессии 
выводилась петля кишечника (8) животного в эксперименте (7)

Fig. 2. Scheme of the unit for mesentery and intestinal vascular bio-
microscopy of rats under local abdominal decompression conditions. 
The unit contains decompression chamber (1) in the form of a heating jacket 
with glass planes and having three flanges, one of the flanges is used to con-
nect thermostated chamber to a vacuum pump (2), a vacuum meter (3) and 

a receiver (4), two other flanges are used to connect chambers heating jacket 
is connected to a circulation thermostat (5) LT-105A (Loip, Russia). Vascular 

changes were observed using an operational stereoscopic microscope (6) 
MSP-1 (LOMO, Russia). The microscope had a trinocular head equipped 

with an adapter (C-mount) for a camera. The intestinal loop (8) of the animal 
was placed into the decompression chamber in the experiment (7)

а

б

в
Рис. 1. Конструкция камеры декомпрессии: а, в – боковые 

стенки; б – рубашка обогрева
Fig. 1. Decompression chamber design: a, в – side walls;  

б – heating jacket
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P340 (Япония), соединенного специальной муфтой 
с головкой операционного микроскопа.

Полученные видеофайлы анализировались, вы
членялись наиболее показательные и пригодные для 
обработки кадры, которые анализировались морфо-
метрически при помощи программы, разработанной 
нами. Калибровка проводилась по микрофотографии 
объект-микрометра.

Обработка и анализ данных, полученных в ходе 
видеорегистрации. Нами была подготовлена про-
грамма, которая обрабатывает и регистрирует дан-
ные видеофайла. Программа написана на языке про-
граммирования python с использованием библиотеки 
обработки изображений OpenCv. 

При цифровой обработке изображения обычно 
используется его представление в памяти в виде ма-
трицы пикселов. Цветовая модель кадров получен-
ных видеозаписей – RGB (0–255). Каждая буква этой 
кодировки обозначает соответствующий цвет (red, 
green, blue), который может принимать значение от 
максимально темного (0) до максимально светлого 
(255). Значения по этим каналам характеризуют об-
щую яркость каждого кадра, которая, в свою очередь, 
отражает степень заполненности кадра сосудами. 

Исходное изображение (рис. 3) кадрировалось, вы-
делялась маска, являющаяся квадратом, вписанным в 
круг поля зрения микроскопа. Дальнейшей обработке 
подвергались данные, ограниченные этим квадратом.

При обработке кадрированной области в кадре вы-
делялся зеленый канал (g). В случае анализа видео
записи изменений сосудистого русла, когда прева-
лирующим цветом является красный, зеленый канал 
является наиболее информативным.

Для отсеивания помех на видеозаписи применял-
ся медианный фильтр  – один из видов цифровых 
фильтров, широко используемый в цифровой обра-
ботке сигналов и изображений для уменьшения уров-
ня шума [18], работающий по принципу размытия. 

Для повышения контрастности кадра применя-
лась эквализация гистограммы. Этот процесс не 
имеет большого значения для машинной обработ-
ки, но позволяет улучшить визуальное восприятие 
обработанного видео человеком (рис. 4).

Программа фиксировала минуты, секунды и но-
мер кадра в секунде для нумерации каждого обраба-
тываемого кадра (формат m_s_f_). 

Суммировалась яркость всех пикселей кадра. По-
казатель яркости рассчитывался по одному каналу (g). 

Рис. 3. Кадр видеозаписи до программной обработки.  
Изображены микрососуды кишечника крысы  

в поле зрения при витальной микроскопии
Fig. 3. Video recording frame before software processing. Figure 
shows rat intestinal microvessels in visual field during vital mi-

croscopy

Рис. 4. Кадр видеозаписи после программной обработки,  
полученной при биомикроскопии сосудов кишечника крысы, 

после программной обработки и эквализации
Fig. 4. Video recording frame after software processing. Footage 

obtained from rat intestinal biomicroscopy after software treatment 
and equalization 

Рис. 5. Стоп-кадры, сделанные в обозначенных временных 
точках одной видеозаписи. Данные стоп-кадры показывают 
возможность анализа видеоданных, полученных в ходе био-

микроскопии, на разных временных точках
Fig. 5. Freeze frames taken at designated time points of one video 
recording. Freeze frames show the possibility of analyzing video 

data obtained during biomicroscopy at different time points
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Рис. 6. Исходные данные для группы «контроль». Изменения условного количества белых точек в кадре на протяжении 
видеорегистрации. Отображено условное количество белых точек в кадрах обработанной видеозаписи с учетом времени  

для 5 животных в группе
Fig. 6. Initial data for the control group. Changes in the conditional number of white points in the frame while video recording.  

The conditional number of white dots in the frames of the processed video is displayed, for 5 animals in the group  
at different time points

Рис. 7. Исходные данные для группы «атропин». Изменения условного количества белых точек в кадре на протяжении 
видеорегистрации. Отображено условное количество белых точек в кадрах обработанной видеозаписи с учетом времени  

для 5 животных в группе
Fig. 7. Initial data for atropine group. Changes in the conditional number of white points in the frame during video recording.  

The conditional number of white dots in the frames of the processed video is displayed, for 5 animals in the group  
at different time points
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Рис. 8. Исходные данные для группы «пилокарпин». Изменения условного количества белых точек в кадре на протяжении 
видеорегистрации. Отображено условное количество белых точек в кадрах обработанной видеозаписи с учетом времени  

для 5 животных в группе
Fig. 8. Initial data for the pilocarpinum group. Changes in the conditional number of white points in the frame while video recording.  

The conditional number of white dots in the frames of the processed video is displayed, for 5 animals in the group at different time points

Рис. 9. Исходные данные для группы «дротаверин». Изменения условного количества белых точек в кадре на протяжении 
видеорегистрации. Отображено условное количество белых точек в кадрах обработанной видеозаписи с учетом времени  

для 5 животных в группе
Fig. 9. Initial data for the drotaverine group. Changes in the conditional number of white points in the frame while video recording.  

The conditional number of white dots in the frames of the processed video is displayed, for 5 animals in the group at different time points
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Рис. 10. Исходные данные для группы «хлоропирамин». Изменения условного количества белых точек в кадре на протяжении 
видеорегистрации. Отображено условное количество белых точек в кадрах обработанной видеозаписи с учетом времени  

для 5 животных в группе
Fig. 10. Initial data for the chloropyramine group. Changes in the conditional number of white points in the frame while video 
recording. The conditional number of white dots in the frames of the processed video is displayed, for 5 animals in the group  

at different time points

Рис. 11. Данные, полученные путем сглаживания недостоверных значений кривой исходных данных за период до декомпрессии. 
Отображено условное количество белых точек в кадрах обработанной видеозаписи для 5 животных в группе

Fig. 11. Data obtained by smoothing unreliable values of the original data curve for the period before decompression. The conditional 
number of white dots in the frames of the processed video is displayed, for 5 animals in the group at different time points 
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Деление полученного значения на 255 (максимальное 
значение яркости пиксела) позволяло определить ус-
ловное количество белых точек в кадре.

Программа записывала обозначенные выше дан-
ные в формате таблицы «Excel».

Результаты исследования и их обсуждение
Предложенная методика позволяет получить на-

глядный материал, пригодный к дальнейшей стати-
стической обработке, и может быть внедрена в ис-
следовательскую практику.

На рис. 5 приведены стоп-кадры полученных видео-
записей, сделанные в определенных временных точках. 

Эти кадры позволяют говорить о том, что полу-
чаемые данные (видео и изображения) обладают 
высоким качеством и позволяют визуализировать 
изменения, происходящие в микроциркуляторном 
русле на фоне экспериментального воздействия, де-
лая возможным применение программного метода 
для оценки динамики этих изменений. 

Данные, полученные в результате биомикроско-
пии и видеорегистрации изменений микроциркуляции 

Рис. 12. Данные, полученные путем сглаживания недостоверных значений кривой исходных данных за период декомпрессии. 
Отображено условное количество белых точек в кадрах обработанной видеозаписи для 5 животных в группе

Fig. 12. Data obtained by smoothing unreliable values of the original data curve over the decompression period. The conditional number 
of white dots in the frames of the processed video is displayed, for 5 animals in the group at different time points

Рис. 13. Данные, полученные путем сглаживания недостоверных значений кривой исходных данных за 1-ю минуту после 
декомпрессии. Отображено условное количество белых точек в кадрах обработанной видеозаписи для 5 животных в группе

Fig. 13. Data obtained by smoothing unreliable values of the original data curve in the first minute after decompression. The conditional 
number of white dots in the frames of the processed video is displayed, for 5 animals in the group at different time points
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в сосудах брыжейки и кишечника крыс в условиях 
локальной абдоминальной декомпрессии и после нее. 
Видеорегистрация в ходе биомикроскопии позволи-
ла оценить и сравнить функциональные изменения 
микроциркуляторного русла кишечника и брыжейки 
крысы в исходном состоянии, во время сеанса ло-
кальной абдоминальной декомпрессии и после него. 

Полученные видеофайлы анализировались с 
помощью программы, которая фиксирует яркость 
каждого кадра в установленные моменты времени. 

Значения яркости, которые отображают степень за-
полнения кадра сосудами, фиксировались в число-
вом формате с пересчетом на условное количество 
белых точек в кадре (одна белая точка числено равна 
255). Время, соответствующее каждому кадру, фик-
сировалось в формате «m_s_f_» – минуты, секунды 
и номер кадра в секунде для нумерации каждого 
обрабатываемого кадра. Данные, полученные после 
программной обработки видеофайлов, показаны на 
рис. 6–10.

Рис. 14. Данные, полученные путем сглаживания недостоверных значений кривой исходных данных за период от 1 до 5 мин после 
декомпрессии. Отображено условное количество белых точек в кадрах обработанной видеозаписи для 5 животных в группе

Fig. 14. Data obtained by smoothing unreliable values of the original data curve from 1 to 5 minutes after decompression. The conditional 
number of white dots in the frames of the processed video is displayed, for 5 animals in the group at different time points

Рис. 15. Данные, полученные путем сглаживания недостоверных значений кривой исходных данных за период от 5 до 19 мин после 
декомпрессии. Отображено условное количество белых точек в кадрах обработанной видеозаписи для 5 животных в группе

Fig. 15. Data obtained by smoothing unreliable values of the original data curve from 5 to 19 minutes after decompression. The condi-
tional number of white dots in the frames of the processed video is displayed, for 5 animals in the group at different time points
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Динамика изменения количества сосудов

Dynamics of changes in the amount of vessels

Период
Группа

контроль атропин пилокарпин дротаверин хлоропирамин

До декомпрессии Сужение Сужение Сужение Сужение Сужение
Среднее –0,22 % Среднее –0,56 % Среднее –0,23 % Среднее –0,55 % Среднее –0,23 %

SD 0,23 % SD 0,38 % SD 0,10 % SD 0,50 % SD 0,14 %
n 4 n 5 n 3 n 4 n 4

Декомпрессия Расширение Расширение Расширение Сужение Расширение
Среднее 0,09 % Среднее 0,13 % Среднее 0,12 % Среднее -0,24 % Среднее 0,06 %

SD 0,05 % SD 0,13 % SD 0,09 % SD 0,18 % SD 0,03 %
n 5 n 5 n 4 n 3 n 4

1-я минута после  
декомпрессии

Расширение Расширение Расширение Расширение Расширение
Среднее 0,16 % Среднее 0,19 % Среднее 0,68 % Среднее 1,03 % Среднее 0,33 %

SD 0,07 % SD 0,16 % SD 0,36 % SD 0,10 % SD 0,35 %
n 4 n 2 n 4 n 3 n 4

От 1 до 5 мин после 
декомпрессии

Сужение Расширение Сужение Расширение Сужение
Среднее -0,06 % Среднее 0,09 % Среднее -0,12 % Среднее 0,04 % Среднее -0,14 %

SD 0,02 % SD 0,02 % SD 0,08 % SD 0,04 % SD 0,15 %
n 3 n 4 n 4 n 4 n 5

От 5 до 19 мин после 
декомпрессии

Сужение Сужение Сужение Сужение Расширение
Среднее –0,03 % Среднее –0,04 % Среднее –0,06 % Среднее –0,03 % Среднее 0,02 %

SD 0,01 % SD 0,03 % SD 0,05 % SD 0,02 % SD 0,000 %
n 3 n 3 n 3 n 4 n 4

Рис. 16. Динамика изменения количества сосудов. Представлен обобщенный график, 
отображающий усредненный по группам процент изменения количества сосудов в кадрах 
видеозаписи, полученной в ходе биомикроскопии микроциркуляторного русла брыжейки  

и кишечника крыс, т. е. скорость или динамику изменения количества сосудов в поле зрения
Fig. 16. Dynamics of changes in the amount of vessels. A generalized graph showing the group-

averaged percent change in the number of vessels in the video footage obtained by biomicroscopy 
of the mesentery and intestine microvasculature of rats, i.e., the rate or dynamics of the change  

in the number of vessels in the field of view
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Искажающие факторы (сокращения кишечника, 
смещение изображения и автонастройка баланса бе-
лого) и недостоверные значения были исключены с 
помощью компьютерного анализа.

