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Уважаемые коллеги, дорогие друзья!

Наше бурное время испытаний и оптимистиче-
ских перемен одновременно создает для медицин-
ской науки немыслимые ранее возможности всеобъ-
емлющего зрительного томографического представ-
ления почти любого патологического процесса или 
заболевания, но одновременно и предъявляет требо-
вания, соответствовать которым еще несколько лет 
назад было бы почти невозможно. В первую очередь 
это невиданное ранее слияние методов клинической 
медицины и современных технологий, которые от 
анатомического подхода убежденно и уверенно пере-
ходят к пониманию диагностической визуализации 
как визуальной патофизиологии. 

Мне, как врачу, посвятившему всю жизнь одно-
временно патофизиологии и лучевой диагностике, 
особенно приятно, что стараниями коллег Первого 

Санкт-Петербургского государственного медицинского университета имени академика И. П. Пав-
лова – профессоров Т. Д. Власова (кафедра патофизиологии) и В. И. Амосова (кафедра лучевой диа-
гностики) такой современный комплексный подход составляет сегодня сердцевину, суть издаваемо-
го ими журнала «Регионарное кровообращение и микроциркуляция» и этим выгодно отличает его от 
«обычных» клинико-визуализационных или медико-физических журналов в России и за рубежом.

Очередной тематический номер Журнала – № 1 (2024) – посвящен актуальным вопросам пато-
физиологического изучения и томографической визуализации сердца и легких.

В открывающей номер проблемно-передовой статье В. П. Золотницкой, В. И. Амосова и Т. Д. Вла-
сова «Клинико-экспериментальные параллели в оценке микроциркуляторных дисфункций легких 
в торакальной радиологии» основное внимание уделено как раз возможностям перфузионной и инга-
ляционной ОФЭКТ легких, других томографических методов в детальной оценке расстройств микро-
циркуляции при широком круге заболеваний и поражений системы дыхания. Надо сказать, что эта 
концептуальная статья весьма важна, так как вновь привлекает внимание к принципиальным преи-
муществам радионуклидных исследований легких, зачастую несправедливо отодвигаемых на задний 
план относительно более новыми, но менее физиологичными КТ- и МРТ-технологиями.

Статья А. А. Обуховой и соавторов сконцентрирована на прогностическом использовании 
комп лексного кардио-респираторного обследования у пациентов с интерстициальными фибро-
зирующими поражениями легких. Поскольку фиброзирующая патология легких после пандемии 
Covid-19 сегодня выявляется у значительного числа перенесших эту инфекцию, статья в равной 
степени будет интересна специалистам – пульмонологам, фтизиатрам, терапевтам.

Коллектив кемеровских лучевых диагностов – А. Н. Коков, В. Л. Масенко и Р. А. Мухамади-
яров представил оригинальную методику оценки и ранней диагностики атеросклероза и в част-
ности – атерокальциноза, расчет эквивалентной плотности кальциевых депозитов, фактически 
– новый ретгеновский компьютерно-томографический синдром нарушений метаболизма кальция 
в сосудистой стенке. Он крайне интересен и очевидно заслуживает изучения не только в рамках 
одного исследовательского института, но и в большом по численности межцентровом исследо-
вании. 

Большой коллектив авторов под руководством В. П. Золотницкой (В. П. Золотницкая, В. И. Амо-
сов, А. Я. Бедров, А. А. Моисеев, А. П. Литвинов, Р. Б. Перлов) представили исключительно убе-
дительный и оригинальный материал по оценке методом ОФЭКТ артериального кровотока в ми-
кроциркуляторном русле нижних конечностей у пациентов с хронической ишемией. Он позволяет 
топически оценить распределение тканевого мышечного кровотока у каждого пациента с артери-
альной недостаточностью при поражении аорты и илеофеморальных бассейнов. Нет сомнений, 
что в ближайшее время авторам удастся вычислительно совместить свои ОФЭКТ-изображения 
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тканевой перфузии с ангиограммами нижних конечностей и дать в руки ангиохирургов новый 
метод «золотого стандарта» в планировании тактики илеофеморальной реваскуляризации. 

Статья К. Д. Марченко, О. В. Лукиной и соавторов посвящена применению общих подходов 
исследования нарушений микроциркуляции и отека тканей средствами МР-томографии при глу-
боком инфильтративном эндометриозе, сопровождающемся синдромом тазовых болей. 

С. М. Минин, О. Я. Васильцева, И. Л. Буховец и соавторы предложили принципиально новый 
вид фармакологической пробы для оценки жизнеспособности миокарда у пациентов, перенесших 
острый инфаркт, – на основе применения нитроглицерина в сочетании с перфузионной ОФЭКТ с 
99mТс-Технетрилом. Нитроглицерин, максимально улучшающий микроциркуляцию жизнеспособ-
ного миокарда у постинфарктных пациентов, обеспечивает его эффективную визуализацию при 
перфузионной ОФЭКТ, и, на этой основе, прогнозирование картины миокардиальной перфузии 
после проведения аортокоронарного шунтирования.

Статья С. А. Афанасьева, Д. С. Кондратьевой, А. И. Лебедева «Влияние интрамиокардиальной 
инъекции аллогенного биоматериала на толерантность организма к физической нагрузке после 
деструктивного поражения сердечной мышцы (экспериментальное исследование)» амбициозна и 
представляет собой экспериментальное визуальное доказательство возможности стимулировать 
репарацию поврежденного миокарда с помощью оригинального аллогенного пептидного препа-
рата. В случае успеха в клинических условиях, вслед за публикуемым здесь экспериментальным 
исследованием, изучаемый препарат может открыть пути к фармакологической кардиомиопласти-
ке, появление которой предсказывал еще академик В. В. Пекарский в 1991–1992 гг. Однако этот 
подход, составляющий приоритет отечественной кардиологии, в то же время требует энергичного 
продолжения и налагает на его авторов чрезвычайную ответственность.

Очень интересны, детально представлены и тщательно обсуждены клинические случаи при-
менения мультимодальных томографических подходов в частных диагностических ситуациях, 
их три: Л. Э. Галяутдинова, И. В. Басек, Д. В. Алексеева, В. М. Ветра, Л. Б. Митрофанова, Д. В. 
Бендов, Е. Л. Урумова, Г. Е. Труфанов, А. С. Сидорина. Папиллярная фиброэластома как причина 
ишемии миокарда: клиническое наблюдение; и два из педиатрической практики: М. К. Шапина, 
М. И. Гурова, Н. А. Ильина «Мультимодальная лучевая диагностика при рецидиве врожденной 
диафрагмальной грыжи у ребенка с врожденным пороком сердца: клиническое наблюдение» и С. 
Б. Русских, Н. А. Ильина, О. И. Усков «Редкий случай врожденного порока сердца: атрезия общей 
легочной вены». Знакомство с этими материалами, в равной степени научными и в то же время 
учебными, обязательно для каждого вдумчивого лучевого диагноста.

Наконец, дидактически выверенная и основанная на многолетнем и значительном по объему 
случаев лекция Н. А. Ильиной и соавторов дает детальное клинико-инструментальное описание 
редких интерстициальных заболеваний легких у младенцев. Этот материал особенно интересен 
молодым докторам, поскольку слабое знакомство с лучевой семиотикой редкой патологии легких 
у новорожденных зачастую создает критические, а порой и трагические трудности в их дальней-
шем клиническом ведении. 

Безусловно, материал номера весьма разнообразен, но при этом объединен общим принципи-
альным подходом – уверенностью, что основой дальнейшего прогресса диагностической визуа-
лизации важнейшей предпосылкой, наряду с техническим прогрессом аппаратной базы томогра-
фии и обработки изображений, является более углубленное использование патофизиологических 
подходов. С этим утверждением невозможно спорить. Его можно только использовать все шире и 
шире – для блага наших пациентов.

Поэтому рекомендую читателям изучить материалы № 1 Журнала за 2024 г. целиком и надеюсь, 
что представленный здесь на примере кардио-пульмонологии единый визуализационно-патофи-
зиологический подход будет последовательно реализован Журналом и его читателями и в других 
областях нашей трудной, многогранной, но самой благородной области Знания. Уверен, что этот 
Путь – магистральный, правильный и успешный. 

  С уважением, Ваш Юрий Борисович Лишманов –  доктор медицинских наук,   
  профессор, член-корреспондент РАН, Заслуженный деятель науки России,
  НИ Ядерный Реактор Инженерной школы «Бимедицинские технологии»,   
  Национальный исследовательский Томский Политехнический университет, г. Томск
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Резюме
Введение. Хроническая обструктивная болезнь (ХОБЛ) и тромбоэмболия ветвей легочной артерии (ТЭЛА) остаются 

наиболее часто встречаемыми и социально-значимыми заболеваниями легких. Нарушения кровообращения при этих 
патологиях играют важнейшую роль в развитии заболевания. Лучевые методы, такие как компьютерная томография/
ангиография и однофотонная эмиссионная компьютерная томография (ОФЭКТ), являются ведущими в распознава-
нии изменений в паренхиме и сосудах легких. Многие вопросы могут успешно решаться в эксперименте. Основные 
лучевые методики, применяемые для исследования сосудистого русла при моделировании заболеваний легких у экс-
периментальных животных: микроангиография и перфузионная сцинтиграфия. Цель – показать возможности лучевых 
методов диагностики для выявления сосудистых нарушений при ХОБЛ и ТЭЛА в эксперименте и клинике. Материал 
и методы. Проведено клинико-экспериментальное сопоставление изменений кровообращения в легких при ХОБЛ и 
ТЭЛА по результатам перфузионной сцинтиграфии/ОФЭКТ у 55 крыс с моделированным ХОБЛ-подобным состоянием 
и 622 пациентов с ХОБЛ разной степени тяжести, а также 58 крыс с моделированной ТЭЛА и 180 пациентов с ТЭЛА. 
Результаты. При моделировании заболеваний легких (ТЭЛА и ХОБЛ) были получены результаты, аналогичные из-
менениям кровообращения и структурным изменениям в паренхиме легких у пациентов с этими нозологиями. При 
ХОБЛ изменения в паренхиме легких коррелировали с нарушениями функциональных показателей (микроциркуля-
ции, PaO2, РаСО2, ДСЛзд, DLco/VA, СДЛА), повышением уровня эндотелина-1 (r=0,72) и фактора роста эндотелия 
(VEGF-А) (r=0,79). Анализ экспериментальных и клинических данных по ТЭЛА показал значимость выявления малых 
форм тромбоэмболии. Выводы. 1. Стойкие микроциркуляторные дисфункции в малом круге кровообращения играют 
важную роль в патогенезе хронической бронхообструктивной патологии. Уже через 7 дней в ишемизированном участке 
легочной ткани можно обнаружить начальные признаки эмфиземы, а к 60-му дню – типичные буллезные полости. 
2. При хроническом течении малых форм тромбоэмболии мелких ветвей легочной артерии формируется локальная 
эмфизема. 3. На ранних стадиях формирования ХОБЛ формируются регионарные зоны эмфизематозной перестройки 
легочной ткани с превалированием вентиляционных дисфункций и зоны «компрессионной ишемии», где преобладают 
сосудистые нарушения. По мере прогрессирования патологического процесса фактор ишемии приобретает самосто-
ятельное значение в патогенезе заболевания. 