После этого данные были разбиты на пять вре-
менных интервалов (рис. 11–15). 

Выполнив анализ на основании коэффициентов 
уравнений линий тренда, построенных на приве-
денных ранее графиках, определили основные тен-
денции изменения количества функционирующих 
микрососудов в поле зрения. 

Яркость для видеозаписей экспериментов различ-
на, поэтому учитывалось относительное изменение 
числа белых точек, т. е. отношение изменения ярко-
сти к ее начальному значению.

На основании результатов этих вычислений, ис-
ключив недостоверные значения, было определено 
достоверное значения динамики изменения количе-
ства сосудов.

Результаты, полученные после статистической 
обработки экспериментальных данных, приведены 
в таблице и на рис. 16.

Таким образом, был исследован механизм фи-
зиологического ответа на сеанс локальной абдо-
минальной декомпрессии. Статистический анализ 
подтверждает гипотезы о том, что приведенные 
фармакологические субстанции оказывают влияние 
на микроциркуляцию в условиях ЛОД:

1) локальная абдоминальная декомпрессия вы-
звала увеличение кровенаполнения и расширение 
сосудов (капилляров, венул) микроциркуляторного 
русла брыжейки и кишечника во всех исследуемых 
группах, кроме той, где применялся дротаверин;

2) в некоторых группах ЛОД-индуцированная ги-
перемия имела постэффект (пролонгирование).

Показано, что пролонгирование эффекта гипере-
мии при используемом диапазоне разрежения в каме-
ре достигается только в присутствии определенных 
агентов, что позволяет судить о задействованности 
определенных рецепторных полей.

По данным статистического анализа: 
– отмечена тенденция к сужению микрососудов 

во время ЛОД при использовании дротаверина (ми-
отропный спазмолитик, ингибитор ФДЭ IV). Тем не 
менее в период 5 мин после декомпрессии отмечена 
тенденция к расширению микрососудов;

– при использовании М-холинолитика атропина 
ЛОД имеет наиболее выраженный пост-эффект  – 
расширение сосудов продолжается в течение 5 мин 
после декомпрессии;

– при использовании блокатора Н1-гистаминовых 
рецепторов с М-холинолитическим эффектом (хло-
ропирамина) пост-эффект ЛОД в первые 5 мин по-
сле сеанса не выявлен – сосуды сужаются, но есть 
стойкая тенденция к их расширению по истечении 
этого периода;

– при использовании М-холиномиметика пило-
карпина, как и в контрольной группе, отмечается 
постепенное сужение микрососудов после ЛОД.

Исследование проведено в рамках государствен-
ного задания «Разработка технологии изготовле-

ния липосомальных форм кардиопротекторов для 
направленной доставки в миокард»
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Резюме
Введение. Одним из перспективных направлений исследования возрастных особенностей гемодинамики печени 

является изучение кровотока в воротной и каудальной полой венах, а также в собственной печеночной артерии крыс. 
Цель – определить качественные и количественные показатели гемодинамики в каудальной полой вене у лабораторных 
крыс различного пола и возраста. Материалы и методы. Исследование проведено на 60 беспородных крысах обоего 
пола массой 120–270 г, разделенных на три возрастные группы. В первую группу вошло 20 крыс в возрасте 1 месяца, 
во вторую – 20 крыс в возрасте 6–12 месяцев и в третью – 20 крыс в возрасте более 18–24 месяцев. Изучение качествен-
ных и количественных показателей гемодинамики в каудальной полой вене выполняли с помощью ультразвуковых 
сканеров под золетил-ксилазиновым наркозом. Цифровые данные обрабатывали методами вариационной статистики. 
Результаты. У всех животных направление кровотока в каудальной полой вене было антеградным. Спектр кровото-
ка различался по количеству, форме зубцов и фазности, у большинства животных был трехфазным, что не зависело 
от пола и возраста животных. Диаметр вены не зависел от пола. В I и II возрастных группах выявлено преобладание 
показателя объемной скорости кровотока в каудальной полой вене у самцов, по сравнению с самками, в пределах 10 % 
(R=0,98 и R=0,37 соответственно), в III возрастной группе взаимосвязь статистически не значима (R=–0,03). Диаметр и 
максимальная систолическая скорости кровотока в каудальной полой вене незначительно (в пределах 3 %) увеличились 
с возрастом животных (R=0,64 и R=0,43 соответственно). Показатель объемной скорости кровотока с увеличением воз-
раста уменьшился в пределах 4 % (R=0,42). Заключение. Спектр кровотока в каудальной полой вене крыс отличался 
количеством, формой зубцов и фазностью, у большинства животных был трехфазным. У всех животных направление 
кровотока было антеградным. Зависимости фазности спектра от пола и возраста животных не выявлено. Статистически 
значимой зависимости диаметра и показателей линейной скорости кровотока от пола не выявлено. Объемная скорость 
кровотока была незначительно больше у самцов (в пределах 10 %) по сравнению с самками. Диаметр и максимальная 
систолическая скорость кровотока незначительно (в пределах 3 %) увеличились с возрастом животных. Показатель 
объемной скорости кровотока с увеличением возраста уменьшился в пределах 4 %. 

Ключевые слова: печень, гемодинамика, каудальная полая вена, ультразвуковое дуплексное сканирование, доппле-
рометрия, крысы различного пола и возраста.
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Summary
Introduction. Liver hemodynamics age-related features studying is promising area of portal and caudal vena cava and hep-

satic artery of rats hemodynamics exploration. Aim was to determine qualitative and quantitative hemodynamic paremeters 
of the laboratory rats caudal vena cava of different genders and ages. Materials and methods. The study was conducted on 60 
mongrel rats (males and females, 120–170 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 caudal vena cava 
qualitative and quantitative hemodynamic parameters was performed by ultrasound scanners. Animals were anaesthesized by 
zoletil-xylazine. Digital data were processed by methods of variational statistics. Results. All animals showed the antegrade 
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Введение
В связи с ростом заболеваемости хроническими 

диффузными болезнями печени и связанными с ними 
метаболическим синдромом и развитием сердечно-
сосудистых осложнений, актуальным вопросом яв-
ляется исследование особенностей гемодинамики пе-
чени в возрастном аспекте [1]. Не изучены критерии 
различий между нормальным процессом возрастных 
изменений сосудистой системы печени и появлением 
патологических изменений ее гемодинамики. Говоря 
о сосудистом старении, обычно имеют в виду изме-
нения в артериальной системе, которые достаточно 
хорошо исследованы [2, 3]. При этом вопросы воз-
растных изменений венозной системы, в частности, 
венозной гемодинамики печени, раскрыты недоста-
точно.

Наиболее доступным неинвазивным методом 
оценки сосудистой системы печени и функциональных 
параметров ее кровотока является ультразвуковое 
исследование и дуплексное сканирование (УДС) 
[4, 5]. Метод играет важную роль в определении диа-
метра воротной вены (ВВ), скорости и направлении 
кровотока, фазности спектра в печеночных венах и 
нижней полой вене (НПВ) [6]. 

Тремя основными сосудами, исследуемыми при 
УДС печени, являются печеночные артерии, печеноч-
ные вены и ВВ [7]. Характерная сигнатура формы 
волны, которая коррелирует с уникальной структу-
рой потока рассматриваемого сосуда, определяется 
анатомическим положением сосуда в системе крово-
обращения и циклическими изменениями давления, 
вызванными сердечной деятельностью [7, 8].

НПВ образуется путем слияния трех печеночных 
вен. Число печеночных вен может варьировать от 2 
до 8. Гемодинамику в НПВ обычно оценивают по со-
стоянию кровотока в правой печеночной вене. У здо-
ровых людей диаметр печеночных вен составляет ≤1 
cм, скорость кровотока составляет 16–40 см/с [8].

Форма волны в печеночных венах и НПВ весь-
ма сложна для понимания из-за многих компонен-
тов волны, генерируемых перепадами давления, 
связанными с сердечным циклом [7]. Кроме того, 
существуют различные мнения по номенклатуре и 
терминологии допплеровских параметров кровото-
ка, по критериям оценки и методикам измерения [7]. 

Интерпретация спектра в печеночных венах может 
быть ошибочной без одновременного отслежива-
ния электрокардиограммы (ЭКГ) [9]. По мнению 
Н. Ф. Берестень и др. (2001) [10], при УДС сосудов 
спланхнического региона необходимо учитывать тип 
центральной гемодинамики методом кардиосовме-
стимой допплерографии.

Cуществуют различные мнения по поводу трак-
товки фазности потока в сосудах [4, 7, 11]. Что пред-
ставляет собой фазу, является вопросом интерпре-
тации. Трехфазные  – наличие обратного потока, 
по крайней мере, в одной фазе, двухфазные – без 
обратного потока и с уменьшением фазовых коле-
баний или без них, монофазные – плоские с легкой 
волнистостью или без нее [12]. D. A. McNaughton 
et al. (2011) [7] интерпретируют фазу как каждый 
дискретный компонент формы волны по обе сто-
роны от базовой линии (направления переменного 
потока) в течение одного цикла. При такой интер-
претации количество фаз (количественная оценка 
фазы) равно количеству компонентов формы волны 
на каждой стороне базовой линии в течение одного 
цикла. Основная часть печеночного венозного по-
тока является антеградной. 

Нормальная форма волны в печеночных венах 
может быть вариабельной по форме, скоростям и 
соотношению компонентов и состоит последова-
тельно из ретроградного зубца А, возникающего в 
результате сокращения предсердий сразу после зубца 
Р электрокардиограммы (ЭКГ), антеградной систоли-
ческой волны S, возникающей в результате движения 
кольца трехстворчатого клапана к верхушке сердца 
вскоре после QRS на ЭКГ; ретроградного зубца V, 
возникающего в результате переполнения предсер-
дий сразу после зубца Т ЭКГ; антеградной диастоли-
ческой волны S, возникающей в результате открытия 
трехстворчатого клапана вскоре после Т-волны. Си-
столо-диастолическое отношение варьирует от 1,0 
до 2,8 (в среднем 1,4), показатель уменьшается на 
вдохе, но всегда больше 0,6 и увеличивается на вы-
дохе. Все нормальные кривые кровотока печеночных 
венах показывали мультифазность [4, 9, 12, 13]. У 
здоровых людей кровоток в средней части правой 
печеночной вены был трехфазным у 86,7 %, двухфаз-
ным – у 10,0 % и монофазным – в 3,3 % случаев [12].

caudal vena cava blood flow. The spectrum of blood flow differed in the number, shape of teeth and phase. The most animals 
showed three-phase spectrum not depend on the animals gender and age. The diameter of the vein did not depend on the gender. 
In the I and II age groups, the predominance of the volumetric blood flow rate in the CPV in males compared with females was 
within 10 % (R=0.98 and R=0.37, respectively), in the III age group, the relationship was not statistically significant (R=–0.03). 
The diameter and maximum systolic blood flow velocity in the caudal vena cava increased slightly (within 3 %) with the 
age of the animals (R=0.64 and R=0.43, respectively). Volumetric blood flow rate decreased within 4 % with increasing age 
(R=0.42). Conclusion. The spectrum of rats caudal vena cava blood flow differed in the number, shape of waves and phase. In 
most animals it was three-phase. In all animals the direction of blood flow was antegrade. The phase of the spectrum was not 
affected by the animals gender and age. There was no statistically significant dependence of the diameter and linear velocity 
of blood flow on the gender. The volumetric blood flow rate was slightly higher in males (within 10 %) compared to females. 
The diameter and the maximum systolic blood flow velocity increased slightly (within 3 %) with the age of the animals. The 
indicator of the volumetric blood flow rate decreased within 4 % with increasing age.

Keywords: liver, hemodynamics, caudal vena cava, ultrasound duplex scanning, dopplerometry, rats of different genders and ages
For citation: Andreeva I. V., Telia V. D., Ustarova M. G. Rats caudal vena cava hemodynamics features in different age periods. Regional hemodynamics 
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На форму волны влияет не только сердечный 
цикл, но и изменение дыхания [7, 10, 13]. Было по-
казано, что вдох и выдох влияют на систоло-диасто-
лическое соотношение, маневр Вальсальвы может 
заметно снизить пульсацию, даже до точки нефаз-
ности. Идеальное время для получения спектральной 
формы волны – во время неполной задержки дыхания 
при вдохе [10, 12, 13]. Точные причины изменений 
в допплеровских формах волн в печеночных венах 
остаются неясными. Возможно, на форму кривых 
оказывают влияние фиброз и стеатоз печени либо 
наличие внутрипеченочного шунтирования крови. 
Но подтверждения этой теории пока не найдено 
[12]. Кроме того, необходимо учитывать влияние на 
кровоток в печеночных венах сердечного выброса и 
системного сосудистого сопротивления [4, 12]. Ис-
следовано влияние заболеваний сердца и печени на 
кровоток в печеночных венах и НПВ [6, 10, 14–16]. 