Ключевые слова: микроциркуляция, радиология, эксперимент, тромбоэмболия, ХОБЛ 
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Summary
Introduction. Chronic obstructive disease (COPD) and thromboembolism of the branches of the pulmonary artery or pulmo-

nary embolism (PE) remain the most common and socially significant lung diseases. Circulatory disorders in these pathologies 
play a critical role in the development of the disease. Radiation techniques, such as computed tomography/angiography and 
single-photon emission computed tomography (SPECT), are the leading ones in recognizing changes in the lung parenchyma 
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Введение
Экспериментальной платформой для изучения 

механизмов развития и прогрессирования заболева-
ний легких, оценки эффективности и безопасности 
применяемых лекарственных средств, определения 
новых направлений лечения, а также для проверки 
гипотез, определяющих развитие болезни, является 
моделирование различных патологических процес-
сов в легких. Наибольший интерес для изучения в 
эксперименте на животных имеют тромбоэмболия 
легочной артерии (ТЭЛА) и хроническая обструктив-
ная болезнь легких (ХОБЛ). Оба заболевания явля-
ются одними из самых распространенных социально 
значимых болезней органов грудной полости, с высо-
ким риском инвалидизации и смертности [1–4]. Изу-
чение артериоло-капиллярного русла легких остается 
сложным, вследствие анатомо-функциональных осо-
бенностей сосудистого русла, его разветвленности, 
особенностей развития анастомозов и трудной до-
ступности для исследования. Патоморфологическое 
исследование предполагает комплексную оценку со-
стояния легочной паренхимы, сердца и сосудов с по-
иском в них патологических нарушений и детальный 
макро- и микроскопический анализ самих изменений 
на разных сроках формирования заболеваний. На-
ряду с морфологическим, иммунологическим, ци-
тологическим, иммуногистохимическим методами 
находят применение методы лучевой диагностики 
для оценки состояния паренхимы и сосудов легких.

Основные лучевые методики, применяемые для 
исследования сосудистого русла при моделировании 
заболеваний легких у экспериментальных животных: 
ангиопульмонография, микроангиография и перфу-
зионная сцинтиграфия. 

Методика ангиопульмонографии в большей сте-
пени нашла свое применение в экспериментальных 
исследованиях по моделированию эмболии легочной 
артерии. Ей отводится ведущая роль в определении 
локализации тромбоэмболов в крупных сосудах лег-
ких [5]. Для ангиографии используются различные 
контрастные препараты: водорастворимые (сергозин, 

кардиотраст, верографин и т. д.), масляные (йодлипол, 
майодил), триомбраст, водная взвесь мелкодисперс-
ного сульфата бария. Эти препараты выбираются в 
зависимости от поставленных целей исследования. 
Именно применение ангиопульмонографии позво-
лило проследить эволюционные изменения крупных 
тромбоэмболов и провести параллели между мас-
сивностью эмболии и развивающимися системными 
дисфункциями. G. Walter et al. (1968) [6] в экспери-
менте на десяти собаках проанализировали диагно-
стические возможности обзорной рентгенографии, 
ангиопульмонографии и перфузионного сканирова-
ния при тромбоэмболии легочной артерии. Одним из 
основных выводов проведенного исследования было 
утверждение о неэффективности обзорной рентгено-
графии – «рентгенограмма легких не может служить 
основанием для диагноза и при любом подозрении 
на окклюзию легочных артерий должна выполняться 
ангиопульмонография и/или сканирование легких». 
Одновременно отмечена методическая недостаточ-
ность ангиопульмонографии в изучении поражения 
мелких сосудов и характера микроциркуляторных на-
рушений. Это побудило исследователей к разработке 
специального ангиографического подхода в работе, 
получившего название «микроангиография».

Микроангиографические исследования в насто-
ящее время успешно применяются для изучения 
сердечно-сосудистой системы в условиях экспери-
мента. Этот метод обладает высокой разрешающей 
способностью и позволяет изучать прижизненное и 
посмертное состояние сосудистой системы в норме 
и при различных патологических состояниях [7]. 
Прижизненное введение контрастного вещества и 
применение антикоагулянтов позволяют обеспечить 
равномерное и тугое заполнение сосудов малого кру-
га кровообращения, что весьма важно для интерпре-
тации полученных данных. Наиболее оптимальными 
контрастными веществами для прижизненного запол-
нения сосудистой системы лабораторных животных 
являются микропак и сернокислый барий, стабили-
зированный карбоксиметилцеллюлозой (КМЦ). Эти 

and vessels. Many questions can be successfully solved experimentally. The main radiation techniques used to study the vas-
cular bed when modeling lung diseases in experimental animals are microangiography and perfusion scintigraphy. Purpose. 
To show the capabilities of radiation diagnostic methods for identifying vascular disorders in COPD and PE in experiments 
and clinical manifestations. Material and methods. A clinical and experimental comparison of pulmonary circulation changes 
during COPD and PE was carried out based on the results of perfusion scintigraphy/SPECT in 55 rats with simulated COPD-
like condition and 622 patients with COPD of varying severity, as well as 58 rats with simulated PE and 180 patients with 
PE. Results. When modelling lung diseases (PE and COPD), the results similar to blood circulation and structural changes in 
the lung parenchyma in patients with these nosologies were obtained. In COPD, changes in the lung parenchyma correlated 
with disturbances in functional indicators (microcirculation, PaO2, PaCO2, DSLzd, DLco/VA, SDPA) and increased levels 
of endothelin-1 (r=0.72) and endothelial growth factor (VEGF-A) (r=0.79). Analysis of experimental and clinical data on PE 
showed the importance of identifying minor forms of thromboembolism. Conclusion. 1. Persistent microcirculatory dysfunc-
tions in the pulmonary circulation play an important role in the pathogenesis of chronic broncho-obstructive pathology. After 
just 7 days, initial signs of emphysema can be detected in the ischemic area of the lung tissue, and by the 60th day typical bul-
lous cavities can be detected. 2. In the chronic course of minor forms of thromboembolism of small branches of the pulmonary 
artery, local emphysema is formed. 3. At the early stages of COPD formation, regional zones of emphysematous restructur-
ing of the lung tissue with a predominance of ventilation dysfunctions and zones of «compressive ischemia» with prevailing 
vascular disorders are formed. As the pathological process progresses, the ischemia factor acquires independent significance 
in the pathogenesis of the disease.
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вещества химически неактивны, не диффундируют 
через стенки сосудов. 

Введение контрастного вещества в кровеносное 
русло животных необходимо производить при сле-
дующих условиях:

– введение контрастной взвеси производится 
только при общем глубоком наркозе животного;

– контрастные вещества обязательно должны по-
догреваться до температуры тела животного и вво-
диться при постоянном контролируемом давлении;

– для заполнения артериальной системы может 
быть использована любая артерия или брюшная аорта;

– при заполнении вен большого круга кровообра-
щения также может быть использована любая вена, 
следует лишь учитывать запирательную роль веноз-
ных клапанов;

– перед заполнением сосудистой системы кон-
трольной взвесью необходимо ввести гепарин.

Новый этап в изучении микроциркуляции был 
ознаменован разработкой радионуклидных мето-
дик исследования легких с использованием эмбо-
лизирующих радиофармпрепаратов. Способ был 
 разработан в 1955 году и в реальную практику 
 вошел в 60-е годы, благодаря работам G. V. Taplin 
et al. (1961–1966) [8]. G. Walter, D. J. Sabiston, 
W. G. Wolfe в своих работах по эксперименталь-
ному моделированию эмболии легочной артерии у 
собак [9, 10] продемонстрировали возможности пер-
фузионной сцинтиграфии в выявлении нарушений 
микроциркуляции, установив полное выключение 
перфузии в легких с частичным снижением венти-
ляции при острой эмболии, с последующим восста-
новлением вентиляции через 48 часов, и сохраня-
ющимся нарушением кровотока в течение месяца, 
тем самым показав значимость оценки нарушений 
перфузии при заболеваниях легких, объясняя это 
«альвеоло-васкулярными» и «бронхо-васкулярны-
ми» рефлексами.

Однако и до настоящего времени применение 
радионуклидных методов в большей степени носит 
поисковый характер и сцинтиграфия (сканирование) 
в основном используется для топической диагности-
ки и сопоставления с другими (ангиографическими) 
методами [11, 12]. 

Цель работы – показать возможности лучевых ме-
тодов диагностики для выявления сосудистых нару-
шений при ХОБЛ и ТЭЛА в эксперименте и клинике. 

Материал и методы исследования
Для изучения кровообращения легких у крыс 

была разработана специальная радионуклидная 
методика на основе перфузионной сцинтиграфии 
с  Тс-99м-макроагрегатами альбумина (Макротех, 
99мТс) – радиофармпрепарат (РФП). Объектом ис-
следования служили крысы-самцы линии Вистар, 
массой 180–200 г, разводки питомника лабораторных 
животных «Рапполово» РАМН.  Исследования прово-
дились в соответствии с приказом МЗСР РФ № 708н 
от 23.08.2010 г. «Правила лабораторной практики». 
На проведение исследования было получено решение 
этического комитета ПСПбГМУ им. И. П. Павлова, 
№ 12 от 22.11.2011 г.

 Особенностью радионуклидной методики иссле-
дования мелких животных является необходимость 
введения малых объемов РФП. Животное в состоя-
нии поверхностного наркоза (5 % раствор хлорал-
гидрата внутрибрюшинно) фиксировали на специ-
альном столике в положении на спине. Обнажали 
бедренную вену и с помощью инсулинового шприца 
медленно вводили РФП, объем 0,05–0,1 мл и актив-
ность 2–5 МБк. Перфузионную сцинтиграфию лег-
ких выполняли на гамма-камере Forte (Philips, США). 
Столик с животным ориентировали перед детектором 
гамма-камеры так, чтобы центр сцинтилляционно-
го кристалла приходился на грудную клетку крысы. 
Сбор информации производили с набором 10 000 им-
пульсов в матрице 256×256×1 в режиме увеличения 
изображения. Анализ сцинтиграмм осуществлялся 
визуально и с помощью компьютерной обработки, 
позволяющей оценить интенсивность кровообраще-
ния в каждом легком. Для оценки артериовенозного 
шунтирования сравнивали накопление РФП в легких 
и в большом круге кровообращения. Полученные 
количественные показатели, характеризующие ин-
тенсивность кровотока в легких в физиологическом 
состоянии, служили для расчета дефицита перфу-
зии и сопоставления с данными, полученными при 
моделировании заболеваний легких: хронической 
обструктивной болезни (n=45) и тромбоэмболии 
легочной артерии (n=40), 10 крыс составили кон-
трольную группу. 