Гемодинамика печени, в том числе воротной и 
печеночных вен, у лабораторных животных изучена 
недостаточно. Наш многолетний опыт работы с кры-
сами показал возможность выполнения УДС кровото-
ка в брюшном отделе аорты, каудальной полой вене 
(КПВ), которая является аналогом НПВ у человека, 
и воротной вене, а также в сердце животных [17–19]. 
Отсутствие необходимой информации о структур-
но-функциональных особенностях гемодинамики 
лабораторных животных в различные возрастные 
периоды уменьшает возможность правильного вы-
бора животного для целенаправленного моделиро-
вания, повышает вероятность ошибки в интерпре-
тации результатов эксперимента. Поэтому изучение 
возрастных особенностей гемодинамики в системе 
КПВ крыс является важной задачей, как для срав-
нения данных экспериментальных исследований, 
так и для понимания физиологических механизмов 
гемодинамики печени в целом [20].

Цель исследования  – определить качественные 
и количественные показатели гемодинамики в КПВ 
у лабораторных крыс различного пола и возраста.

Материалы и методы исследования
Исследование проведено на 60 беспородных кры-

сах обоего пола массой 120–270 г, разделенных на три 

возрастные группы. В первую группу вошло 20 крыс 
в возрасте 1 месяца, во вторую – 20 крыс в возрасте 
6–12 месяцев и в третью – 20 крыс в возрасте более 
18–24 месяцев. Учитывая среднюю продолжитель-
ность жизни беспородных крыс в лабораторных 
условиях, возраст крыс в первой группе соответ-
ствовал юношескому возрасту у людей, во второй 
группе – зрелому возрасту, в третьей группе – по-
жилому 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 надлежащей 
лабораторной практики» (Национальный стандарт 
Российской Федерации ГОСТ № 33044-2014, введен 
с 1 августа 2015 г.), приказа Минздрава России от 
1 апреля 2016 г. № 199н «Об утверждении правил 
надлежащей лабораторной практики», «Санитарно-
эпидемиологических требований к устройству, обо-
рудованию и содержанию экспериментально-биоло-
гических клиник (вивариев)» (СП 2.2.1.3218-14) [21]. 
Эвтаназию животных осуществляли передозировкой 
золетила. Получено положительное заключение на 
экспериментально-клиническое исследование ре-
гионального Этического комитета № 25 Рязанского 
государственного медицинского университета от 
12 февраля 2021 г.

Ультразвуковое дуплексное сканирование и доп-
плерометрию крыс проводили на различных ультра-
звуковых сканерах (Vivid 3 GE, Sonosite Titan, Vivid 
iq, Logiq e) линейными высокочастотными датчиками 
5–15 МГц. В условиях наркоза (золетил 20–40 мг/кг 
массы, ксилазин 5–10 мг/кг массы) крысу фиксирова-
ли к подставке в положении лежа на спине за четыре 
конечности. Шерсть в проекции зоны сканирования 
обильно смазывали гелем для ультразвуковых ис-
следований.

У всех животных проводили сканирование пече-
ни в режиме серой шкалы (В-режим) и исследова-
ние показателей кровотока в ВВ, КПВ и БА. КПВ 
лоцировали ближе к диафрагмальной поверхности 
печени в виде трубчатого образования с однородной 
гипоэхогенной структурой (рис. 1). 

Затем получали цветовое окрашивание потока 
крови в КПВ в режиме цветового допплеровского 
картирования (ЦДК), проводили оптимизацию на-
строек прибора. После этого в спектральном доп-
плеровском режиме определяли спектр кровотока в 
КПВ. Анализ кривой проводили в режиме автома-
тической или ручной трассировки с определением 
количественных показателей кровотока с помощью 
программного обеспечения ультразвукового сканера.

К качественным параметрам кровотока относили: 
наличие/отсутствие кровотока, характер допплеров-
ского спектра, направление кровотока, наличие/от-
сутствие отраженных сигналов внутри сосуда [22]. 
К количественным показателям относили диаметр 
сосуда (D), см; максимальную линейную скорость 
кровотока (Vms), см/с. Измерение диаметра КПВ 
крыс стремились проводить на расстоянии до 1 см 

Рис. 1. Визуализация печени и КПВ (диаметр обозначен 
курсорами) в режиме серой шкалы

Fig. 1. The liver and the caudal vena cava (diameter indicated  
by cursors) in the gray scale mode
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от места впадения в правый желудочек сердца на 
высоте неполного вдоха. 

Также рассчитывали дополнительные параметры 
гемодинамики в КПВ:

– площадь поперечного сечения сосуда (S), 
S=πD2/4, см2;

– объемную скорость кровотока (Q): Q=S×TAV×60, 
мл/мин; где TAV – усредненная по времени средняя 
скорость кровотока, см/с.

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); 
вероятность ошибки (P); квартиль – отношение меди-
аны к максимальному и минимальному показателям 
выборки (δ), t-критерий Стьюдента. Характер рас-
пределения полученных данных оценивали по кри-
терию 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
У всех животных был визуализирован кровоток в 

КПВ, отраженные сигналы, характеризующие нали-
чие внутрисосудистых образований, отсутствовали. 
В режиме цветового допплеровского картирования 
кровоток в КПВ был всегда окрашен в синий цвет. 
Отмечали большое разнообразие характера спектра 
в КПВ животных, однако при этом возрастных раз-
личий в спектральных характеристиках кровотока не 
обнаружено. Выделены две основных формы кривых. 

Первая форма встречалась у большинства (около 
70 %) животных. При этом спектр кровотока в КПВ 
был однонаправленным, но имеющим несколько 
зубцов (волн), расположенных ниже изолинии (при 
использовании линейного датчика 10L в режиме Ca-
rotid). При этом первый (наибольший по амплитуде) 
зубец имел вид остроконечного, затем располагалась 
небольшая изцизура, после которой визуализировали 
пологую волну с двумя более глубокими изцизурами, 
не доходящими до изолинии. В конце сердечного цик-
ла спектральная кривая доходила до изолинии (рис. 2). 

Вторая форма отмечена у 30 % животных незави-
симо от пола и возраста. Спектр кровотока в КПВ был 
представлен в виде однонаправленной ниже изоли-
нии кривой, имеющей 2 или 3 повторяющиеся волны 
(при использовании линейного датчика 10L в режиме 
3D ANGIO). Причем наибольший по амплитуде отри-
цательный зубец имел более пологую фазу акселера-
ции и быструю фазу деселерации. За ним следовали 
2–3 отрицательные волны, инцизуры между ними до-
ходили до изолинии. Визуализировали ретроградные 
низкоамплитудные зубцы, разделяющие антеградные 
волны (рис. 3).

При использовании датчика Е721 с микрокон-
вексной сканирующей поверхностью на спектре 

кровотока в КПВ появлялись положительные зубцы 
с небольшой амплитудой, а инцизуры среди отри-
цательных зубцов (волн) были более глубокими и 
практически доходили до изолинии. Также обраща-
ло на себя внимание увеличение амплитуды первого 
(наибольшего) отрицательного зубца. По форме наи-
большего зубца этот спектр соответствовал первой 
форме кривой (рис. 4). Эта кривая напоминала спектр 
кровотока в НПВ и печеночных венах людей, в ней 
были отчетливо различимы положительные (ретро-
градные) волны А и нейтральные волны V.

В I возрастной группе показатель D КПВ ко-
лебался от 0,16 до 0,26 см, составляя в среднем 
0,223±0,026 см. Показатель у самцов (0,223±0,026 см) 
не отличался от показателя у самок (0,223±0,026 см). 
Различия между группами самцов и самок в преде-
лах I возрастной группы по t-критерию Стьюдента и 
U-критерию Манна – Уитни статистически не значи-
мы. Коэффициент корреляции (R=1,00) показал не-
корректные данные.

Показатель Vms КПВ колебался от 8,39 до 
15,67 см/с, составляя в среднем 10,90±1,32 см/с. По-
казатель Vms КПВ у самцов (10,81±1,35 см/с) был на 
1,64 % меньше, чем у самок (10,99±1,32 см/с). Раз-
личия между группами самцов и самок в пределах 
I возрастной группы по t-критерию Стьюдента стати-
стически не значимы, по U-критерию Манна – Уитни 
Uэмп=25 находился в зоне значимости. Коэффициент 
корреляции (R=0,87) выявил наличие высокой поло-
жительной силы связи показателя с полом животных.

Показатель Q КПВ колебался от 10,37 до 
30,00 мл/‌мин, составляя в среднем 21,62±5,38 мл/‌мин. 
Показатель Q КПВ у самцов (21,42±5,30 мл/мин) был 
на 1,88 % больше, чем у самок (21,83±5,47 мл/мин). 
Различия между группами самцов и самок в пределах 
I возрастной группы по t-критерию Стьюдента стати-
стически не значимы, по U-критерию Манна – Уитни 

Рис. 2. Вариант спектра кровотока в КПВ у крыс при исполь-
зовании линейного датчика 10L в режиме Carotid: однона-

правленный, имеющий первый наибольший зубец и несколько 
пологих зубцов (волн), расположенных ниже изолинии

Fig. 2. A variant of the blood flow spectrum in the caudal vena 
cava in rats using a linear sensor 10L in the Carotid mode: unidi-
rectional, having the first highest peak and several gentle peaks 

located below the isoline
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Uэмп=23 находился в зоне значимости. Коэффициент 
корреляции (R=0,98) показал наличие высокой по-
ложительной связи показателя с полом животных.

Во II возрастной группе показатель D КПВ ко-
лебался от 0,150 до 0,260 см, составляя в среднем 
0,215±0,027 см. Показатель у самцов (0,210±0,030 см) 
был на 4,55 % меньше, чем у самок (0,220±0,020 см). 
Различия между группами самцов и самок в преде-
лах I возрастной группы по t-критерию Стьюдента и 
U-критерию Манна – Уитни статистически не значи-
мы. Коэффициент корреляции (R=–0,28) выявил на-
личие слабой отрицательной силы связи показателя 
с полом животных 

Показатель D КПВ у крыс II возрастной груп-
пы (0,215±0,027 см) был на 3,59 % меньше, чем в I 
(0,223±0,026 см). Различия показателя D КПВ между 
I и II возрастными группами по t-критерию Стьюден-
та и U-критерию Манна – Уитни статистически не 
значимы. Коэффициент корреляции (R=–0,03) указал 
на отсутствие связи показателя с возрастом животных 
(таблица).

Показатель Vms КПВ колебался от 8,89 до 
15,67 см/с, составляя в среднем 10,99±1,32 см/с. 
Показатель Vms КПВ у самцов (10,99±1,32 см/с) не 
отличался от показателя у самок (10,99±1,32 см/с). 
Различия между группами самцов и самок в преде-
лах II возрастной группы по t-критерию Стьюден-
та и U-критерию Манна – Уитни статистически не 
значимы. Коэффициент корреляции (R=0,91) выявил 
наличие весьма высокой положительной силы связи 
показателя с полом животных.

Показатель Vms КПВ у крыс II возрастной груп-
пы (10,99±1,32 см/с) был на 0,82 % больше, чем в I 
(10,90±1,32 см/с). Различия показателя D ВВ между 

I и II возрастными группами по t-критерию Стьюден-
та и U-критерию Манна – Уитни статистически не 
значимы. Коэффициент корреляции (R=0,43) указал 
на наличие умеренной положительной связи показа-
теля с возрастом животных (таблица).

Показатель Q КПВ колебался от 9,46 до 
35,49 мл/‌мин, составляя в среднем 20,47±6,07 мл/‌мин. 
Показатель Q КПВ у самцов (19,41±7,02 мл/мин) был 
на 9,85 % меньше, чем у самок (21,53±4,98 мл/мин). 
Различия между группами самцов и самок в преде-
лах II возрастной группы по t-критерию Стьюден-
та и U-критерию Манна – Уитни статистически не 
значимы. Коэффициент корреляции (R=0,37) показал 
наличие умеренной положительной связи показателя 
с полом животных.

Показатель Q КПВ у крыс II возрастной группы 
(20,47±6,07 мл/мин) был на 5,32 % меньше, чем в 
I (21,62±5,38 мл/мин). Различия показателя Q КПВ 
между I и II возрастными группами по t-критерию 
Стьюдента и U-критерию Манна – Уитни статистиче-
ски не значимы. Коэффициент корреляции (R=–0,15) 
выявил отсутствие связи показателя с возрастом жи-
вотных (таблица).

В III возрастной группе показатель D КПВ ко-
лебался от 0,170 до 0,260 см, составляя в среднем 
0,230±0,020 см. Показатель у самцов (0,220±0,030 см) 
был на 8,33 % меньше, чем у самок (0,240±0,010 см). 
Различия между группами самцов и самок в пределах 
III возрастной группы по t-критерию Стьюдента и 
U-критерию Манна – Уитни статистически не зна-
чимы. Коэффициент корреляции (R=0,09) выявил 
отсутствие связи показателя с полом животных.

Показатель D КПВ у крыс III возрастной груп-
пы (0,230±0,020 см) был на 3,04 % больше, чем в I 

Рис. 3. Вариант спектра кровотока в КПВ у крыс при исполь
зовании линейного датчика 10L в режиме 3D ANGIO: в виде 
однонаправленной ниже изолинии кривой, имеющей 2 или  

3 повторяющиеся волны. Наибольший по амплитуде отрица-
тельный зубец имел более пологую фазу акселерации  

и быструю фазу деселерации
Fig. 3. A variant of the blood flow spectrum in the caudal vena 

cava in rats when using a linear sensor 10L in 3D ANGIO mode:  
in the form of a unidirectional curve below the contour having 2 

or 3 repeating waves. The largest negative peak had a more gentle 
acceleration phase and a fast deceleration phase

Рис. 4. Вариант спектра кровотока в КПВ у крыс при 
использовании датчика Е721: появление положительных 

зубцов с небольшой амплитудой, углубление инцизур среди 
отрицательных зубцов (волн). Увеличение амплитуды первого 

(наибольшего) отрицательного зубца
Fig. 4. A variant of the blood flow spectrum in the caudal vena 
cava in rats using the E721 sensor: the appearance of positive 

waves with a small amplitude, the deepening of incisors among 
negative waves. An increase in the amplitude of the first (largest) 

negative wave
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(0,223±0,026 см). Различия показателя D КПВ между 
I и III возрастными группами по t-критерию Стьюден-
та статистически не значимы, по U-критерию Ман-
на – Уитни Uэмп=126 находится в зоне значимости. 
Коэффициент корреляции (R=0,64) указал на наличие 
заметной положительной силы связи показателя с 
возрастом животных (таблица).

Показатель Vms КПВ колебался от 8,39 до 
15,67 см/с, составляя в среднем 11,17±1,43 см/с. По-
казатель Vms КПВ у самцов (10,81±1,31 см/с) был на 
6,24 % меньше, чем у самок (11,53±1,52 см/с). Раз-
личия между группами самцов и самок в пределах 
III возрастной группы по t-критерию Стьюдента и 
U-критерию Манна – Уитни статистически не зна-
чимы. Коэффициент корреляции (R=–0,08) выявил 
отсутствие связи показателя с полом животных.

Показатель Vms КПВ у крыс III возрастной груп-
пы (11,17±1,43 см/с) был на 2,42 % больше, чем в I 
(10,90±1,32 см/с). Различия показателя D ВВ между 
I и III возрастными группами по t-критерию Стью-
дента и U-критерию Манна – Уитни статистически 
не значимы. Коэффициент корреляции (R=0,05) ука-
зывает на отсутствие связи показателя с возрастом 
животных (таблица).

Показатель Q КПВ колебался от 10,73 до 
28,76 мл/‌мин, составляя в среднем 22,50±4,26 мл/‌мин. 
Показатель Q КПВ у самцов (21,06±4,91 мл/мин) был 
на 11,99 % меньше, чем у самок (23,93±3,55 мл/мин). 
Различия между группами самцов и самок в пределах 
III возрастной группы по t-критерию Стьюдента и 
U-критерию Манна – Уитни статистически не зна-
чимы. Коэффициент корреляции (R=–0,03) показал 
отсутствие связи показателя с полом животных.

Показатель Q КПВ у крыс III возрастной группы 
(22,50±4,26 мл/мин) был на 3,91 % меньше, чем в 
I (21,62±5,38 мл/мин). Различия показателя Q КПВ 
между I и III возрастными группами по t-критерию 

Стьюдента и U-критерию Манна – Уитни статистиче-
ски не значимы. Коэффициент корреляции (R=0,42) 
выявил наличие умеренной положительной силы 
связи показателя с возрастом животных (таблица).

Исследование характера спектра кровотока в КПВ 
крыс показало разнообразие формы кривой, коли-
чества и глубины зубцов и волн спектральной кри-
вой, а также зависимость полученных результатов 
от используемого датчика и режима сканирования. 
Возрастных и половых различий в спектральных 
характеристиках кровотока в КПВ не обнаружено. 
Наибольшее сходство в характере кривой кровотока 
в КПВ крыс и НПВ у человека было получено при 
использовании датчика Е721. При этом отчетливо 
визуализированы положительный зубец A и нейт
ральный зубец V с небольшой амплитудой, отрица-
тельные зубцы S и D (рис. 4). Отмечено увеличение 
амплитуды первого (наибольшего) отрицательного 
зубца S у крыс. У человека в большинстве случаев 
отмечается преобладание отрицательного зубца D [7, 
9, 12]. Также большое влияние на показатели крово-
тока в КПВ животных оказывала глубина наркоза и 
вид анестетика, а также прием пищи [17]. Весьма 
важным является стандартизация методики исследо-
вания у всех животных, так как показатели кровотока 
зависят от расположения окна опроса на протяже-
нии КПВ или печеночных вен, влияния пульсации 
брюшного отдела аорты, угла инсонации и других 
параметров настройки сканера. При этом существуют 
определенные трудности при измерении диаметра 
КПВ, который зависит от фаз дыхания и сердечной 
деятельности животных, которые, в свою очередь, 
очень чувствительны к качеству наркоза [17, 18]. Кро-
ме того, оценить тип центральной гемодинамики у 
крыс также достаточно сложно. Учитывая определен-
ные ограничения допплеровских методик, особен-
но при исследовании гемодинамики вен, трактовать 

Статистические критерии различий показателей гемодинамики каудальной полой вены  
у крыс различных возрастных групп

Statistical criteria for hemodynamic differences of caudal rat vena cava flow of different age groups

Статистический критерий
Показатель гемодинамики

D Vms Q

t-критерий (группы I и II) 0,220 0,050 0,030
Р (группы I и II) 0,82 0,96 0,99
t кр 2,101
U-критерий (группы I и II) 152 146 164
U кр 114–138
R (группы I и II) –0,03 0,43 –0,15
t-критерий (группы I и III) 0,19 0,24 0,03
Р (группы I и III) 0,78 0,72 0,92
t кр 2,101
U-критерий (группы I и III) 126 152 140
U кр 114–138
R (группы I и III) 0,64 0,05 0,42
П р и м е ч а н и е: D – диаметр; Vms – максимальная систолическая скорость кровотока; Q – объемная скорость 
кровотока.
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полученные данные о диаметре и линейной скорости 
кровотока в КПВ нужно с осторожностью. 

При исследовании количественных показателей 
гемодинамики в КПВ крыс обнаружен выраженный 
разброс колебаний показателей по возрасту и полу 
животных. Диаметр КПВ во всех возрастных группах 
не зависел от пола животных. Показатель максималь-
ной линейной скорости кровотока во всех возраст-
ных группах был меньше у самцов, по сравнению с 
самками, в пределах 7 % (R=0,87 в I, R=0,91 во II и 
R=–0,08 в III возрастной группе). В I и II возрастных 
группах выявлено преобладание показателя объем-
ной скорости кровотока в КПВ у самцов, по сравне-
нию с самками, в пределах 10 % (R=0,98 и R=0,37 
соответственно), в III возрастной группе взаимосвязь 
статистически не значима (R=–0,03). 

Диаметр КПВ незначительно (в пределах 3 %) уве-
личивался с возрастом (R=0,64 между показателями 
в I и III возрастных группах), между показателями в 
I и II группах взаимосвязь статистически не значи-
ма (R=–0,03). Показатель максимальной систоличе-
ской скорости кровотока в КПВ также незначительно 
увеличивался с возрастом (в пределах 1 %) (R=0,43 
между показателями в I и II возрастных группах), 
между показателями в I и III группах взаимосвязь 
статистически не значима (R=0,05). Показатель объ-
емной скорости кровотока в КПВ незначительно 
(в пределах 4 %) уменьшился с возрастом (R=0,42 
между показателями в I и III возрастных группах), 
между показателями в I и II группах взаимосвязь ста-
тистически не значима (R=–0,15).

Выводы
1. Спектр кровотока в КПВ крыс отличался коли-

чеством, формой зубцов и фазностью, у большин-
ства животных был трехфазным. У всех животных 
направление кровотока в КПВ было антеградным. 
Зависимости фазности спектра от пола и возраста 
животных не выявлено. 

2. Статистически значимой зависимости диаме-
тра и показателей линейной скорости кровотока в 
КПВ крыс от пола не выявлено. Объемная скорость 
кровотока была незначительно больше у самцов (в 
пределах 10 %), по сравнению с самками.

3. Диаметр и максимальная систолическая ско-
рость кровотока в КПВ незначительно (в пределах 
3 %) увеличились с возрастом животных. Показатель 
объемной скорости кровотока с увеличением возрас-
та уменьшился в пределах 4 %. 
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Резюме
Введение. Эволюция представлений об ишемической дисфункции митрального клапана под влиянием фунда-

ментальных и экспериментальных исследований последних лет привела к изменению роли митральных створок 
в патогенезе ишемической митральной недостаточности (ИМН) как статичного компонента митрального аппа-
рата, в особенности при хронической ишемии миокарда. Описание случая. Описан клинический случай остро 
возникшей ИМН в результате отрыва хорды ЗСМК у пациента, имеющего анамнез ишемической болезни сердца 
неуточненной давности без развития острого коронарного синдрома и перенесенного ранее инфаркта миокарда, 
отражающий все этапы диагностического поиска и результаты хирургического лечения. Заключение. При выпол-
нении реконструктивной коррекции ИМН следует учитывать возможность обратного ремоделирования створок 
при условии устранения триггерного фактора, которым является ишемия миокарда, что диктует необходимость 
полноценной и достаточной реваскуляризации миокарда левого желудочка, что в сочетании с коррекцией всех 
морфофункциональных изменений митрального аппарата позволяет гарантировать отсутствие резидуальной и 
рецидивной митральной недостаточности.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, митральный клапан, ишемическая митральная недостаточность, 
ишемическая дисфункция створок, пролапс митрального клапана, хирургическая коррекция ишемической митральной 
недостаточности
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Summary
Introduction. The evolution of the study of mitral valve ischemic dysfunction influenced by fundamental and experimental 

research in recent years has led to a change of mitral leaflets role as a static component of the mitral valve in the pathogenesis 
of ischemic mitral regurgitation especially in the chronic myocardial ischemia. Objective. We report the clinical case of acute 
ischemic mitral regurgitation as a result of a chord rupture of the PML in a patient with unspecified duration of coronary 
artery disease without acute coronary syndrome and previous myocardial infarction including all stages of the diagnostic 
search and the results of surgical treatment. Conclusion. While performing reconstructive correction of the ischemic mitral 
regurgitation the possibility of reverse remodeling of the leaflets should be considered in case of removal the myocardial 
ischemia triggering factor. And therefore it is necessary to perform a full and adequate myocardial revascularization that 
combined with a full correction of all morphofunctional mitral valve changes guarantees the freedom from residual and 
recurrent mitral regurgitation.
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prolapse, surgical treatment of ischemic mitral regurgitation

For citation: Krylov V. V. Atypical case of ischemic mitral regurgitation: pathogenetically based treatment. Regional hemodynamics and microcirculation. 
2022;21(2):72–79. Doi: 10.24884/1682-6655-2022-21-2-72-79.



КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ / BRIEF SURVEYS

Regional blood circulation and microcirculation 7321 (2) / 2022www.microcirc.ru

Введение
Изучение ишемической митральной недостаточ-

ности (ИМН) неразрывно связано с совершенство-
ванием теоретических знаний о физиологии левого 
желудочка (ЛЖ) и патогенетических особенностях 
ишемической болезни сердца (ИБС).

Представления об ИМН прошли достаточно боль-
шой путь под влиянием совершенствования знаний о 
строении и функции как митрального клапана (МК), 
так и взаимосвязанных с ним структур, составля
ющих митральный аппарат [1–3]. Существовавшее 
изначально представление об отсутствии поражения 
створок МК при его ишемической дисфункции из-
менилось под влиянием фундаментальных и экспе-
риментальных исследований последних лет. На се-
годняшний день не вызывает сомнений динамичное 
изменение гистологической структуры митральных 
створок в ответ на ишемию миокарда ЛЖ, в осо-
бенности длительно существующую. Тем не менее 
изучение данных процессов только начинается.

Влияние ишемии миокарда на гистологическую 
структуру створок на сегодняшний день описано ря-
дом авторов.

M. Chaput et al. в своих работах [4, 5] отмечают, 
что створки сердечных клапанов не являются пас-
сивными структурами, а способны к активному ре-
моделированию. В ответ на механическое растяже-
ние интерстициальных клеток митральных створок 
и кардиомиоцитов происходит выработка факторов 
роста (в частности, TGF-β) и связанных сигнальных 
молекул, что приводит к трансформации эндотели-
альных стволовых клеток в мезенхимальные и по-
следующей пролиферации внеклеточного матрикса. 
В норме апоптоз и деградация внеклеточного матрик-
са металлопротеиназами ограничивают избыточный 
рост ткани створок, однако в ишемизированном серд-
це регуляция данных процессов нарушается, что 
обусловливает неравномерный рост и уменьшение 
эластичности створок.

M. Rausch et al. [6] на основании своих наблюде-
ний заключают, что митральные створки обладают 
способностью активно адаптироваться к ремодели-
рованию ЛЖ и выраженность митральной регурги-
тации на фоне ишемии миокарда может отражать 
недостаточность или дисрегуляцию данных при-
способительных процессов.

В статье J. Beaudoin et al. [7] рассматриваются 
отсроченные изменения МК после перенесенного ин-
фаркта миокарда. В частности, авторы отмечают, что 
чрезмерное ремоделирование створок может приво-
дить к дезадаптивному фиброзу, что свидетельствует 
о наличии органического компонента в патогенезе 
ишемической митральной недостаточности. При 
этом указывается на необходимость дальнейшего 
изучения роли TGF-β и ренин-ангиотензиновой си-
стемы в модулировании данных изменений МК.