Доступным рентгенологическим методом иссле-
дования сосудов легких у лабораторных животных 
является микроангиография. Наиболее оптимальным 
контрастным веществом является 20–50 % взвесь 
сульфата бария в воде с величиной частиц 1 мкм. 
С целью стабилизации контрастного вещества и бо-
лее прочной фиксации в сосудах добавляли желатин 
и КМЦ. Раствор вводили в бедренную или подклю-
чичную вену крысы. Животное погибало в течение 
3–5 секунд. Выделяли комплекс «сердце-легкие». 
Для того чтобы легкие оставались воздушными, их 
раздували до размеров, близких к физиологическому 
вдоху, путем введения шприцем воздуха в трахею, с 
последующей ее перевязкой. Рентгеновские снимки 
выполняли на малогабаритной импульсной микро-
фокусной рентгеновской установке РЕИС.И. (Рос-
сия). Увеличение 1:7,5. Напряжение – 30 кВ, сила 
тока – 98 мА, время экспозиции – 5 мин.

Стадийное формирование ХОБЛ у крыс воспро-
изводили с помощью ингаляционного воздействия 
диоксида азота (NO2). Крыс помещали в камеру, 
смонтированную в вытяжном шкафу, которая со-
единялась шлангом с лабораторной установкой 
для получения диоксида азота, животных три раза 
в день подвергали 30-минутным экспозициям NO2 
с интервалом в 30 мин. Концентрация NO2 опреде-
лялась колориметрическим методом и составляла 
30–40 мг/ м3. Общее количество животных состави-
ло 36, из них крыс интактной группы – 5. По пять 
особей были выведены из опыта (путем цервикаль-
ной дислокации) после 15 и 30 дней воздействия 
диоксида азота для исследования реактивности ле-
гочных артерий и изучения развивающихся морфо-
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логических изменений в легочной ткани на этапах 
формирования ХОБЛ. Оставшиеся крысы (n=21) 
на протяжении 60 дней подвергались воздействию 
NO2. Перфузионную сцинтиграфию выполняли по-
сле 15, 30 и 60 дней воздействия NO2.

Для моделирования разных форм ТЭЛА использо-
вали тромбоэмболы из аутокрови крыс, размером от 
0,2 до 1,2 мм, пропуская их через иглы с соответству-
ющим внутренним диаметром. Животных обследова-
ли в острую фазу эмболии, на 7-й и 40-й день. Сцин-
тиграммы оценивали визуально и количественно с 
расчетом перфузионного дефицита кровотока. Для 
подтверждения данных сцинтиграфии и определе-
ния точной локализации тромбоэмболов проводили 
микроангиографическое исследование легких.

Клиническая часть исследования состояла в ренге-
норадиологическом обследовании пациентов с ХОБЛ 
разной степени выраженности (n=622) и пациентов с 
ТЭЛА с разным уровнем обтурации ветвей легочной 
артерии (n=180). Компьютерная томография органов 
грудной полости выполнялась на аппаратах Optima 
660 GE, Optima 540 (General Electric Hangwei Medical 
Systems Co. Ltd, США). Однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография легких проводилась на 
двухдетекторной гамма-камере Forte (Philips, США). 
Обследование пациентов проводилось по стандарт-
ным методикам исследования с соблюдением требо-
ваний радиационной безопасности.

Статистическая обработка данных проводилась 
при помощи стандартных пакетов IBM SPSS Statistics 
для Windows (версия 26.0). Проверка наличия нор-
мального распределения количественных показате-
лей в выборке проводилась с использованием крите-
рия Шапиро–Уилка. При нормальном распределении 
применялась параметрическая статистика: среднее 
(М) и стандартное отклонение (SD).

Корреляционный анализ для сопоставления ко-
личественных переменных между собой проводился 
с использованием коэффициента Спирмена при от-
клонении, отличающемся от нормального. Достовер-
ными считались различия при p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
В экспериментальном исследовании по данным 

перфузионной сцинтиграфии (рис. 1, а) были уста-
новлены основные закономерности кровообращения 
в малом круге, в том числе капиллярного: регионар-
ная асимметричность перфузии между правым и 
левым легкими, обусловленная анатомо-морфологи-
ческими особенностями строения органов дыхания 
у крыс (рис. 1, б); отсутствие четкой сегментарной 
организации в ветвлении легочных артерий с на-
личием большого числа мелких ветвей, отходящих 
от долевых стволов; отсутствие артериовенозного 
шунтирования крови в легких в норме; относитель-
ное преобладание перфузионной функции в нижних 
отделах обоих легких над верхними. Следующей 
особенностью сцинтиграфического образа является 
отсутствие выраженной тени от сердца и крупных 
сосудов. Такая особенность обусловлена наличием 
добавочной доли, расположенной центрально на по-
верхности сердца. В норме у крыс сброс крови по 

 артериовенозным шунтам отсутствует или составля-
ет менее 2 % от общей введенной активности.

Левое легкое и, соответственно, левая легочная 
артерия имеют относительно упрощенную организа-
цию и не совсем четкое деление долевой артерии на 
сегментарные ветви. От левой главной ветви отходят 
пары мелких артерий, анатомически характерные для 
субсегментарных. Правое легкое, 4-долевое, имеет 
достаточно сложную организацию и, соответствен-
но, особое ветвление легочной артерии. Первой от 
ствола отходит артерия к верхушечной доле, имею-
щей 3 сегментарные ветви. Дальше отходит артерия 
к сердечной доле, имеющая (не всегда отчетливо 
выраженные) 2 сегментарные ветви. Сразу вслед 
за ней отходит длинным извитым стволом ветвь к 
добавочной доле, не имеющая отчетливого сегмен-
тарного строения. Диафрагматическая доля питается 
наиболее крупной легочной артерией с достаточно 
отчетливым ветвлением на 4 сегментарных ветви.

При моделировании ХОБЛ через 15 дней инга-
ляционного воздействия NO2 у всех крыс выявлены 
диффузные нарушения микроциркуляции и локаль-
ные сегментарные изменения кровотока преимуще-
ственно в верхних отделах легких (рис. 2, а). Через 
30 дней диффузные нарушения перфузии носили су-
щественно более выраженный характер, а локальные 
изменения затрагивали не только легочные сегменты, 
но и добавочную, верхушечную, диафрагмальную 
доли правого легкого (рис. 2, в). У 29 % крыс вы-
явлен сброс крови по шунтам в большой круг кро-
вообращения (рис. 2, б). Через 60 дней преобладали 
значительные диффузные и локальные нарушения 
легочной перфузии (рис. 2, г). 

По результатам перфузионной сцинтиграфии 
ухудшение функционального состояния сосудисто-
го русла легких происходит уже на ранней стадии 
формирования ХОБЛ, увеличиваясь к 30-му дню и 
сопровождаясь эффектом артериовенозного шун-
тирования крови в легких. В последующие 30 дней 
нарушения перфузии продолжали нарастать с пре-
обладанием значительных диффузных и локальных 
изменений (рис. 2, д). 

Аналогичные результаты изменений функциональ-
ных показателей (микроциркуляции, PaO2, РаСО2, 
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Рис. 1. Радиологическое исследование легких у крыс:  

а – сцинтиграмма легких крысы в норме; б – схема строения легких 
крысы: 1 – трахея, 2 – левое легкое, состоящее из одной доли,  

3 – верхушечная доля правого легкого, 4 – сердечная доля,  
5 – диафрагматическая доля, 6 – добавочная доля правого легкого

Fig. 1. Radiological examination of the lungs in rats: a – scintigram of nor-
mal rat lungs; б – diagram of the rat lung structure: 1 – trachea, 2 – left lung 

consisting of one lobe, 3 – apical lobe of the right lung, 4 – cardiac lobe,  
5 – diaphragmatic lobe, 6 – accessory lobe of the right lung
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ДСЛзд, DLco/VA, СДЛА) выявлены у пациентов 
с ХОБЛ. Уже на самом раннем этапе формирования 
ХОБЛ при наличии минимальных структурных из-
менений паренхимы легких определяются изменения 
микроциркуляции, снижается PaO2 (76,9±3,6, в норме 
80–100 мм рт. ст.) и РаСО2 имеет тенденцию к сниже-
нию (35,1±1,2 мм рт. ст., в норме 35–45 мм рт. ст.), что 
может свидетельствовать о начальных проявлениях 
дыхательной недостаточности, преимущественно пер-
фузионного типа, по мере развития патологического 
процесса увеличиваются нарушения перфузии (рис. 3) 
и все перечисленные показатели (таблица). 

Снижение микроциркуляции коррелировало с по-
вышением показателей эндотелина-1 (r=0,72) и фак-
тора роста эндотелия (VEGF-А) (r=0,79). 

При моделировании ТЭЛА получены данные по 
нарушениям кровообращения, аналогичные резуль-
татам, выявляемым у пациентов с этой патологией.

При экспериментальном моделировании массив-
ной ТЭЛА из 16 наблюдений у 6 животных подтверж-
дена тромбоэмболия ствола легочной артерии, а у 
10 животных эмболы локализовались в главных и 
долевых артериях. При обтурации ствола легочной 
артерии всегда наступала практически мгновенная 
смерть от резких гемодинамических нарушений, 
приводящих к развитию острого легочного сердца с 
последующей полной поперечной блокадой, фибрил-
ляцией и остановкой сердца. Другими словами, при 
этой форме эмболии ведущим является кардиальный 
синдром, при котором в компенсаторный процесс не 
успевают включиться такие важные защитные меха-
низмы, как перераспределение кровотока в сосудах 
легких и артериовенозное шунтирование.

 В проведенных наблюдениях, непосредственно 
после эмболии ствола легочной артерии, вводили 
внутривенно вслед за эмболом радиофармпрепарат. 

а б в г

Рис. 2. Сцинтиграммы легких крыс после 15 (а), 30 (б) и 60 дней (в) ингаляционного воздействия диоксида азота и гистограмма 
выявляемых нарушений микроциркуляции в легких на разных сроках формирования ХОБЛ-подобного состояния:  

а – определяются диффузные нарушения микроциркуляции и субсегментарные дефекты перфузии в верхних отделах левого легкого;  
б – отрицательная динамика, определяются как диффузные, так и локальные нарушения кровотока, регистрируется сброс крови «справа-налево» 
по шунтам с фиксацией радиофармпрепарата в головном мозге и почках и т. д. ; в – отрицательная динамика, выявлены значительные диффузные 

и локальные (сегментарные и долевые) нарушения легочной перфузии; г – через 60 дней, значительные диффузные  
и локальные нарушения легочной перфузии; д – гистограмма, отражающая уровень нарушений микроциркуляции на этапах формирования 

ХОБЛ-подобного состояния
Fig. 2. Scintigrams of rat lungs after 15 (a), 30 (б) and 60 days (в) of inhalation exposure to nitrogen dioxide and histogram of detected 
microcirculation disorders in lungs at different stages of COPD-like state formation: a – diffuse microcirculation disorders and subsegmental 

perfusion defects are determined in the upper parts of the left lung; б – negative dynamics, both diffuse and local blood flow disturbances are determined, 
the «right to left» blood discharge through shunts with fixation of the radiopharmaceutical in the brain and kidneys, etc. is recorded; в – negative dynamics, 

significant diffuse and local (segmental and lobar) disturbances of pulmonary perfusion were revealed; г – after 60 days, significant diffuse and local im-
pairments of pulmonary perfusion; д – histogram reflecting the level of microcirculation disorders at the stages of  

COPD-like state formation

д

Изменение перфузии, газообмена и давления в легочной артерии при развитии ХОБЛ

Changes in perfusion, gas exchange and pulmonary artery pressure in the development of COPD

Стадия 
ХОБЛ

Показатель
Дефицит перфузии 

N<10 %
PaO2  

80–100 мм рт. ст.
PaCO2  

35–45 мм рт. ст.
ДСЛзд  

81–140 % Д DLco/VA>80 %Д СДЛА  
20–25 мм рт. ст.

I –16,8±1,4 76,9±3,6 35,1±1.2 79,9±3,2 81,1±1,9 27,3±2,9
II –27,6±3,1 65,4±3,9 36,3±2,4 66,7±4,2 58,4±4,3 33,2±1,5
III –56,4±4,3 58,4±2,9, 40,4±2,7 53,2±7,6 34,2±4,2 37,8±2,6
IV –67,2±7,3 46,8±3,7 45,1±3,3 28,2±5,4 25,2±6,3 43,6±4,5
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Однако это всегда встречало затруднение вслед-
ствие резкого повышения центрального венозного 
давления и начинающегося кровотечения из перфо-
рированной вены. В 4 случаях из 6, когда препарат 
удалось ввести до наступления смерти и выполнить 
перфузионную сцинтиграфию, полученные данные 
были однотипны и характеризовались: отсутствием 
сцинтиграфического изображения легких (рис. 4, а); 
локализацией основной массы препарата в патологи-
чески расширенных полостях правых отделов серд-
ца (рис. 4, б); визуализацией крупных вен большого 
круга кровообращения (преимущественно нижней и 
частично верхней полой вены).

При локализации эмболов в главных и долевых 
ветвях легочной артерии из 10 наблюдений мгновен-
ная смерть наступила лишь в одном случае (10 %). 
Большинство животных, несмотря на выраженные 
гемодинамические нарушения, продолжали жить: 
6 крыс – в течение суток, остальные перенесли эм-
болию и находились в удовлетворительном состо-
янии к седьмому дню. Имел место разной степени 
выраженности сброс крови по шунтам в большой 

круг кровообращения – от 8,3 % до 31,2 % (рис. 4, в), 
при выполнении микрорентгенографии выявлялись  
множественные тромбы. 

Одним из важнейших механизмов регуляции ор-
ганной и системной гемодинамики в острую фазу 
эмболии является артериовенозное шунтирование 
крови в легких (право-левый шунт). Другим важ-
ным регулирующим механизмом была регионарная 
гиперперфузия, включающая в себя коллатеральное 
кровообращение и открытие резервной артериоло-
капиллярной сети в неэмболизированных участках 
легких. Эффекты гиперперфузии и коллатерального 
кровотока развивались постепенно, приводя к ком-
пенсаторному усилению микроциркуляции в легких 
(рис. 5).

При эмболии с локализацией множественных 
тромбов в мелких артериях и артериолах системные 
гемодинамические и кардиальные нарушения могут 
быть незначительны, а ведущей является легочная 
симптоматика, требующая специальной дифферен-
циальной диагностики ТЭЛА с другими болезнями 
органов дыхания. Это особая патофизиологическая 

а б в
Рис. 3. Изменения микроциркуляции в легких у пациентов на этапах формирования ХОБЛ: 
а – начальная стадия. Микроциркуляция снижена в верхних отделах, в плащевой зоне легких; б – этап 
среднетяжелого течения заболевания. Появляются локальные зоны редукции кровотока сегментарного 

и субсегментарного уровня; в – крайне-тяжелое течение заболевания. Значительные изменения 
микроциркуляции. Перфузия остается относительно сохранной в нижней доле правого легкого

Fig. 3. Changes in lung microcirculation in patients at the stages of COPD formation: a – initial stage. 
Microcirculation is reduced in the upper sections, in the mantle zone of the lungs; б – stage of moderate course of 
the disease. Local zones of blood flow reduction at the segmental and subsegmental levels appear; в – extremely 

severe course of the disease. Significant changes in microcirculation. Perfusion remains relatively intact in the lower 
lobe of the right lung

  

а б в г
Рис. 4. Сцинтиграммы и микрорентгенограммы легких крыс с моделированной массивной ТЭЛА: а – сцинтиграмма тромбоэмболии 

ствола легочной артерии; б – микрорентгенограмма комплекса сердце–легкие крысы, локализация основной массы контрастного препарата  
в патологически расширенных полостях правых отделов сердца; в – сцинтиграмма крысы, выявлено шунтирование крови (накопление РФП 

помимо легких в области головы и почек); г – микрорентгенограмма комплекса сердце–легкие крысы, выявлены множественные тромбоэмболы  
в ветвях легочной артерии

Fig. 4. Scintigrams and microradiographs of the rat lungs with simulated massive PE: a – scintigram of thromboembolism of the pulmonary 
artery trunk; б – micro-radiogram of the rat heart-lung complex, localization of the main mass of contrast substance in the pathologically dilated cavities of 
the right parts of the heart; в – scintigram of the rat, blood shunting was revealed (in addition to the lungs, there is accumulation of radiopharmaceuticals in 
the head and kidneys); г – micro-radiogram of the rat heart–lung complex, multiple thromboemboli were detected in the branches of the pulmonary artery
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форма, часто именуемая как «душ» эмболов, много-
образная в клинических проявлениях, обычно вто-
рична, наблюдается при тромбофлебите, поражении 
сердца, имеет тенденцию к хронизации процесса и 
требует комплексной терапии как первичного пора-
жения, так и самой эмболии.

Эта форма тромбоэмболии была получена у 24 жи-
вотных, 22 из них остались живы и были помещены 
в хронический опыт для наблюдения в динамике, 
контроль осуществлялся в острую фазу эмболии, 
на 7-й и 40-й день. У животных с тромбоэмболами 
в ветвях легочной артерии сегментарного и субсег-
ментарного уровня эмболов и гемодинамическими 
нарушениями всегда достоверно определялись де-
фекты перфузии в обоих легких, и диагноз эмболии 
не вызывал сомнений (рис. 6, а). Сохраняющиеся 
нарушения перфузии и их увеличение в некоторых 
участках легких на 7-й день и особенно на 40-й день 
свидетельствовали о развивающихся микроциркуля-
торных расстройствах в постэмболизированных лег-

ких. К 40-му дню в  легочной паренхиме появляется 
резкая негомогенность воздушности, что проявляется 
чередованием зон ателектазирования и постинфаркт-
ного пневмосклероза, с участками эмфизематозных 
вздутий (деструкции межальвеолярных перегородок 
и гиперинфляционное перерастяжение альвеол). 

У пациентов с острой ТЭЛА при выполнении пер-
фузионной сцинтиграфии легких/ОФЭКТ определя-
ется характерная сцинтиграфическая картина в виде 
четко очерченных дефектов перфузии, треугольной 
формы, с расположением, соответствующим зоне 
пораженного сосуда (главная ветвь, доля, сегмент, 
субсегмент) (рис. 7). Нередко определяются множе-
ственные дефекты перфузии. Перфузионная сцинти-
графия легких/ОФЭКТ не позволяет установить точ-
ную локализацию тромбоэмболов, поскольку она вы-
являет не сам пораженный сосуд, а зону, которую он 
кровоснабжает. Специфичность перфузионной сцин-
тиграфии легких существенно повышается при со-
поставлении результатов с рентгенологическими/ КТ 

 а б в г
Рис. 6. Наблюдение крысы с моделированной ТЭЛА мелких вевтей: а – микрорентгенограмма комплекса сердце-легкие, 

рентгеноконтрастные тромбоэмболы в просвете сегментарных и субсегментарных ветвей легочной артерии; б – сцинтиграмма легких 
крысы, выполненная после введения тромбоэмболов, определяются зоны редукции кровотока и значительного его снижения, расположенные 
преимущественно в правом легком; в – сцинтиграмма легких крысы, выполненная на 7-й день эксперимента. Выявлены зоны гипоперфузии, 

отмечается некоторая тенденция к снижению микроциркуляции в верхних отделах левого легкого; г – сцинтиграмма легких крысы, выполненная 
на 40-й день, определяются зоны редукции кровотока и значительного его снижения в правом легком

Fig. 6. Observing a rat with simulated PE of small branches: a – micro-radiogram of the heart-lung complex, the X-ray contrast thromboemboli 
in the lumen of the segmental and subsegmental branches of the pulmonary artery; б – scintigram of the rat lungs, performed after the administration of 

thromboemboli, zones of blood flow reduction and its significant decrease, located mainly in the right lung, are determined; в – scintigram of the rat lungs, 
performed on the 7th day of the experiment. Zones of hypoperfusion were identified, and there was a slight tendency towards a decrease in microcircula-
tion in the upper parts of the left lung; г – scintigram of the rat lungs, performed on the 40th day, zones of blood flow reduction and its significant decrease 

in the right lung are determined

а б в
Рис. 5. Рентгено-радиологическое наблюдение крысы с моделированной ТЭЛА: а – сцинтиграмма 

легких крысы, выполненная после введения тромбоэмболов, определяются зоны редукции кровотока  
и значительного его снижения; б – сцинтиграмма легких крысы, выполненная на 7-й день эксперимента. 
Выявлены зоны гиперперфузии, отмечается некоторая тенденция к восстановлению микроциркуляции;  

в – микрорентгенограмма комплекса сердце–легкие крысы. Отмечается богатое артериальное 
кровообращение диафрагматической доли с «пышным» ветвлением легочных артерий, даже с открытием 

коллатеральных анастомозов между артериями субсегментов (указано стрелкой)
Fig. 5. X-ray radiological observation of a rat with simulated PE: a – scintigram of the rat lungs, 

 performed after the administration of thromboemboli, zones of blood flow reduction and its significant decrease 
are determined; б – scintigram of rat lungs, performed on the 7th day of the experiment. Zones of hyperperfu-

sion have been identified, and there is some tendency to restore microcirculation; в – micro-radiogram of the rat 
heart–lung complex. There is a rich arterial circulation in the diaphragmatic lobe, with «lush» branching of the 
pulmonary arteries, even with the opening of collateral anastomoses between the arteries of the subsegments 

 (indicated by the arrow)
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данными. Наличие дефектов перфузии, не совпада-
ющих по площади и локализации с изменениями на 
рентгенограмме, свидетельствует о наличии ТЭЛА.

При тромбоэмболии сегментарных и субсегмен-
тарных ветвей степень окклюзии сосудистого русла 
не настолько велика, чтобы развилось острое легоч-
ное сердце, а расстройства гемодинамики в малом 
круге незначительны. Однако недооценка так назы-
ваемых малых форм эмболии в клинической прак-
тике недопустима, ибо это есть пусковой момент к 
развитию сложных регионарных дисфункций легких, 
ведущих к хроническому течению заболевания.