В одной из новейших публикаций A. Calafiore et al. 
[8] МК рассматривается как динамичная структура, 
обладающая внутренней пластичностью и реагиру-
ющая на изменения натяжения или механические 
нагрузки посредством активации биогуморальных 
механизмов с целью адаптации клапана к изменен-

ным условиям среды. При этом умеренная активация 
TGF-β способствует стимуляции процессов роста 
створок, в то время как чрезмерная активация TGF-β 
(например, после инфаркта миокарда) приводит к 
фиброзным изменениям створок с увеличением их 
толщины и жесткости.

В сообщении A. Sielicka et al. [9] указывается, что 
фиброзные изменения створок МК, ассоциированные 
с повышением уровня TGF-β и клеточными феноти-
пическими сдвигами, являются потенциальной ми-
шенью для воздействия лекарственных препаратов.

В настоящее время все чаще регистрируется 
ИМН, возникающая на фоне хронической ишемии 
миокарда и не являющаяся классическим осложнени-
ем инфаркта миокарда с вовлечением подклапанных 
структур или тяжелого постинфарктного ремодели-
рования ЛЖ. Тяжесть такой ИМН может быть зна-
чительной, что, наряду с наличием атеросклероти-
ческого поражения коронарного русла, определяет 
неблагоприятный прогноз у таких пациентов при от-
сутствии патогенетически обоснованного подхода к 
хирургическому лечению [10, 11].

Таким образом, описанные A. Carpentier [12, 13] 
патофизиологические механизмы дисфункции ми-
трального аппарата не теряют своей актуальности по 
сей день, однако концепция функциональной коррек-
ции, возможно, уже не является достаточной с учетом 
появления вышеописанных данных об изменении ги-
стологической структуры створок и патофизиологии 
митрального аппарата на фоне хронической ишемии 
миокарда.

При этом растет число случаев с атипичной 
клинической картиной, что затрудняет постановку 
правильного диагноза и увеличивает сроки полу-
чения пациентом адекватной высокотехнологичной 
медицинской помощи, а следовательно, снижает ее 
эффективность. С этих позиций проблема ИМН при-
обретает организационно-экономический характер, 
что имеет важное значение как для регионального, 
так и для федерального уровня здравоохранения.

Для демонстрации этапной диагностики и хирур-
гического лечения выраженной митральной недоста-
точности ишемического генеза, остро возникшей на 
фоне хронической ишемии миокарда без развития 
острого коронарного синдрома и перенесенного ра-
нее инфаркта миокарда и являющейся одним из пер-
вых проявлений ИБС, представляется клинический 
случай.

Клиническое наблюдение
Представляется клинический случай этапной диа-

гностики и хирургического лечения остро возникшей 
ИМН и прямой реваскуляризации миокарда у паци-
ента Ф., 1970 г. р., имеющего анамнез ИБС неуточ-
ненной давности без развития острого коронарного 
синдрома и перенесенного ранее инфаркта миокарда.

Пациент почувствовал себя больным со второй 
половины января 2021 г., когда впервые начал отме-
чать одышку и снижение переносимости физических 
нагрузок. 29.01.2021 г. обратился к терапевту поли-
клиники по месту жительства, лечился и наблюдался 
амбулаторно. 03.02.2021 г. выполнена флюорография 
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грудной клетки, выявлены изменения, характерные 
для двухсторонней пневмонии или интерстициаль-
ного отека легких, умеренный двухсторонний гидро-
торакс. Вышеуказанные жалобы прогрессировали, 
поэтому пациент с предварительным диагнозом 
«Внебольничная двухсторонняя пневмония? отек 
легких? двухсторонний гидроторакс» направлен на 
госпитализацию в стационар.

8.02.2021 г. госпитализирован в кардиологиче-
ское отделение ГБУЗ МО «Долгопрудненская цен-
тральная городская больница» (г. Долгопрудный). 
При поступлении предъявлял жалобы на одышку 
и сжимающие боли в области сердца при незначи-
тельных физических нагрузках (наклон туловища, 
медленная ходьба на расстояние нескольких метров) 
и в покое, купирующиеся приемом корвалола, уча-
щенное сердцебиение, ночной кашель с розовой 
мокротой.

Данных о контактах с больными COVID-19 не 
получено, при исследовании мазка из носо- и рото-
глотки методом ПЦР РНК SARS-CoV-2 не выявлена.

Общий анализ крови, общий анализ мочи, био-
химический анализ крови и коагулограмма особен-
ностей не имели.

При МСКТ органов грудной клетки выявлена КТ-
картина двухстороннего симметричного поражения 
легочной ткани по типу альвеолярного отека легких, 
массивного двухстороннего гидроторакса. С учетом 
большого объема правостороннего гидроторакса 
8.02.2021 г. выполнено дренирование правой плев-
ральной полости.

Трансторакальная эхокардиография: глобальная 
систолическая функция ЛЖ нормальная (фракция 
выброса ЛЖ по Симпсону – 59 %), зон нарушения 
локальной сократимости ЛЖ не выявлено, дилатации 
полости ЛЖ не выявлено, умеренная дилатация лево-
го предсердия (ЛП) (объем ЛП – 92 мл); МК: створки 
уплотнены, отмечается умеренный пролапс ЗСМК 
в области сегмента Р2 с нарушением коаптации 
створок, также в данной области визуализируется 
тонкая подвижная структура, пролабирующая в по-
лость ЛП (нельзя исключить наличие вегетаций или 
отрыва хорд), митральная регургитация III степени, 
пансистолическая, преимущественно вдоль ПСМК 
(Vmax – 3,53 м/с, пиковый градиент – 50,4 мм рт. ст.), 
признаки умеренной легочной гипертензии (СДЛА – 
53,0 мм рт. ст.).

Для верификации диагноза и определения дальней-
шей стратегии лечения проведена очная консультация 
кардиохирурга ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М. Ф. Вла-
димирского». На основании данных анамнеза, физи-
кального осмотра и эхокардиографического обследо-
вания установлен предварительный диагноз: «Пролапс 
ЗСМК II степени с вероятным отрывом хорд ЗСМК, 
осложненный недостаточностью МК III степени, НК 
2А стадии по Стражеско – Василенко, ХСН III ФК по 
NYHA, умеренной легочной гипертензией, двухсто-
ронним гидротораксом и альвеолярным отеком легких 
от 8 февраля 2021 г.». При этом на основании особен-
ностей течения заболевания и специфики морфоло-
гических изменений МК заподозрен ишемический 
генез митральной недостаточности. Рекомендовано 

дообследование в рамках предоперационной подго-
товки с последующим переводом в кардиохирургиче-
ское отделение для взрослых ГБУЗ МО «МОНИКИ 
им. М. Ф. Владимирского» для оперативного лечения, 
даны рекомендации по ведению.

В рамках рекомендованного дообследования, по 
данным УЗИ органов брюшной полости, выявлены 
диффузные изменения печени и поджелудочной желе-
зы, по данным УЗИ почек – уплотнение ЧЛС без при-
знаков нарушения уродинамики, по данным ЭГДС – 
признаки поверхностного гастрита вне обострения, 
микробиологическое исследование гемокультуры – 
отрицательное, ИХА на COVID-19 – отрицательный.

На фоне проводимой консервативной терапии 
отмечалась положительная динамика, 20.02.2021 г. 
пациент переведен в кардиохирургическое отделение 
для взрослых ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М. Ф. Вла-
димирского» для выполнения коронарографии и ре-
шения вопроса об оперативном лечении.

При поступлении пациент предъявлял жалобы на 
одышку и сжимающие боли в области сердца при не-
значительных физических нагрузках, купирующиеся 
в покое и при приеме корвалола и нитропрепаратов.

При физикальном осмотре: границы относитель-
ной сердечной тупости не расширены, сердечный тол-
чок не определяется, верхушечный толчок определяет-
ся в V межреберье по среднеключичной линии. Тоны 
сердца приглушены, выслушивается пансистоличе-
ский во всех точках аускультации с максимумом в I и 
V точках аускультации с проведением в подмышечную 
область, акцента тона нет. Ритм правильный, пульс – 
78 уд./‌мин. Артериальное давление – 125/85 мм рт. ст., 
одинаковое на обеих верхних конечностях. Пульсация 
магистральных артерий удовлетворительная.

Пациенту проведено стандартное обследование 
в рамках подготовки к операции в условиях искус-
ственного кровообращения с учетом ранее выпол-
ненных инструментальных исследований на преды-
дущем этапе стационарного лечения.

По данным ЭКГ регистрировался синусовый ритм 
с ЧСС 78–84 уд./мин, нормальное положение ЭОС. 
При рентгенографии грудной клетки отмечалась 
картина незначительного интерстициального отека 
легких, малый двухсторонний гидроторакс.

Трансторакальная эхокардиография: глобальная 
систолическая функция ЛЖ нормальная (фракция 
выброса ЛЖ по Симпсону – 62 %), зон нарушения 
локальной сократимости ЛЖ не выявлено, дилатации 
полости ЛЖ не выявлено, умеренная дилатация ЛП 
(объем ЛП – 90 мл); МК: незначительная дилатация 
фиброзного кольца (переднезадний диаметр – 30 мм), 
створки МК уплотнены, умеренно утолщены (миксо-
матозная дегенерация?), отмечается пролабирование 
ЗСМК в области сегмента Р2 (нельзя исключить отрыв 
хорд) с нарушением коаптации створок, митральная 
регургитация III степени, пансистолическая, эксцен-
тричная, преимущественно вдоль ПСМК (Vmax – 
3,41 м/с, пиковый градиент – 44,8 мм  рт. ст., vena 
contracta – 8 мм, EROA – 0,6 см2), признаки умеренной 
легочной гипертензии (СДЛА – 47,4 мм рт. ст.).

02.03.2021 г. выполнена коронарография, выявле-
но мультифокальное атеросклеротическое поражение 



КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ / BRIEF SURVEYS

Regional blood circulation and microcirculation 7521 (2) / 2022www.microcirc.ru

коронарных артерий с поражением: ствол ЛКА – не-
ровности контуров, ПМЖВ – стеноз в средней трети 
60 %, ДВ – неровности контуров, ОВ представле-
на крупной доминирующей ВТК с неровностями 
контуров, ПКА – стеноз в проксимальной трети до 
50–60 %, в дистальной трети формирует ЗМЖВ и 
ЗБВ, ЗМЖВ – субтотальный стеноз в проксимальной 
трети, ЗБВ – стеноз в проксимальной и средней трети 
до 40–50 %.

Учитывая большой объем и эксцентричное на-
правление струи регургитации, а также ее возможный 
ишемический генез, для уточнения морфологических 
изменений МК и выбора объема хирургической кор-
рекции дополнительно на дооперационном этапе вы-
полнена чреспищеводная эхокардиография.

Чреспищеводная эхокардиография: створки МК 
уплотнены, умеренно утолщены (миксоматозная деге-
нерация?), отмечается пролабирование ЗСМК в области 

а б

в г

д

Рис. 1. Схема многокомпонентной реконструктивной коррекции ИМН (собственный материал) 
(а). Пролапс ЗСМК в области сегмента Р2 вследствие отрыва краевой хорды (б). Квадриангу-

лярная резекция ЗСМК в области сегмента Р2 (в–г). Плицирование фиброзного кольца МК дву-
мя П-образными швами на прокладках и ушивание ЗСМК непрерывным обвивным швом (д). 

Имплантация жесткого разомкнутого опорного кольца МЕДИНЖ-26
Fig. 1. The scheme of multicomponent surgical reconstruction of the ischemic mitral regurgitation  
(own material) (а). Prolapse of PML in the segment P2 due to rupture of the marginal chordae (б). 
Quadriangular resection of the of PML in the segment P2 (в–г). Annular plication by two mattress 

sutures with pledgets and suturing of PML with a continuous suture (д). Implantation of the rigid open 
annuloplasty ring MEDINZH-26
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сегмента Р2 с нарушением коаптации створок (высокая 
вероятность отрыва хорд), митральная регургитация 
III степени, пансистолическая, эксцентричная, вдоль 
ПСМК, преимущественно в области сегмента А2.

В соответствии с общепринятыми критериями ко-
личественной и полуколичественной оценки степени 
митральной недостаточности, митральная недостаточ-
ность расценена как выраженная [14–16], при этом ха-
рактер морфологических изменений митрального аппа-
рата и их развитие на фоне наличия мультифокального 
атеросклеротического поражения коронарных артерий 
и хронической ишемии миокарда с большой долей ве-
роятности свидетельствовали об ишемическом генезе 
выявленной дисфункции МК [1–3].

На основании анализа анамнестических, кли-
нических и инструментальных данных установлен 
клинический диагноз: «ИБС: стенокардия III ФК. 
Атеросклероз аорты и коронарных артерий. Атеро-
склеротический кардиосклероз. ИМН III степени. НК 
2А стадии по Стражеско – Василенко. ХСН III ФК по 
NYHA. Рецидивирующий отек легких».