В нашем исследовании у 88 пациентов (56,4 %) 
с ТЭЛА мелких ветвей (n=156) были выявлены при-
знаки бронхоспазма. Развивающийся рефлекторный 
бронхоспазм у больных с ТЭЛА мелких ветвей утя-

желяет течение заболевания. Требуется его своевре-
менная диагностика и лечебная коррекция. При хро-
ническом течении заболевания возможно развитие 
эмфиземы, которая сначала может быть локальной, 
в ишемизированных сегментах, а со временем затра-
гивающей соседние участки легких. В этом случае 
тяжесть заболевания будет обусловлена не самой 
эмболией как таковой, а развитием стойкого брон-
хообструктивного синдрома. 

Кроме этого, осложнением течения ТЭЛА мелких 
ветвей является инфаркт легкого. Хотя он и не отно-
сится к числу обязательных осложнений, мы наблю-
дали его у 26 пациентов (16,6 %) (рис. 8). Паренхима 
легких имеет три источника доставки кислорода: вет-
ви легочной артерии, бронхиальные артерии и дыха-
тельные пути. При отсутствии сердечных и легочных 

а б
Рис. 7. Сцинтиграммы легких пациентов с поражением главной ветви левой легочной артерии 

и субсегментарных ветвей правого легкого (а), и множественными дефектами перфузии до-
левого, сегментарного и субсегментарного уровня в обоих легких (б)

Fig. 7. Scintigrams of the patients’ lungs with lesions of the main branch of the left pulmonary artery 
and subsegmental branches of the right lung (a), and numerous perfusion defects at the lobar, seg-

mental and subsegmental levels in both lungs (б)

а б
Рис. 8. Наблюдение пациента с ТЭЛА мелких ветвей, осложненной развитием инфаркт-

пневмонии. На сцинтиграмме легкого в боковой проекции определяется треугольной формы 
дефект перфузии (а). На компьютерной томограмме выявлен участок консолидации клино-

видной формы, широким основанием прилежащий к плевре, небольшое количество жидкости 
в плевральной полости (б)

Fig. 8. Observing a patient with PE of small branches, complicated by the development 
of infarction-pneumonia. A lateral projection of the lung scintigram shows a triangular perfusion 

defect (а). A computed tomogram revealed a wedge-shaped area of consolidation, with a wide base 
adjacent to the pleura; a small amount of fluid in the pleural cavity (б)
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заболеваний инфаркт-пневмония развивается редко. 
У больных с недостаточностью работы левого желу-
дочка происходит повышение давления в системе ле-
гочной артерии (давление заклинивания), снижение 
кровотока по бронхиальным артериям, результатом 
чего и является развитие инфаркта легкого.

Нередко инфаркт легкого сочетается с плевраль-
ным выпотом, что в нашем случае было выявлено у 
14 пациентов из 42 с этим осложнением. Плевраль-
ный выпот обычно возникает у пациентов с острой 
тромбоэмболией легочной артерии, сопровождает-
ся появлением боли над зоной поражения, кашлем, 
кровохарканьем. Наличие плеврита у пациента с 
ТЭЛА не является благоприятным фактором, так 
как влечет за собой более длительный процесс вос-
становления пациента и развитие участков необ-
ратимых изменений (спаек) в наддиафрагмальной 
области, что в последующем будет влиять на био-
механику дыхания.

Моделирование (как искусственное воспроизведе-
ние биологических процессов) в современной науке 
приобрело самостоятельное значение, представляя 
собой основу для изучения различных сторон па-
тогенеза заболеваний у человека, помогая решать 
спорные диагностические вопросы. 

Проведенные экспериментальные исследования и 
анализ клинических данных позволяют заключить, 
что тромбоэмболия мелких ветвей является пуско-
вым механизмом для развития достаточно специ-
фических функциональных и морфологических 
изменений в системе органов внешнего дыхания. 
Именно эти изменения, которые в рабочем порядке 
можно обозначить как «постэмболическая болезнь» 
легких, определяют характер развивающихся микро-
циркуляторных дисфункций. Этот факт, с одной сто-
роны, объясняется развитием как морфологических 
изменений в паренхиме легких (локальный пневмо-
склероз, ателектазирование, эмфизема), приводящих 
к расстройствам капиллярного кровотока в мелких 
постэмболизированных участках легких, а с другой 
стороны, функциональным перераспределением 
микроциркуляции с относительной гиперперфузией 
относительно сохранных зон. В работах [13–15] по-
казано, что тромбоэмболия ветвей легочной артерии 
является не только частым осложнением ХОБЛ, но 
и провоцирует развитие в постэмболизированном 
участке легких эмфизематозных изменений. Кроме 
этого, ХОБЛ и ТЭЛА нередко имеют схожие симпто-
мы в виде кашля, одышки, а иногда и сухих хрипов, 
которые встречаются у 10–30 % пациентов с ТЭЛА 
[16, 17]. Множественная тромбоэмболия мелких вет-
вей легочной артерии приводит к системным гемо-
динамическим и кардиальным нарушениям, которые 
могут быть совсем незначительны, а на первый план 
выходит легочно-плевральный синдром, который 
проявляется постепенно и ведет к хроническому те-
чению заболевания в постэмболизированном легком, 
что делает актуальной проблему лечения малых форм 
ТЭЛА [18, 19]. Присоединяющиеся расстройства 
биомеханики дыхания тоже накладывают отпеча-
ток на тяжесть болезни. Например, у пациентов с 
ХОБЛ отклонение показателей биомеханики дыха-

ния и инспираторно-экспираторной компьютерной 
томографии высокого разрешения являются ранними 
признаками нарушения бронхиальной проходимости, 
и степень его повышения соответствует нарастанию 
клинических проявлений ХОБЛ [20].

Резюмируя полученные результаты эксперимен-
тальных и клинических исследований можно ут-
верждать, что экспериментальная модель позволя-
ет выделить и проанализировать отдельные грани 
болезни. Однако биологические модели, как бы ни 
были близки к патологии человека, не в состоянии 
сформировать все стороны заболевания и достичь 
тождественности. 

Выводы
1. Методика перфузионной сцинтиграфии может 

эффективно применяться для исследования наруше-
ний кровообращения в легких у мелких лаборатор-
ных животных при моделировании заболеваний. 

2. Стойкие микроциркуляторные дисфункции 
в малом круге кровообращения играют важную 
роль в патогенезе хронической бронхообструктив-
ной патологии. Уже через 7 дней в ишемизированном 
участке легочной ткани можно обнаружить началь-
ные признаки эмфиземы, а к 60-му дню – типичные 
буллезные полости. 

3. При хроническом течении малых форм тромбо-
эмболии мелких ветвей легочной артерии формиру-
ется локальная эмфизема. 

4. На ранних стадиях формирования ХОБЛ фор-
мируются регионарные зоны эмфизематозной пере-
стройки легочной ткани с превалированием венти-
ляционных дисфункций и зоны «компрессионной 
ишемии», где преобладают сосудистые нарушения. 
По мере прогрессирования патологического процесса 
фактор ишемии приобретает самостоятельное значе-
ние в патогенезе заболевания. 
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Резюме
Введение. Проблема прогнозирования течения фиброзирующих интерстициальных заболеваний легких (ФИЗЛ) 

крайне актуальна для своевременного начала лечения. Цель. Построить прогностическую модель на основе данных 
комплексного исследования кардиореспираторной системы у больных ФИЗЛ. Материал и методы. Исследование 
включало группу из 40 пациентов – 18 мужчин и 22 женщины (возраст M±S 60±9,7 лет), с верифицированным ФИЗЛ, 
которые выполнили полный комплекс клинико-инструментальных исследований кардиореспираторной системы на 
момент включения в исследование и через 12 месяцев наблюдения. Далее они были разделены на 2 группы: группа 
А (20 человек), не достигшие комбинированной точки, и группа Б (20 человек), достигшие комбинированной точки 
через 12 месяцев. Комбинированная точка включала: нарастание степени одышки по шкале mMRC до 4 баллов, 
ухудшение результатов теста с 6-минутной ходьбой ≥50 м, снижение ФЖЕЛ или ОЕЛ ≥10 %, снижение диффузион-
ной способности легких (ДСЛ)≥15 %, трансплантация легких, наступление летального исхода вследствие болезни 
легких. Результаты. Группы А и Б не различались по полу, возрасту (группа А (M±S) 57±11,8 лет, группа Б (M±S) 
63±7,6 лет, (p=0,06)), структуре нозологии ФИЗЛ, характеру проводимой терапии и частоте назначения антифибро-
тических средств. Твердая конечная точка за 12 месяцев была достигнута у 20 из 40 пациентов (50 %). Больные, до-
стигшие комбинированной точки, характеризовались исходно более низкими объемами легких (ЖЕЛ(M±S) 2,09±0,56 
(p=0,016)); ФЖЕЛ (M±S) 1,99±0,55 (p=0,029)), ОФВ1 (M±S) 1,67±0,37 (p=0,036)) по результатам комплексного иссле-
дования функции внешнего дыхания; более высоким индексом десатурации (ИД (M±S) 5,76±4,48 (p=0,022)) и более 
выраженным снижением сатурации за ночь по данным компьютерной пульсоксиметрии и кардио-респираторного 
мониторирования (Min SpO2 (M±S) 81,01±6,74 (p<0,029)). Была разработана прогностическая модель, куда вошли 
такие показатели, как: постбронхолитический МОС 75, TAPSE, VE/VCO2 (VO2 пик), индекс десатурации и мини-
мальная SPO2 % (AUC=0,949). Заключение. Разработанная прогностическая модель течения ФИЗЛ, построенная на 
данных комплексного исследования кардиореспираторной системы, продемонстрировала высокую чувствительность 
(93,8 %) и специфичность (87,5 %). 

Ключевые слова: фиброзирующие интерстициальные заболевания легких, идиопатический легочный фиброз, 
кардиопульмональный тест, прогнозирующие факторы течения фиброзирующих интерстициальных заболеваний 
легких
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Введение
Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) – гете-

рогенная группа заболеваний и патологических состоя-
ний известной и неизвестной природы, характеризую-
щаяся распространенным, как правило, двусторонним 
поражением респираторных отделов легких (альвеол, 
респираторных бронхиол). Фиброзирующие интерсти-
циальные заболевания легких (ФИЗЛ) – ИЗЛ, которые 
проявляются прогрессирующим пневмофиброзом. 
Эта группа заболеваний включает такие нозологии, 
как: идиопатический легочный фиброз (ИЛФ), экзо-
генный аллергический альвеолит (фиброзирующий 
тип), плевропаренхиматозный фиброэластоз и другие 
[1, 2]. ИЛФ – наиболее распространенная, тяжелая и 
прогрессирующая нозологическая форма ФИЗЛ. Рас-

пространенность ИЛФ в Российской Федерации состав-
ляет около 8–12 случаев на 100 000 населения, а забо-
леваемость – 4–7 случаев на 100 000 населения [3–5].

Важность своевременного прогнозирования 
ФИЗЛ связана с особенностью течения этой группы 
заболеваний. Результаты исследований говорят о том, 
что прогноз при ИЛФ зачастую хуже, чем при многих 
злокачественных опухолях [6], а медиана выживае-
мости после постановки диагноза составляет около 
2,8 лет [7–8], что очень схоже с медианой времени 
дожития при высоких классах хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН) (3,4–4,2 года) [9]. 

ФИЗЛ, как правило, трудно диагностировать и клас-
сифицировать, но точный диагноз имеет большое зна-
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Summary
Introduction. The problem of predicting the course of fibrosing interstitial lung diseases (FILD) is extremely relevant 

for the timely initiation of the treatment. Aim. To build a prognostic model based on data from a comprehensive study of the 
cardiorespiratory system in patients with FILD. Material and methods. The study included a group of 40 patients: 18 men and 
22 women (M±S 60±9.7 years old), with verified FILD, who completed a full range of clinical and instrumental studies of the 
cardiorespiratory system at the time of inclusion in the study and after 12 months of observation. Then the initial group was 
divided into 2 groups: group A (20 patients), which did not reach the combined point, and group B (20 patients), which reached 
the combined point after 12 months. The combined point consisted of several outcomes: an increase in the degree of dyspnea 
on the m-MRC scale to 4 points, a deterioration in the results of the 6-minute walk test ≥50 m, a decrease in FVC or TLC ≥10 
%, a decrease in the diffusing capacity of the lung for carbon monoxide (DLСO) ≥15 %, the lung transplantation, a death due 
to the lung disease. Results. Groups A and B did not have any differences in gender, age (А group (M±S) 57±11.8 y. o.; B group 
(M±S) 63±7.6 y. o., (p=0.06)), structure of the FILD nosology, the therapy and the frequency of the antifibrotic drug prescrip-
tion. The hard endpoint at 12 months was achieved in 20 of 40 patients (50 %). Patients who reached the combined point were 
characterized by initially lower lung volumes (VC(M±S) 2.09±0.56 (p=0.016)); FVC (M±S) 1.99±0.55 (p=0.029)), FEV1 
(M±S) 1.67±0.37 (p=0.036)), according to the results of a comprehensive study of the pulmonary function; a higher oxygen 
desaturation index (ODI (M±S) 5.76±4.48 (p=0.022)) and a more pronounced decrease in nocturnal saturation according to the 
computer pulse oximetry and the cardiorespiratory monitoring (SpO2 (M±S) 81.01±6.74 (p<0.029)). We developed a prognostic 
model that included such indicators as: post-bronchodilator MOC 75, TAPSE, VE/VCO2 (VO2 peak), desaturation index and 
minimum SPO2 % (AUC=0.949). Conclusion. The developed prognostic model for the course of FILD, based on the data from 
the comprehensive study of the cardiorespiratory system, demonstrated high sensitivity (93.8 %) and specificity (87.5 %).

Keywords: fibrosing interstitial lung diseases, idiopathic pulmonary fibrosis, cardiopulmonary exercise testing, prognose 
factors of fibrosing interstitial lung diseases
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чение для своевременного начала лечения [10]. Тактика 
и стратегия лечения во многом зависят от тяжести про-
гноза и фенотипа заболевания. Так, некоторые авторы 
[11–16] выделяют быстро прогрессирующий фибрози-
рующий фенотип, стремительно ведущий к неблаго-
приятному исходу, который часто именуют «прогресси-
рующая фиброзирующая болезнь легких» [16]. В этом 
случае традиционный подход к прогнозированию, под-
разумевающий 5–10-летний период наблюдения, не бу-
дет соответствовать стремительным темпам развития 
болезни. По мнению некоторых авторов, для больных 
ФИЗЛ более актуальна оценка течения заболевания за 
12 месяцев, как наиболее целесообразная для расчета 
скорости прогрессирования [7–8]. Однако в этом слу-
чае теряют актуальность традиционные твердые точки, 
такие как смерть от легочного заболевания или транс-
плантации легких. Наиболее ценным представляется 
анализ динамики клинико-функциональных показате-
лей, как ранних маркеров неблагоприятного течения. 
Между тем у исследователей нет единого мнения о 
том, какой именно клинико-функциональный показа-
тель следует избрать как опорный. В качестве твердых 
«функциональных» точек при прогнозировании ФИЗЛ 
используют различные, в том числе комбинированные 
пока затели, включающие: снижение форсированной 
жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) или общей емко-
сти легких (ОЕЛ) ≥10 % в течение 12 месяцев; сниже-
ние диффузионной способности легких (ДСЛ) ≥15 % в 
течение 12 месяцев; ухудшение результатов теста ше-
стиминутной ходьбы (ТШХ) ≥50 м через 12 месяцев 
и др. [17].

В разных исследованиях описывают такие воз-
можные факторы риска прогрессирования ФИЗЛ, 
как: мужской пол, пожилой возраст, более низкие 
показатели функции внешнего дыхания (ФЖЕЛ и 
ДСЛ) или дистанции теста шестиминутной ходьбы 
на момент установки диагноза, а также данные кар-
дио-респираторного теста, рентгенологический КТ-
паттерн, наличие гипоксемии, коморбидность, неко-
торые биомаркеры повреждения эпителия и другие 
[10, 12–14, 18–19]. Однако реальный вклад каждого 
из этих и других факторов в предиктивную модель 
ФИЗЛ остается предметом споров, что требует прове-
дения дополнительных исследований в этой области. 

Мы занялись разработкой модели прогнозирова-
ния течения ФИЗЛ путем анализа информативности 
не только показателей функции внешнего дыхания, 
но и данных комплексного исследования кардио- 
респираторной системы, а в качестве конечной точки 
использовали комбинированный критерий, состав-
ленный из наиболее часто используемых показателей 
выраженности дыхательных расстройств. 

Цель исследования – построить прогностическую 
модель ФИЗЛ на основе анализа результата данных 
комплексного исследования кардиореспираторной 
системы.

Материал и методы исследования
Исследование было выполнено на базе клиники 

НИИ интерстициальных и орфанных заболеваний 
легких ПСПбГМУ им. И. П. Павлова, включало груп-
пу из 40 пациентов с верифицированным клинико-

рентгенологически ФИЗЛ. Превалирующей нозоло-
гией в обследуемой выборке был ИЛФ – 24 пациента 
(61 %), экзогенный аллергический альвеолит фибро-
зирующего типа был выявлен у 14 пациентов (34 %), 
плевропаренхиматозный фиброэластоз легких – у 2 
пациентов (5 %).

Критериями включения в исследование были:
– верифицированные клинико-рентгенологически 

ФИЗЛ;
– возраст от 20 до 75 лет;
– информированное добровольное согласие на 

проведение исследования.
К критериям невключения относились:
– потребность в постоянной инсуффляции кис-

лородом;
– резко сниженная ДСЛ (<30 % должной);
– пациенты с заболеваниями опорно-двигатель-

ного аппарата;
– значимая конкурирующая патология сердечно-

сосудистой, дыхательной и эндокринной систем;
– острые заболевания и травмы.
Всем пациентам выполняли исходно и через 12 ме-

сяцев расширенный комплекс клинико-лабораторно-
инструментального обследования, включающий: 
врачебный осмотр, электрокардиографию (ЭКГ); 
эхокардиографию (ЭхоКГ); ТШХ; комплексное ис-
следование функции внешнего дыхания (спироме-
трия, спирометрия с бронхолитиком, бодиплетиз-
мография, определение диффузионной способности 
легких и газов артериальной крови); компьютерную 
пульсоксиметрию, кардиореспираторное монитори-
рование (КРМ), кардиореспираторный тест (КРТ).

В качестве твердой конечной точки использовали 
комбинированный критерий, состоящий из следую-
щих показателей:

– нарастание степени одышки по шкале mMRC 
до 4 баллов за 12 месяцев;

– ухудшение результатов ТШХ ≥50 м через 12 
месяцев;

– снижение ФЖЕЛ или ОЕЛ ≥10 % в течение 
12 месяцев;

– снижение ДСЛ ≥15 % в течение 12 месяцев;
– трансплантация легких;
– наступление летального исхода вследствие бо-

лезни легких.
ЭКГ в 12 стандартных отведениях выполняли 

с помощью ЭКГ-системы: КФС-01.001 «Кардиометр-
МТ» (АО «Микард Лана», Россия).

Эхокардиографию выполняли на приборах экс-
пертного класса – Vivid 7 Dimension (General Electric, 
США). Применялся стандартный протокол последо-
вательного сканирования сердца во всех стандартных 
позициях, с использованием одномерного (М-режима), 
двухмерного (В-режима) и допплеровских режимов. 
Для оценки правых отделов использовались показа-
тели: базальный размер правого желудочка (ПЖ) (мм) 
и поперечный размер правого предсердия (ПП) (мм), 
толщина стенки ПЖ (мм), амплитуда систолической 
экскурсии площади трикуспидального кольца (TAPSE, 
мм), диаметр (мм) и коллабирование на вдохе (%) ниж-
ней полой вены, расчетное систолическое давление в 
легочной артерии (мм рт. ст.).
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Комплексное исследование функции внешнего ды-
хания (спирометрия, спирометрия с бронхолитиком, 
бодиплетизмография, исследование диффузионной 
способности легких) выполнялось на аппаратуре 
MasterScreen (CareFusion 234 GmbH, Erich Jaeger, Гер-
мания) в соответствии со стандартами ATS/ERS. ДСЛ 
исследовали путем расчета DLco методом однократ-
ного вдоха с задержкой дыхания. Для исследования 
DLco применялась газовая смесь с содержанием ок-
сида углерода (0,26 %), гелия (9,3 %) и синтетического 
воздуха. Проводилась обязательная коррекция полу-
ченного значения DLco по уровню гемоглобина (Hb) 
на момент исследования функции внешнего дыхания 
(ФВД). Для анализа показателей ФВД использовались 
формулы должных величин Р. Ф. Клемента (1987).

Компьютерная пульсоксиметрия выполнялась на 
пульсоксиметре PulseOX 7500 (SPO Medical, Израиль). 
Регистрация сигнала проходила каждые 2 секунды, 
для анализа полученных данных оценивались: SpO2 
(исходное, минимальное, максимальное, среднее зна-
чение, %); частота сердечных сокращений (ЧСС) (ми-
нимальное, максимальное, среднее значение); число 
десатураций; индекс десатураций – ИД (количество 
значимых эпизодов десатураций (≥3 % в час); макси-
мальная длительность непрерывного периода, при ко-
тором сатурация была ниже 89 %; общее время записи, 
при котором сатурация была выше 89 %; распределе-
ние SpO2 (диапазон сатурации/время, %); таблицы и 
диаграммы распределения данных сатурации; кривые 
сатурации и пульса для визуального анализа за весь 
период наблюдения и за любой выбранный интервал.

Кардиореспираторное мониторирование вы-
полнялось на комбинированном холтер-монито-
ре ЭКГ+Дыхание (КТ-07-3/12Р) фирмы «Инкарт» 
(Санкт-Петербург, Россия). Оценивалась суточная 
запись 3 отведений ЭКГ, реопневмограммы, спиро-
граммы, храпа, пульсоксиметрии, положения тела и 
двигательной активности пациента.