С учетом наличия у больного гемодинамически 
значимого мультифокального поражения коронарно-
го русла и выраженной ИМН, низкой эффективности 
и бесперспективности продолжения консервативной 
терапии, сформулированы показания для выполнения 
прямой реваскуляризации миокарда в бассейне по-
раженных коронарных артерий и хирургической кор-
рекции митральной недостаточности. Абсолютных 
противопоказаний к оперативному вмешательству 
не выявлено, риск операции на основании шкалы 
EuroSCORE II составил 0,80 %.

Последовательно выполнено аутовенозное аорто-
коронарное шунтирование ЗМЖВ и ЗБВ в средней 
трети, маммарно-коронарное шунтирование ПМЖВ 
в средней трети и многокомпонентная реконструк-
тивная коррекция ишемической дисфункции МК в 
условиях искусственного кровообращения и фарма-
кохолодовой кардиоплегии (КОНСОЛ) с наружным 
охлаждением сердца. Продолжительность опера-
тивного вмешательства составила 248 мин, время 
искусственного кровообращения – 132 мин, время 
пережатия аорты – 90 мин.

Экспозиция МК осуществлялась посредством 
правой атриотомии и Г-образного модифицированно-
го разреза межпредсердной перегородки (МПП). При 
ревизии МК выявлена умеренная дилатация фиброз-
ного кольца МК, уплотнение и умеренное увеличение 
площади обеих створок с выраженным пролапсом 
ЗСМК в области сегмента Р2 за счет отрыва краевой 
хорды I порядка со значительным нарушением коап-
тации створок (рис. 1, а). При гидропробе отмечалась 
выраженная эксцентричная струя регургитации в об-
ласти пролабирующего сегмента ЗСМК.

Выполнена квадриангулярная резекция ЗСМК в 
области сегмента Р2 (рис. 1, б) с плицированием фи-
брозного кольца МК двумя П-образными швами на 
прокладках (ETHIBOND 2-0) и ушиванием створки 
двухрядным обвивным швом (PROLENE 5-0) (рис. 1, 
в–г). Реконструкция МК завершена аннулопластикой 
фиброзного кольца жестким разомкнутым опорным 
кольцом МЕДИНЖ-26 (модель RIGID АМ26-12) на 
8 П-образных швах (ETHIBOND 2-0) (рис. 1, д). Фи-
нальный вид выполненной реконструкции показан 
на рис. 2. При контрольной гидропробе коаптация 
створок хорошая, запирательная функция клапа-
на восстановлена. МПП и атриотомный разрезы 
ушиты двухрядным обвивным непрерывным швом 
(PROLENE 3-0).

При интраоперационном эхокардиографическом 
контроле на этапе восстановления сердечной дея-
тельности регургитация на МК не выявлена.

При гистологическом исследовании иссеченного 
участка ЗСМК изменений, характерных для диспла-
стических процессов и миксоматозной дегенерации 
(нарушения архитектоники коллагеновых и эласти-
ческих волокон, наличие клеток звездчатой формы, 
накопление мукополисахаридов), не выявлено. От-
мечалась умеренная пролиферация соединительнот-
канного слоя с частичным замещением эластических 
волокон фиброзными, что подтверждает ишемиче-
скую природу изменения структуры створок. 

Послеоперационный диагноз: «ИБС: стенокардия III 
ФК. Атеросклероз аорты и коронарных артерий. Ате-
росклеротический кардиосклероз. ИМН III степени».

Ранний послеоперационный период протекал без 
осложнений, на 2-е сутки пациент переведен в про-
фильное отделение. 

Эхокардиографический контроль выполнен на 
7-е сутки после оперативного вмешательства: гло-
бальная систолическая функция ЛЖ нормальная 
(фракция выброса ЛЖ по Симпсону – 65 %), зон на-
рушения локальной сократимости ЛЖ не выявлено, 
дилатации полости ЛЖ не выявлено, умеренная ди-
латация ЛП (объем ЛП – 64 мл); МК: опорное кольцо 
в проекции клапана (МЕДИНЖ-26), створки уплот-
нены, умеренно утолщены, коаптация створок удов-
летворительная, митральная регургитация не опре-
деляется; давление в легочной артерии нормальное 
(СДЛА – 32,1 мм рт. ст.). Полученная эхокардиогра-
фическая картина свидетельствовала об отсутствии 
резидуальной и рецидивной митральной недостаточ-
ности в раннем послеоперационном периоде.

Течение послеоперационного периода гладкое, 
мероприятия послеоперационной реабилитации на 

Рис. 2. Финальный вид выполненной реконструкции МК 
(собственный материал)

Fig. 2. Final view of the completed reconstruction of mitral valve 
(own material)
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стационарном этапе выполнены в полном объеме, 
на 9-е сутки после операции пациент выписан под 
наблюдение кардиолога по месту жительства.

При амбулаторном осмотре 27.09.2021 г. состоя-
ние пациента удовлетворительное, жалоб не предъ-
являет. При контрольной трансторакальной эхокар-
диографии глобальная систолическая функция ЛЖ 
нормальная, коаптация створок МК удовлетворитель-
ная, митральная регургитация не определяется.

Таким образом, сроки диагностики кардиохирур-
гической патологии и ее хирургического лечения в 
данном случае составили 11 койко-дней на первом 
уровне оказания медицинской помощи (первичная 
медико-санитарная помощь на амбулаторном этапе), 
11 койко-дней на втором уровне оказания медицин-
ской помощи (специализированная медицинская 
помощь на базе кардиологического отделения ГБУЗ 
МО «Долгопрудненская центральная городская боль-
ница») и 28 койко-дней на третьем уровне оказания 
медицинской помощи (высокотехнологичная специ-
ализированная медицинская помощь (ВТМП) на базе 
кардиохирургического отделения для взрослых ГБУЗ 
МО «МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского»).

Время от первичного обращения до выявления 
кардиохирургической патологии – 21 сутки, от пер-
вичного обращения до операции – 42 суток, общая 
длительность лечения – 50 суток. 

Обсуждение
В литературе описаны случаи остро развившейся 

митральной недостаточности в результате внезапного 
отрыва хорд на фоне дегенеративных или миксома-
тозных изменений МК [17–21]. При этом даже при 
наличии у пациента подтвержденного диагноза ИБС 
и хронической ишемии миокарда данные изменения 
митрального аппарата авторы не связывают с его 
ишемической дисфункцией [18].

Острый отрыв хорд достаточно часто наблюдается 
при инфекционном эндокардите с поражением МК 
[17, 22]. Также в литературе встречается сравнитель-
но редкий случай отрыва хорд ЗСМК при эндокар-
дите Либмана – Сакса [23].

Рядом авторов описан травматический отрыв хорд 
МК при тупых и проникающих ранениях грудной 
клетки, являющийся следствием прямого или косвен-
ного повреждения митрального аппарата [17, 24–26]. 
Значительно реже приводится описание отрыва хорд 
МК на фоне чрезмерной физической нагрузки или 
выраженной артериальной гипертензии (как прави-
ло, на фоне существующего пролапса МК различной 
степени), при этом в большинстве случаев изменения 
гистологической структуры створок не описаны и 
патогенез отрыва хорд не уточняется [17]. 

Напротив, в сообщениях авторов, посвященных 
митральной недостаточности ишемического генеза, 
развитие острой ИМН всегда ассоциируется с ин-
фарктом миокарда [27–32].

Заключение
Данный клинический случай демонстрирует пол-

ный цикл диагностики и лечения кардиохирургиче-
ской патологии с применением ВТМП в условиях 

здравоохранения Московской области, при этом 
следует стремиться к сокращению сроков оказания 
медицинской помощи на всех уровнях, в особенно-
сти сроков первичной диагностики и верификации 
диагноза.

В представленном клиническом наблюдении не-
достаточность МК, возникшая вследствие отрыва 
хорд ЗСМК, расценена как ишемическая и обусловле-
на гемодинамическим воздействием на измененные 
на фоне длительной ишемии миокарда митральные 
створки. Это подтверждается данными интраопера-
ционной ревизии митрального аппарата, выявившей 
уплотнение, увеличение жесткости и снижение эла-
стичности створок, а также данными коронарогра-
фии, свидетельствующими о поражении коронар-
ного русла и длительным анамнезом ИБС. Пролапс 
ЗСМК с отрывом хорд и незначительно выраженная 
дилатация фиброзного кольца соответствует II типу 
дисфункции по A. Carpentier [12, 13]. Следует отме-
тить, что суммарное поражение коронарного русла у 
демонстрируемого пациента не было значительным, 
систолическая функция ЛЖ оставалась хорошей, 
нарушения локальной сократимости, равно как и 
ранее перенесенный инфаркт миокарда, отсутство-
вали. При этом клинически возникшая у пациента 
митральная недостаточность была ближе к острой 
ИМН, возникающей после инфаркта миокарда. 

Все это обуславливает нетипичность клинической 
картины и сложность диагностики и планирования 
стратегии и тактики оперативного лечения. Однако 
совершенствование представлений о патофизиологии 
ишемической дисфункции митрального аппарата и 
появлении данных об ишемическом ремоделиро-
вании митральных створок позволило заподозрить 
ишемический генез митральной недостаточности у 
данного пациента, что было впоследствии подтверж-
дено результатами интраоперационной ревизии МК 
и гистологического исследования резецированного 
участка ЗСМК.

На основании приведенного случая следует от-
метить, что даже умеренная степень хронической 
ишемии миокарда ЛЖ способствует изменению ги-
стологической структуры створок, что может приво-
дить к вышеописанным последствиям.

Таким образом, можно заключить, что значитель-
ное число дегенеративных и диспластических поро-
ков МК и идиопатических отрывов хорд у пациентов 
с ИБС, на самом деле, имеет в своей основе ишемиче-
ский генез и связано с гистологической перестройкой 
створок и изменением их реакции на гемодинамиче-
ские стимулы. По современным данным, различная 
степень дисфункции МК ишемического генеза диа-
гностируется более чем у 50 % больных, страдающих 
ИБС, а с учетом пересмотра неишемической природы 
митральной недостаточности эта цифра может стать 
еще больше [10, 33].

Успеху реконструктивных операций у данной ка-
тегории пациентов будет способствовать возможное 
наличие обратного ремоделирования створок при 
устранении триггерного фактора, которым являет-
ся ишемия миокарда. Именно поэтому реконструк-
тивные операции при ИМН всегда должны носить 
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патогенетически обоснованную направленность 
и базироваться на полноценной и достаточной ре-
васкуляризации миокарда ЛЖ и последовательной 
коррекции всех морфофункциональных изменений 
митрального аппарата, что может гарантировать от-
сутствие резидуальной и рецидивной митральной 
недостаточности в непосредственном и ближайшем 
послеоперационном периоде.

Изучение закономерностей регуляции процессов 
гистологической перестройки ткани створок МК, так 
же как и способов влияния на их обратное развитие, 
является делом ближайшего будущего. Возможно, в 
скором времени новые лекарственные препараты, 
влияющие на обратное ремоделирование структуры 
митральных створок, будут включены в клинические 
рекомендации по ведению пациентов с ИБС как по-
сле оперативного лечения, так и с профилактической 
целью. 
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Резюме
Новая коронавирусная инфекция приводит к выраженным изменениям гемокоагуляции в организме больных. Высокая 

частота возникновения и особенности клинического течения тромботических событий у пациентов с инфекцией, вызыва-
емой коронавирусом SARS-CoV-2, диктуют необходимость дополнительной оценки существующих и разработки новых 
подходов к лечению данной категории больных. В клиническом наблюдении приведены детальные данные успешного 
комплексного лечения пациента, мужчины 56 лет, с тромбозом артерий нижней конечности, возникшим на фоне острого 
периода заболевания новой коронавирусной инфекции, тяжелой формы течения. В описание клинического наблюдения 
включены краткий обзор имеющихся зарубежных и отечественных публикаций, посвященных данной тематике, и патоге-
нетическое обоснование использованных лечебных методик. Рассматриваемые вопросы активной хирургической тактики 
при нарушении артериального кровообращения являются актуальными и могут играть большую роль в потенциальном 
снижении негативных последствий возникновения острой ишемии конечностей в условиях продолжающейся пандемии.

Ключевые слова: острая артериальная ишемия, новая коронавирусная инфекция, COVID-19, ковид-ассоциированная 
коагулопатия, артериальный тромболизис
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Summary
The COVID-19 infection leads to profound changes in coagulation among patients affected by the disease. High prevalence 

of thrombotic events and its different clinical manifestations forced medical society to reevaluate the existent guidelines and to 
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Введение
По данным медицинского университета Джонса 

Хопкинса (США) к маю 2022 г., новая коронавирус-
ная инфекция стала зарегистрированной причиной 
смерти для более чем 6 млн пациентов во всем мире 
с момента начала пандемии. Одним из наиболее гроз-
ных осложнений среднетяжелой и тяжелой формы 
течения инфекции COVID-19 является венозный и 
артериальный тромбоз [1, 2].