Кардиореспираторный тест проводился на установке 
Cortex MetaLyser 3B, SunTech Tango M2, Custo Cardio 
200 и велоэргометре Ergoline (Германия). Оценивались 
показатели доставки кислорода – потребление кислорода 
на пике нагрузки (VO2/кг пик), потребление кислорода 
на уровне анаэробного порога (VO2/кг АП); показатели, 
отражающие вентиляцию и газообмен: вентиляторный 
эквивалент по углекислому газу (VE/ VCO2), показа-
тель соотношения вентиляции мертвого пространства 
к  дыхательному объему (ДО), отражающий взаимоот-
ношения вентиляции и перфузии (ФМП/ДО), дыхатель-
ный объем, частота дыхания (ЧД), уровень сатурации 
(SPO2, %), дыхательный резерв на пике нагрузки, отра-
жающий соотношение между потребностью организма 
в вентиляции и его обеспечением (ДР, %); ряд показа-
телей, отражающих эффективность выполненной на-
грузки, таких как: уровень аэробной мощности – соот-
ношение потребления кислорода мышцами на единицу 
выполненной работы (VO2/WR), количество достигну-
тых метаболических единиц (MET).

Статистический анализ проводился с использо-
ванием программ Statistica for Windows v.10 (США) 
и программы StatTech v. 3.1.10 (ООО «Статтех», 
 Россия).

Перед выполнением анализа статистических дан-
ных проверяли переменные в выборке на предмет 
соответствия закону нормального распределения с 
помощью критериев Шапиро–Уилка и Колмогоро-
ва–Смирнова. Различия между категориальными 
переменными определяли методами непараметриче-
ской статистики: при оценке независимых выборок 
использовали критерий Манна–Уитни, для связан-
ных – критерий Вилкоксона. При сравнении чис-
ловых переменных с нормальным распределением 
применяли Т-критерий Стьюдента для независимых 
и связанных выборок.

Построение прогностической модели вероятно-
сти определенного исхода выполнялось при помощи 
метода логистической регрессии. Мерой определен-
ности, указывающей на ту часть дисперсии, которая 
может быть объяснена с помощью логистической 
регрессии, служил коэффициент R² Найджелкерка.

Для оценки диагностической значимости коли-
чественных признаков при прогнозировании опре-
деленного исхода применялся метод анализа ROC-
кривых. Разделяющее значение количественного 
признака в точке cut-off определялось по наивыс-
шему значению индекса Юдена.

Результаты исследования и их обсуждение
В исследование была включена группа из 40 паци-

ентов – 18 мужчин и 22 женщины (возраст 60±9,7 лет) 
с верифицированным клинико-рентгенологически 
ФИЗЛ, которые выполнили исходно (на момент 
включения) и через 12 месяцев полный комплекс 
клинико-инструментальных исследований кардио-
респираторной системы. Твердая конечная точка за 
12 месяцев была достигнута у 20 из 40 пациентов 
(50 %). Ни у одного из обследуемых не было за-
регистрировано летального исхода, не было также 
случаев трансплантации легких. Пациенты для по-
следующего анализа были разделены на 2 группы: 
группа А, в которую были включены 20 пациентов, 
не достигших комбинированной точки, и группа В, 
состоявшая из 20 пациентов, достигших комбиниро-
ванной конечной точки.

Группы А и Б не различались по полу, возрасту 
(57±11,8 лет против 63±7,6 лет, p=0,06), структуре 
нозологии, характеру проводимой терапии и частоте 
назначения антифибротических средств. Для даль-
нейшего анализа были отобраны те показатели, по 
которым группы отличались при исходном обследо-
вании (табл. 1, 2). Дополнительный ряд показателей-
предикторов был получен по итогам бисериального 
корреляционного анализа (для непрерывных пере-
менных) и корреляций по Спирмену для категори-
альных переменных (табл. 3).

Обнаружено, что потенциально полезными пере-
менными при формировании модели могут высту-
пать показатели спирометрии, некоторые показатели 
кардиореспираторного теста и кардиореспираторно-
го мониторирования, а также критерий сократимости 
ПЖ – TAPSE.

Итоги анализа показали, что в конечную модель 
вошли лишь некоторые из приведенных в таблицах 
показателей, а именно: TAPSE, V’E/V’CO2(V’O2пик), 
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ДО, ИД, Min SpO2 (%), МОС75 после БЛ, %Д. По-
строенная модель бинарной логистической регрессии 
описывается уравнением:

P=1/(1 + e–z)·100 %,
z=–44,293+3,626XTAPSE+0,503XV’E/V’CO2(V’O2пик)–5,712XДО+ 

+ 1,015XИД + 0,225Xmin_SpO2 % + 0,062XМОС75_ %Д2,

где P – вероятность достижения комбинированной 
конечной точки; XTAPSE – TAPSE; XV’E/V’CO2(V’O2пик) – V’E/
V’CO2(V’O2пик); XДО – ДО; XИД – ИД; Xmin_SpO2 % – min 
SpO2 (%); XМОС75_ %Д2 – МОС75 %Д после БЛ.

Полученная регрессионная модель является ста-
тистически значимой (p<0,001). Исходя из значения 
коэффициента детерминации Найджелкерка, модель 

объясняет 73,1 % наблюдаемой дисперсии показателя 
«Комбинированная точка» (табл. 4).

При оценке зависимости вероятности достиже-
ния комбинированной конечной точки от значения 
логистической функции P с помощью ROC-анализа 
была получена следующая кривая (рис. 1). Площадь 
под ROC-кривой составила 0,949±0,041 с 95 % ДИ: 
0,868 – 1,000. Полученная модель была статистиче-
ски значимой (p<0,001).

Пороговое значение логистической функции 
P в точке cut-off, которому соответствовало наи-
высшее значение индекса Юдена, составило 0,472 
(табл. 5) Комбинированная точка исхода достигнута 
при значении логистической функции P выше дан-
ной величины или равном ей. Чувствительность и 

Таблица 1
Различия по показателям функции внешнего дыхания между больными ФИЗЛ, достигшими  

и не достигшими комбинированной конечной точки (ККТ)
Table 1

Differences in indicators of pulmonary function between the FILD patients who achieved and those  
who did not achieve the combined endpoint

Параметр Не достигшие ККТ,  
группа А, N=20 (M±S)

Достигшие ККТ,  
группа Б, N=20 (M±S) P<0,05

ЖЕЛ исходно*, л 2,85±0,99 2,09±0,56 0,016
ЖЕЛ после БЛ**, л 2,94±1,02 2,04±0,44 0,004
ФЖЕЛ исходно, л 2,67±1,00 1,99±0,55 0,029
ФЖЕЛ после БЛ, л 2,75±0,97 1,97±0,47 0,009
ОФВ1 после БЛ, л 2,17±0,80 1,67±0,37 0,036
Индекс ТИФФНО после БЛ, % 78,59±6,70 85,34±7,57 0,035
ПОС после БЛ, л/с 7,48±2,22 5,97±1,37 0,042
МОС 75 исходно, %Д 40,24±17,49 60,48±33,29 0,015
МОС 75 после БЛ, %Д 46,73±16,54 64,69±28,29 0,042
П р и м е ч а н и е: * – показатели, полученные исходно, до ингаляции бронхолитика (вентолина или атровента); 
** – показатели, полученные после ингаляции бронхолитика (вентолина или атровента); ЖЕЛ – жизненная емкость 
легких; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1 с; индекс 
ТИФФНО – отношение ОФВ1 к ЖЕЛ; ПОС – пиковая объемная скорость выдоха; МОС 75 – максимальная объемная 
скорость выдоха, в момент выдоха 75 % ФЖЕЛ; БЛ – бронхолитик.

Таблица 2
Различия по показателям кардиореспираторного теста и кардиореспираторного мониторирования между 

больными ФИЗЛ, достигшими и не достигшими комбинированной конечной точки (ККТ)
Table 2

Differences in cardiorespiratory test and cardiorespiratory monitoring performance between the FILD patients who 
achieved and those who did not achieve the combined endpoint

Параметр Не достигшие ККТ,  
группа А, N=20 M±S

Достигшие ККТ,  
группа Б, N=20 M±S p<0,05

V'E/V'CO2(V'O2 пик) 32,35±2,74 35,85±5,41 0,021
ДО, л 1,23±0,47 0,95±0,26 0,030
МET, мл O2/кг/мин 4,72±0,90 4,13±0,85 0,047
ИД, количество/час 2,43±3,88 5,76±4,48 0,022
Min SpO2 за ночь, % 85,47±4,75 81,01±6,74 0,029
П р и м е ч а н и е: V'E/V'CO2(V'O2 пик) – вентиляторный эквивалент по CO2 на пике нагрузки; ДО – дыхательный объ-
ем на пике нагрузки; МЕТ – метаболический эквивалент, количество энергии, затрачиваемое человеком в состоянии 
покоя, 1 МЕТ соответствует 3,5 мл O2/кг/мин; ИД – индекс десатураций, количество значимых эпизодов десатурации 
(более 3 %) в час; Min SpO2 за ночь, минимальная сатурация кислородом, зарегистрированная в ночное время.
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Таблица 3
Значимые коэффициенты корреляции между клинико-инструментальными данными  

и достижением комбинированной конечной точки
Table 3

Significant correlation coefficients between clinical and instrumental data and achievement of the combined endpoint

Параметр R (p<0,05)
Пол 0,347
ЖЕЛ исходно, л –0,383
ЖЕЛ после БЛ, л –0,469
ФЖЕЛ после БЛ, л –0,447
Индекс ТИФФНО, после БЛ, % 0,437
МОС 75 после БЛ, %Д 0,367
ОЕЛ, л –0,379
TAPSE, см –0,361
V'E/V'CO2 (V'O2пик) 0,403
ИД, количество/час 0,460
Min SpO2 за ночь, % –0,399
Нарушения дыхания во сне 0,355
П р и м е ч а н и я: ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ЖЕЛ после БЛ – жизненная емкость легких после ингаляции 
бронхолитика; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; Индекс ТИФФНО – отношение ОФВ1 к ЖЕЛ; 
МОС 75 после БЛ, % Д – максимальная объемная скорость выдоха, в момент выдоха 75 % ФЖЕЛ после ингаляции 
бронхолитика в % к должному значению; ОЕЛ – общая емкость легких; TAPSE – оценка систолической функции 
кольца трикуспидального клапана; V'E/V'CO2(V'O2пик) – вентиляторный эквивалент по CO2 на пике нагрузки; ИД – 
индекс десатурации, количество значимых эпизодов десатурации (более 3 %) в час; Min SpO2 за ночь – минимальная 
сатурация кислородом, зарегистрированная в ночное время.