Частота тромботических осложнений при новой 
коронавирусной инфекции сильно варьирует в зави-
симости от выбранной для изучения группы больных. 
Стоит отметить, что в имеющихся научных работах 
сообщается о разной частоте тромботических собы-
тий у инфицированных SARS-CoV-2 пациентов: от 
1,1 % вне отделений интенсивной терапии до 69 % 
пациентов с тяжелой формой течения инфекции в 
реанимационных отделениях, выявляемых при ру-
тинном дуплексном сканировании [3].

Наиболее частыми формами обтурации сосуди-
стого русла при новой коронавирусной инфекции яв-
ляются тромбоз глубоких вен нижних конечностей, 
тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА), тромбоз 
внутрисосудистых катетеров, инфаркт миокарда с 
элевацией сегмента ST, острое нарушение мозгово-
го кровообращения (ОНМК), тромбоз артерий ко-
нечностей, в том числе микрососудистое поражение 
пальцев (так называемые «ковидные пальцы»).

Частота развития острой артериальной ишемии 
конечностей среди госпитализированных с корона-
вирусной инфекцией пациентов составляет 0,4–0,9 % 
при среднетяжелой форме течения инфекции и дости-
гает 2,5 % среди больных с тяжелой формой течения 
заболевания. Следует обратить внимание, что в 16 % 
случаев развитие острой артериальной ишемии при 
ковид-ассоциированной коагулопатии сочетается с 
тромбозом глубоких вен [4, 5].

У пациентов, инфицированных SARS-Cov-2 и 
страдающих хроническим облитерирующим заболе-
ванием периферических артерий, иногда довольно 
сложно дифференцировать основную причину раз-
вития острой артериальной ишемии. Патофизиоло-
гия развития ковид-ассоциированной коагулопатии 
изучена еще недостаточно и, по-видимому, мульти-
факториальна. Однако уже сегодня мы располагаем 
научными данными, подтверждающими, что веду-
щую роль в формировании тромбозов микро- и ма-
кроциркуляторного русла могут играть следующие 
основные процессы: гиперактивация воспалитель-
ного каскада, угнетение эндогенного фибринолиза 
и повреждение эндотелия [6].

Несмотря на то, что подавление чрезмерной вос-
палительной реакции и антикоагулянтная терапия со-
ставляют основу профилактики осложнений в лече-
нии пациентов с COVID-19, добиться существенного 
снижения частоты тромбозов путем смены стандарт-
ных терапевтических схем (например, с профилак-
тической на лечебную дозировку низкомолекуляно-
го гепарина (НМГ)) в группе госпитализированных 
больных не удается [7].

Лабораторными отклонениями, чаще всего отме-
чаемыми у госпитализированных пациентов с ковид-
ассоциированной коагулопатией, являются: умерен-
ное снижение числа тромбоцитов, повышение уровня 
Д-димера, увеличение циркулирующих продуктов 
деградации фибрина, увеличенное протромбиновое 
время. Необходимо отметить, что в опубликованных 
на сегодняшний день исследованиях именно повы-
шенный уровень Д-димера являлся единственным 
независимым предиктором высокого риска артери-
ального тромботического события у пациентов с ко-
ронавирусной инфекцией [8]. 

Лечение пациентов с острой артериальной ише-
мией, находящихся на лечении в условиях инфекци-
онного стационара, может быть сопряжено с рядом 
дополнительных сложностей: поздняя выявляемость, 
недостаточная оснащенность инфекционного отде-
ления диагностической аппаратурой, невозможность 
выполнения полноценного хирургического лечения 
и адекватного анестезиологического пособия. 

Традиционные «открытые» хирургические ме-
тодики остаются наиболее часто применяемыми 
техниками реваскуляризации во многих лечебных 
учреждениях, что нашло также свое отражение в 
последних Европейских рекомендациях по лечению 
острой артериальной ишемии [9, 10]. Однако, в связи 
с ковид-ассоциированным гиперкоагуляционным со-
стоянием, риск ампутации после выполнения клас-
сической хирургической тромбэктомии может быть 
выше, в том числе из-за нередко возникающего у 
этих больных симультанного тромбоза дистального 
микроциркуляторного русла [11]. В этих условиях 
использование методики регионального катетерного 
тромболизиса может быть эффективным средством, 
дополняющим эндоваскулярную или традиционную 
тромбэктомию, особенно в комплексном лечении па-
циентов с сочетанным или резидуальным тромбозом 
дистального артериального русла. Клиническим мар-
кером этой ситуации может являться сохраняющаяся 
симптоматика критической ишемии конечности по-
сле технически успешной хирургической реваскуля-
ризации. 

find the new applicable treatment approaches. This case study report includes a brief review of latest guidelines and scientific 
manuscripts, pathogenic justification of proposed treatment methods, an example of successful treatment of 56 years old male 
with acute limb ischemia, nonsmoker, with no previous history of peripheral arterial disease, severely affected by coronavirus 
infection. Ongoing pandemic makes the aspects of active surgical treatment of COVID-19 patients with associated thrombotic 
complications playing crucial role to decrease the number of negative consequences of infection.

Keywords: acute limb ischemia, new coronavirus infection, COVID-19, COVID-associated coagulopathy, arterial 
thrombolysis 
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Несмотря на высокую частоту тромботических 
событий, нельзя забывать о риске кровотечений и 
формирований клинически значимых, а иногда и фа-
тальных гематом у госпитализированных пациентов 
с тяжелой и среднетяжелой формой новой коронави-
русной инфекции [12], что диктует необходимость 
тщательного формирования индивидуальной лечеб-
ной стратегии. 

Клиническое наблюдение
В данной работе приводится клиническое наблю-

дение успешного комплексного лечения пациента с 
ковид-ассоциированным тромбозом артерий нижней 
конечности с применением эндоваскулярных мето-
дик реваскуляризации и регионального катетерного 
тромболизиса.

Пациент Б., некурящий мужчина 56 лет, с дисли-
пидемией (гиперхолестеринемия – 6,2 ммоль/л) без 
клинических данных за наличие облитерирующего 
заболевания периферических артерий в анамнезе. 
В сентябре 2020 г. заболел новой коронавирусной 
инфекцией тяжелой формы течения, в связи с вы-
раженной дыхательной недостаточностью и общей 
тяжестью состояния проходил лечение в условиях 
отделения реанимации стационара по месту житель-
ства. На фоне клинического улучшения и компенса-
ции респираторной недостаточности пациент полу-
чал стандартную профилактическую дозировку НМГ. 
06.10.2020 г. впервые отметил появление симптомов 
острой артериальной ишемии левой нижней конечно-
сти в виде резкого побледнения, похолодания кожных 
покровов, снижения мышечной силы и болей покоя 
в левой стопе (IIа ст. по И. И. Затевахину). После 
установления диагноза, в связи с невозможностью 
перевода пациента из инфекционного стационара, 
проводилось консервативное лечение: смена дози-
ровки НМГ на лечебную, реологическая инфузион-
ная и анальгетическая терапия.

13.10.2020 г. в стабильном состояния и отрица-
тельным ПЦР тестом на наличие SARS-COV-2 паци-
ент был переведен из инфекционного отделения для 
выполнения рентгеноангиографии артерий нижних 
конечностей – выявлен тромбоз глубокой артерии бе-
дра (ГБА) и тромбоз артерий голени левой нижней 
конечности (рис. 1).

13.10.2020 г. пациенту выполнены аспирационная 
эндоваскулярная тромбэктомия и интралюминальная 
баллонная ангиопластика передней большеберцовой 
артерии (ПББА), малоберцовой артерии (МБА) и зад-
ней большеберцовой артерии (ЗББА) левой голени 
стандартными дилатационными катетерами. Однако 
полностью восстановить кровоток в берцовых арте-
риях и стопе не удалось (рис. 2–4). 

Несмотря на проведенное лечение, пациент не 
отметил значимого клинического улучшения, был 
выписан из стационара на амбулаторное лечение с 
нарастающими трофическими изменениями и бо-
лями покоя в левой стопе. В связи с отсутствием 
положительной динамики в состоянии 21.10.2020 г. 
пациент поступил на отделение сосудистой и эндо-
васкулярной хирургии СЗОНКЦ им. Л. Г. Соколова. 
При поступлении у пациента сохранялись жалобы 
на изнуряющую боль в левой нижней конечности, 
нарушение ночного сна и прогрессирующие трофи-
ческие изменения левой стопы (рис. 5; 6).

По данным клинических и биохимических анали-
зов отмечены умеренные отклонения от нормы: по-
вышение уровня фибриногена – 4,32 г/л (N: 2–4 г/л) 
и Д-димера 286 нг/мл (N: 0–250 нг/мл). Проведенное 
комплексное обследование, в том числе ЭХОКГ и су-
точное ЭКГ-мониторирование, не выявило конкуриру-
ющих причин возникновения атеротромботического 
события. При проведении ультразвукового дуплексно-
го ангиосканирования получены следующие данные: 
кровоток по ПББА и артерии тыла стопы не лоци-
руется, кровоток по МБА не получен, магистрально-

а б в
Рис. 1. Ангиограммы: а – наружная подвздошная артерия, общая бедренная артерия и проксимальная порция поверхностной бедренной 

артерии, без значимого атеросклеротического поражения. Окклюзия глубокой бедренной артерии; б – поверхностная бедренная и подколенная 
артерия без значимого атеросклеротического поражения; в – проходимая дистальная порция подколенной артерии, окклюзия передней 

большеберцовой, задней большеберцовой и малоберцовой артерий
Fig. 1. Angiographic images: а – external iliac artery, common femoral and proximal part of superficial femoral arteries without significant atheroscle-
rotic lesions. Occlusion of the deep femoral artery; б – superficial femoral artery and popliteal artery without significant atherosclerotic lesions; в –  potent 

disatal portion of the popliteal artery. Occlusion of the anterior, posterior tibial and peroneal arteries
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измененный кровоток по ЗББА с высоким перифери-
ческим сопротивлением, ЗББА проходима до уровня 
лодыжки, лодыжечно-плечевой индекс по ЗББА – 0,5.

Учитывая наличие явлений критической ишемии 
левой нижней конечности, дистальный тромботиче-
ский тип поражения сосудистого русла и неэффектив-
ность консервативного лечения, принято решение о 
попытке проведения пролонгированного региональ-
ного катетерного тромболизиса (РКТ).

25.10.2020 г. в поверхностную бедренную ар-
терию под УЗИ-контролем антеградным способом 
установлен тромболитический катетер 4 Fr. После 
инициирующего болюсного введения 5 мг рекомби-
нантного активатора тканевого плазминогена (аль-
теплаза), проводилась пролонгированная инфузия 
фибринолитического препарата со скоростью 1 мг/ч 
в течение 48 ч (рис. 6).

Уже на 1-е сутки от начала РКТ пациент отметил 
значительное улучшение: уменьшение боли покоя, 
появление поверхностной тактильной чувствитель-
ности и увеличение кожной температуры левой сто-
пы. Несмотря на то, что при контрольном ангиогра-
фическом исследовании, выполненном спустя 48 ч 
от начала тромболитической терапии, полной река-
нализации в берцовых артериях добиться не удалось 
(рис. 7), явления критической ишемии конечности 
значимо регрессировали.

В послеоперационном периоде, по данным доп-
плерографии, отмечено появление магистрально-из-
мененного кровотока в подошвенной артериальной 
дуге и перфорантной ветви МБА, увеличение лоды-
жечно-плечевого индекса по ЗББА (до 1,18). Паци-
ент был выписан из стационара спустя 7 суток после 
окончания РКТ, на фоне выраженного клинического 

Рис. 2. Контрольная ангиограмма после выполненной интервенции. Контрастирование задней большеберцовой артерии  
до уровня голеностопного сустава, окклюзия передней большеберцовой и малоберцовой артерий, отсутствие контрастирования 

артерий стопы
Fig. 2. Postprocedural angiographic images. Restoration of the blood flow in posterior tibial artery to the ankle level.  

Residual occlusion of the anterior tibial and peroneal arteries. Absence of contrast in the arteries of the foot

Рис. 3. Внешний вид левой стопы пациента Б. при повторном 
поступлении на сосудистое отделение. Отмечаются ишемиче-
ские дефекты дистальных отделов фаланг I и II пальцев, тыла 

и подошвенной части стопы
Fig. 3. The ischemic left forefoot changes of the patient B., at his 

second admission to the vascular surgery department. Visible ischemic 
skin affection of the I and II toe, plantar and dorsal part of the foot

Рис. 4. Антеградная позиция интродьюссера в поверхностной 
бедренной артерии левого бедра для проведения пролонгиро-
ванной региональной катетерной тромболитической терапии

Fig. 4. Antegrade position of the 4Fr sheath-introducer  
in superficial femoral artery for prolonged regional catheter-

directed thrombolytic therapy
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улучшения. На амбулаторном этапе лечения пациент 
получал пролонгированную двойную антиагрегант-
ную терапию (аспирин+Клопидогрель). При кон-
трольном осмотре спустя 3 месяца после стационар-
ного лечения отмечено полное заживление трофиче-
ских дефектов и отсутствие признаков артериальной 
недостаточности левой нижней конечности (рис. 6).

Обсуждение
Сегодня в рутинной практике отделения сосуди-

стой хирургии выполнение открытой и эндоваскуляр-
ной тромбэктракции продолжает оставаться одним 
из наиболее действенных методов борьбы с острой 
артериальной ишемией конечностей. В условиях 
пандемии новой коронавирусной инфекции неред-
ким явлением стало изолированное или сочетанное 
поражение сосудов русла оттока малого диаметра 
(например, дистальных отделов берцовых артерий, 
артерий стопы), которое, как было продемонстри-
ровано в нашем наблюдении, может приводить к 
снижению эффективности стандартных хирургиче-
ских методик, направленных на полноценное раз-
решение симптомов острой ишемии. По-видимому, 
имеющийся сегодня в нашем распоряжении арсенал 
средств для конвенциональной и эндоваскулярной 
тромборедукции не всегда позволяет полноценно 
восстановить артериальный кровоток у пациентов 
с ковид-ассоциированной гиперкоагуляцией. Не-
смотря на имеющиеся существенные ограничения 
в применении тромболитической терапии, именно 
отсутствие значимого клинического улучшения от 
применения стандартной хирургической тактики в 
сочетании с поражением сосудов мелкого калибра 
может стать в будущем показанием к применению 
РКТ. Необходимо отметить, что, имея лимитирован-
ный опыт лечения ковид-ассоциированной коагуло-
патии, основные технические аспекты применения 

РКТ (дозировки, сроки проведения терапии и пр.) 
были экстраполированы нами из практики лечения 
неинфекционных сосудистых больных. 

Заключение
Методика артериального РКТ в комплексном ле-

чении ковид-ассоциированных тромбозов является 
эффективным и относительно безопасным инстру-
ментом в хирургическом арсенале отделения сосу-
дистой хирургии, при наличии возможности выпол-
нения эндоваскулярных вмешательств. В условиях 
угнетенного воспалительным каскадом эндогенного 
фибринолиза, гиперкоагуляционного состояния и 
тромботического поражения сосудов мелкого ка-
либра выполнение тромболитической терапии яв-
ляется патогенетически обоснованным и способно 
улучшить отдаленные результаты лечения пациен-
тов с тромботическими осложнениями, вызванны-
ми COVID-19. Дальнейшее накопление и обработка 
клинических данных должны позволить определить 
четкие показания и сформировать детализированный 
лечебный алгоритм для данной категории больных.

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

сов. / The authors declare no conflict of interest.

Литература / References
1. Jongkind V, Earnshaw J J, Gonçalves F B, Cochennec F, 

Debus E S, Hinchliffe R, Menyhei G, Svetlikov A V, Tshomba Y, 
Van Den Berg J C, Björck M. Update of the European Society 
for Vascular Surgery (ESVS) 2020 Clinical Practice Guide-
lines on the Management of Acute Limb Ischaemia in Light 
of the COVID-19 Pandemic, Based on a Scoping Review of 
the Literature // Eur J Vasc Endovasc Surg. 2022;(63):80–89.

2. Johns Hopkins University of medicine. Coronavirus re-
source center. Available at: https://origin-coronavirus.jhu.edu.

Рис. 5. Интраоперационная ангиограмма. Окклюзия ПББА  
и МБА, контрастирование артерий левой стопы

Fig. 5. Postprocedural angiographic image. Restoration of the 
blood flow in posterior tibial artery to the forefoot level. Residual 
occlusion of the anterior tibial and peroneal arteries. Presence of 

the contrast media in small arterial collaterals of the foot

Рис. 6. Вид стопы пациента Б., до и спустя 3 месяца после 
проведенного комплексного лечения ковид-ассоциированного 

тромбоза артерий левой голени
Fig. 6. The appearance of the patient foot before and 3 months 

after complex treatment of the left calf arteries COVID-associated 
thrombosis



КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ / BRIEF SURVEYS

Regional blood circulation and microcirculation 8521 (2) / 2022www.microcirc.ru

3. American Society of Hematology. Version 11.0; last up-
dated July 15, 2021.

4. Etkin Y, Conway AM, Silpe J, Qato K, Carroccio A, Man-
varSingh P, et al. Acute arterial thromboembolism in patients 
with COVID-19 in the New York City area // Ann Vasc Surg. 
2021;(70): 290–294.

5. Cheruiyot I, Kipkorir V, Ngure B, Misiani M, Munguti 
J, Ogeng’o J. Arterial thrombosis in coronavirus disease 
2019 patients: a rapid systematic review // Ann Vasc Surg. 
2021;(70):273–281.

6. Loo J, Spittle DA, Newnham MCOVID-19, immunothrom
bosis and venous thromboembolism: biological mechanisms // 
Thorax. 2021;(76):412–420.

7. de Roquetaillade C, Chousterman BG, Tomasoni D, 
Zeitouni M, Houdart E, Guedon A, et al. Unusual arterial 
thrombotic events in Covid-19 patients. Int J Cardiol 2021; 
323:281-4.

8. Fournier M, Faille D, Dossier An, Mageau A, Roland 
PN, Ajzenberg N et al. Arterial thrombotic events in adult inpa-
tients with COVID-19 // Mayo Clin Proc. 2021;(96):295–303.

9. Björck M, Earnshaw JJ, Acosta S, Bastos Gonçalves F, 
Cochennec F, Debus ES, et al. European Society for Vascular 
Surgery (ESVS) // Clinical Practice Guidelines on the Manage-
ment of Acute Limb Ischaemia // Eur J Vasc Endovasc Surg. 
2020;(59):173–218.

10. Jongkind V, Earnshaw J J, Gonçalves F B, Cochen-
nec F, Debus E S, Hinchliffe R, Menyhei G, Svetlikov A V, 
Tshomba Y, Van Den Berg J C, Björck M. Update of the 
European Society for Vascular Surgery (ESVS) 2020 Clini-
cal Practice Guidelines on the Management of Acute Limb 
Ischaemia in Light of the COVID-19 Pandemic, Based on 
a Scoping Review of the Literature // Eur J Vasc Endovasc 
Surg. 2022;(63):80–89.

11. Mestres G, Puigmacià R, Blanco C, Yugueros X, Estur-
rica M, Riambau V. Risk of peripheral arterial thrombosis in 
COVID-19 // J Vasc Surg. 2020;(72):756–757.

12. Кащенко В. А., Ратников В. А., Васюкова Е. Л. и 
др. Гематомы различных локализаций у пациентов с COV-
ID-19 // Эндоскоп. хир. – 2021. – Т. 27, № 6. – С. 5–13. [Kash-
chenko VA, Ratnikov VA, Vasiukova EL, Svetlikov AV, Kebria-
kov AV, Ratnikova AK. Hematomas of different localizations in 
patients with COVID-19 // Endoscopic surgery. 2021;27(6):5–
13. (In Russ.). Doi: 10.17116/endoskop2021270615. 

Информация об авторах
Шаповалов Александр Сергеевич – сердечно-сосудистый 

хирург, ФГБУ «Северо-Западный окружной научно-клини-
ческий центр им. Л. Г. Соколова» ФМБА России, Санкт-
Петербург, Россия, ORCID: 0000-0001-9376-9780, e-mail: 
shapo@inbox.ru.

Кебряков Алексей Владимирович – сердечно-сосудистый 
хирург, ФГБУ «Северо-Западный окружной научно-клини-
ческий центр им. Л. Г. Соколова» ФМБА России, Санкт-
Петербург, Россия, ORCID: 0000-0002-8307-3453, e-mail: 
kebriakov@gmail.com.

Гамзатов Темирлан Хизриевич – канд. мед. наук, сердеч-
но-сосудистый хирург, ФГБУ «Северо-Западный окружной 
научно-клинический центр имени Л. Г. Соколова» ФМБА 
России, Санкт-Петербург, Россия, e-mail: tgamzatov@mail.ru.

Светликов Алексей Владимирович – канд. мед. наук, зав. 
отделением сосудистой и эндоваскулярной хирургии, ФГБУ 
«Северо-Западный окружной научно-клинический центр 
имени Л. Г. Соколова» ФМБА России, доцент кафедры фа-
культетской хирургии, Санкт-Петербургский государственный 
университет, Санкт-Петербург, Россия, ORCID: 0000-0001-
8652-8778, e-mail: asvetlikov@mail.ru.

Горбунов Георгий Николаевич – д-р мед. наук, профессор 
кафедры сердечно-сосудистой хирургии, ФГБОУ ВО «Севе-
ро-Западный государственный медицинский университет 
им. И. И. Мечникова», Санкт-Петербург, Россия, e-mail: 
g.gorbunov@mail.ru.

Кащенко Виктор Анатольевич – д-р мед. наук, зам. гене-
рального директора по научной работе, ФГБУ «Северо-За-
падный окружной научно-клинический центр им. Л. Г. Соко-
лова» ФМБА России, зав. кафедрой факультетской хирургии, 
Санкт-Петербургский государственный университет, Санкт-
Петербург, Россия, ORCID: 0000-0002-4958-5850, e-mail: 
surg122@yandex.ru.

Ратников Вячеслав Альбертович – д-р мед. наук, профес-
сор, медицинский директор, ФГБУ «Северо-Западный окруж-
ной научно-клинический центр им. Л. Г. Соколова» ФМБА 
России, Санкт-Петербург, Россия, ORCID: 0000-0002-9645-
8408, e-mail: dr.ratnikov@mail.ru.

Authors information
Shapovalov Aleksandr S. – cardiovascular surgeon, The Fed-

eral State Budgetary Institution «North-Western district scien-
tific and clinical center named after L. G. Sokolov Federal Medi-
cal and Biological Agency», Saint Petersburg, Russia, ORCID: 
0000-0001-9376-9780, e-mail: shapo@inbox.ru.

Kebriakov Aleksei V. – cardiovascular surgeon, The Federal 
State Budgetary Institution «North-Western district scientific and 
clinical center named after L. G. Sokolov Federal Medical and Bi-
ological Agency», Saint Petersburg, Russia, ORCID: 0000-0002-
8307-3453, e-mail: kebriakov@gmail.com.

Gamzatov Temirlan K. – PhD, cardiovascular surgeon, 
The Federal State Budgetary Institution «North-Western district 
scientific  and clinical center named after L. G. Sokolov Fed-
eral Medical and Biological Agency», Saint Petersburg, Russia, 
e-mail: tgamzatov@mail.ru.

Svetlikov Aleksei V. – PhD, Head of the Department of Vas-
cular and Endovascular Surgery, The Federal State Budgetary 
Institution «North-Western district scientific and clinical center 
named after L. G. Sokolov Federal Medical and Biological Agen-
cy», Saint Petersburg, Russia, ORCID: 0000-0001-8652-8778, 
e-mail: asvetlikov@mail.ru.

Gorbunov G. N. – MD., professor of cardiovascular surgery de-
partment of North-Western State Medical University named after I. 
I. Mechnikov, Saint-Petersburg, Russia, e-mail: g.gorbunov@mail.ru.

Kashchenko V. A. – MD, general director scientific assistant, 
The Federal State Budgetary Institution «North-Western district 
scientific and clinical center named after L. G. Sokolov Federal 
Medical and Biological Agency», Head of the faculty surgery de-
partment of Saint Petersburg State University, Saint Petersburg, Rus-
sia, ORCID: 0000-0002-4958-5850, e-mail: surg122@yandex.ru. 

Ratnikov V. A. – MD, professor, medical director of The Fed-
eral State Budgetary Institution «North-Western district scien-
tific and clinical center named after L. G. Sokolov Federal Medi-
cal and Biological Agency», Saint Petersburg, Russia, ORCID: 
0000-0002-9645-8408, e-mail: dr.ratnikov@mail.ru.



Россия, 197101, Санкт-Петербург,

Петроградская наб., д. 34, лит. Б

тел./факс: +7 (812) 234-38-95,

+7 (812) 702-19-46

http://minimax.ru 

raziat_minimax@mail.ru

УЛЬТРАЗВУКОВОЙ ВЫСОКОЧАСТОТНЫЙ 
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ООО «СП Минимакс»

Компания была образована в 1992 г. на базе НИИ Токов Высокой Частоты, НПО «Биофизприбор» и МНТК «Микрохирургия глаза». 
Миссия компании заключена в разработке новых медицинских технологий в различных направлениях медицины, позволяющих 
осуществлять скрининговую превентивную диагностику, индивидуально подбирать фармакологическое, физиотерапевтическое 
лечение, снижать до минимума риск послеоперационных осложнений, осуществлять индивидуальный подбор фармакотерапии в 
условиях реанимации.

ОБЛАСТИ 
ПРИМЕНЕНИЯ:

УЛЬТРАЗВУКОВОЙ ВЫСОКОЧАСТОТНЫЙ ДОППЛЕРОГРАФ 
ДЛЯ ИССЛЕДОВАНИЯ МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ И КРУПНЫХ СОСУДОВ 
ММ-Д-К «МИНИМАКС-ДОППЛЕР-К»

• терапия;
• кардиология;
• реаниматология;
• сосудистая 

хирургия;
• нейрохирургия;
• микрохирургия;
• травматология;
• неврология;
• эндокринология;
• физиотерапия, 

реабилитация;
• функциональная 

диагностика;
• челюстно-лицевая 

хирургия;
• стоматология;
• отоларингология;
• гинекология;
• урология;
• дерматология, 

косметология.

Диагностика микроциркуляции одновременно с традиционной допплерографией.

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

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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Цена свободная
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