Таблица 4
Характеристики связи предикторов модели с вероятностью выявления показателя  

«Комбинированная точка»
Table 4

Characteristics of the relationship between model predictors and the probability of identifying the Combined  
point indicator

Предикторы
Unadjusted Adjusted

COR; 95 % ДИ p AOR; 95 % ДИ p
TAPSE 0,091; 0,009–0,883 0,039* 37,570; 0,063–22471,430 0,266
V'E/V'CO2(V'O2пик) 1,191; 0,988–1,436 0,066 1,655; 0,874–3,133 0,122
ДО 0,042; 0,002–1,022 0,052 0,003; 0,000–2,104 0,083
ИД 1,588; 1,027–2,455 0,037* 2,760; 0,594–12,833 0,195
Min SpO2 % 0,791; 0,648–0,967 0,022* 1,252; 0,664–2,361 0,488
МОС75 после БЛ, %Д 1,055; 1,009–1,103 0,019* 1,064; 0,975–1,162 0,164

Таблица 5
Пороговые значения логистической функции P

Table 5
Threshold values for the logistic function P

Порог Чувствительность (Se), % Специфичность (Sp), % PPV NPV
0,882 68,8 100,0 100,0 76,2
0,880 68,8 93,8 91,7 75,0
0,751 75,0 93,8 92,3 78,9
0,695 75,0 87,5 85,7 77,8
0,472 93,8 87,5 88,2 93,3
0,199 93,8 62,5 71,4 90,9
0,173 100,0 62,5 72,7 100,0
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 специфичность модели составили 93,8 % и 87,5 % 
соответственно (рис. 2).

В связи с неблагоприятным течением некоторых 
фенотипов ФИЗЛ предпринимаются различные по-
пытки прогнозирования исходов заболевания [6–8, 
11–16].

Важным направлением исследований является 
использование специфических биомаркеров кро-
ви, отражающих активацию процессов воспаления, 
эндотелиальной дисфункции и системного повреж-
дения (CXCL13, CA-125, MMP7, SP-D, YKL-40 и 
VCAM-1) для оценки риска прогрессирования, обо-
стрений и летальности пациентов с ИЛФ и другими 
ФИЗЛ. Маркеры могут использоваться как для диа-
гностики первичного заболевания, так и в качестве 
предикторов, нередко в комплексе с другими функ-
циональными показателями. Они могут применяться 
для оценки ответа на терапевтические воздействия, 
включая ответ на специфическую терапию антифи-
бротическими препаратами. Между тем такой подход 
лимитирован высокой стоимостью, ограниченной до-
ступностью и отсутствием данных проспективных 
исследований для оценки клинической значимости 
того или иного маркера [12–14, 20, 21]. 

В своей работе мы попытались оценить информа-
тивность инструментальных методов, как наиболее 
доступных в экспертных центрах, специализирую-
щихся на лечении ФИЗЛ. Наряду с традиционными 
показателями функции внешнего дыхания и способ-
ности выполнять физическую нагрузку (ТШХ) особое 
внимание было уделено методам исследования сер-
дечно-сосудистой системы и кардиореспираторного 
взаимодействия, как в рамках оценки функциональ-
ного состояния больных ФИЗЛ, так и влияния потен-
циальной коморбидности на выживаемость [22, 23].

Большинство известных работ, посвященных про-
гнозированию течения ФИЗЛ, опираются, главным 
образом, на показатели функции внешнего дыхания 
(ФЖЕЛ по данным спирометрии и DLco при исследо-
вании ДСЛ). Ретроспективный анализ выживаемости 
пациентов с ИЛФ через 6 и 12 месяцев по данным 
комплексного исследования функции внешнего ды-
хания (с определением ФЖЕЛ %, ОФВ1 %, ОЕЛ %, 
DLco %), газов крови и баллов одышки показал, что 
наибольшую значимость для прогноза имеет степень 

изменения этих показателей, а не их абсолютные зна-
чения [17]. По некоторым данным, снижение ФЖЕЛ и 
DLco ≥10 % от должных значений в течение 6 месяцев 
у больных ИЛФ было ассоциировано с риском смерти 
или трансплантации легких, а снижение ФЖЕЛ ≥10 % 
и снижение DLco≥15 % в течение 1 года являлись 
сильными предикторами смерти у пациентов с ИЗЛ, 
ассоциированным с системной склеродермией [24], у 
пациентов с ревматоидным артритом снижение ФЖЕЛ 
на ≥10 % должных значений выступало маркером про-
грессирования сопутствующей ИЗЛ [25].

Мы так же, как и другие исследователи, исполь-
зовали негативную динамику ФЖЕЛ и ДСЛ, однако 
в составе комбинированной конечной точки неблаго-
приятного исхода, включавшей также данные кли-
нического обследования (степень одышки по шкале 
MRC), результаты ТШХ, факт смерти от заболевания 
легких или трансплантации легких). Такой критерий 
прогноза представляется более чувствительным ин-
струментом, чем отдельно взятые показатели, на что 
указывают и некоторые другие исследователи [10, 17]. 

Пациенты, достигшие комбинированной точки 
через 12 месяцев, характеризовались исходно более 
низкими объемами легких (ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1); бо-
лее высоким индексом десатурации O2 и более выра-
женным снижением сатурации O2 за ночь по данным 
компьютерной пульсоксиметрии. При анализе ре-
зультатов эхокардиографии и кардиореспираторного 
теста выяснилось, что течение ФИЗЛ оказалось хуже 
у больных с более низкой сократимостью правого 
желудочка (TAPSE), гипервентиляцией (повышение 
VE/VCO2 более 30) и сниженной толерантностью к 
физической нагрузке (MET). 

В прогностическую модель на основе бинарной 
логистической регрессии вошли не только традици-
онные параметры функции внешнего дыхания (ды-
хательный объем, индекс десатурации, минимальная 
SpO2 и МОС75), но также данные эхокардиографии 
и кардио-респираторного тестирования, включавшие 
такие показатели, как TAPSE и V’E/V’CO2(V’O2пик). 
Полученная модель характеризовалась высокой чув-
ствительностью и специфичностью, 93,8 и 87,5 % 
соответственно. 

Интересно отметить, что пациенты, достигшие 
комбинированной конечной точки, характеризова-

Рис. 1. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероят-
ности показателя «Комбинированная точка» от значения логи-

стической функции P
Fig. 1. ROC curve characterizing the dependence of the probability  
of the Combined point indicator from the logistic function P value

Рис. 2. Анализ чувствительности и специфичности модели  
в зависимости от пороговых величин значения логистической 

функции P
Fig. 2. The sensitivity and specificity analysis of the model 

 depending on the threshold values of the logistic function P value
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лись более высокими спирометрическими показате-
лями потока (МОС 75 %) и более высоким индексом 
ТИФФНО при более низких ЖЕЛ, ФЖЕЛ и ОФВ1 в 
сравнении с теми, кто не достиг комбинированной 
точки. Перечисленные различия можно объяснить 
более коротким выдохом у пациентов с низкими ле-
гочными объемами, что характеризует относительно 
высокие скорости в терминальном отрезке ФЖЕЛ. 
Действительно, у этих пациентов выдох был суще-
ственно короче, чем у пациентов, не достигших твер-
дой конечной точки (2,56 с (1,71–3,43) против 3,98 с 
(3,80–4,00); p=0,012). Данные о возможной связи по-
токовых спирометрических показателей или показа-
телей обструкции с прогнозом ФИЗЛ в доступной 
литературе не встречались. При обзоре литературы 
не встретились и работы, посвященные прогности-
ческой роли данных эхокардиографии при ФИЗЛ. 

Число исследований, изучавших пользу КРТ, от-
носительно невелико [19, 26]. В них оценивалась вза-
имосвязь между итогами КРТ и широким спектром 
различных клинических исходов, включавших, помимо 
«классических» (смерть или госпитализация), еще и 
такие, как: нарастание степени тяжести заболевания 
(например, ухудшение функции дыхания), ухудшение 
общего состояния или качества жизни. Системный об-
зор, включавший 13 исследований, посвященных про-
гностической роли КРТ при ИЗЛ, позволяет сделать 
заключение о том, что это направление имеет хорошие 
перспективы, однако проблемы с дизайном работ не 
позволяют выделить какой-либо по-настоящему на-
дежный показатель или порог прогноза. Среди потен-
циально полезных были рассмотрены: 1) максимальное 
потребление кислорода на нагрузке (VO2 пик); 2) эф-
фективность вентиляции (VE/VCO2); 3) гипоксемия, 
индуцированная физической нагрузкой. Авторы обзо-
ра находят наиболее перспективным исследование эф-
фективности вентиляции [26]. И в нашей работе среди 
показателей КРТ с прогнозом были связаны лишь вен-
тиляторный эквивалент по СO2 (VE/VCO2) и мощность 
выполненной нагрузки (МЕТ).

В большей части исследований показатели КРТ 
были единственным прогностическим фактором [27], 
но в других работах данные теста использовались как 
часть более широкого комплексного исследования, 
включавшего такие методики, как тест 6-минутной 
ходьбы [28–30] или параметры функции дыхания [31]. 
В одном исследовании КРТ использовался в совокуп-
ности с другими показателями покоя клинических, 
рентгенологических и функциональных исследований 
для разработки оценки прогноза выживаемости у паци-
ентов с впервые диагностированным ИЛФ [32]. Если 
бы прогностическая роль КРТ была подтверждена, его 
можно было бы использовать в более ранние сроки для 
динамического наблюдения пациентов группы риска по 
прогрессированию ФИЗЛ. [26]. Однако представляется, 
что бóльшие перспективы дает использование комби-
нации данных клинического обследования и комплекс-
ного кардиореспираторного тестирования.

Среди ограничений настоящего исследования 
следует отметить: малую по объему выборку паци-
ентов при широком наборе критериев, неоднород-
ность нозологического состава больных, отсутствие 

«твердых» исходов (смерть, трансплантация легких) 
за 12-месячный период наблюдения, а также отсут-
ствие валидации полученной модели на контрольной 
выборке ФИЗЛ.

Выводы
Разработанная прогностическая модель течения 

ФИЗЛ, базирующаяся на данных комплексного ис-
следования кардиореспираторной системы, проде-
монстрировала высокую чувствительность (93,8 %) 
и специфичность (87,5 %). Ее переменные включали: 
постбронхолитический МОС 75 %, TAPSE, VE/VCO2 
(VO2 пик), ИД и минимальную SPO2 %. Модель для 
своей валидации требует дальнейших исследований.
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Резюме
Цель. Оценка плотности кальцинированного субстрата атеросклеротических бляшек каротидных артерий с ис-

пользованием данных многосрезовой компьютерной томографии у пациентов с мультифокальным атеросклерозом. 
Материал и методы. В работе у 251 пациента с верифицированным атеросклерозом коронарных и сонных артерий, с 
высокой распространенностью стенокардии, инфаркта миокарда в анамнезе и модифицируемых факторов кардиова-
скулярного риска проведена мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ) сонных артерий для оценки каль-
циевого индекса и определения эквивалентной плотности кальциевых депозитов (ЭПКД). Проведено морфологическое 
подисследование материала удаленных атеросклеротических бляшек с использованием сканирующей электронной 
микроскопии (СЭМ) у 12 пациентов. Результаты. По данным МСКТ выделены 5 основных типов расположения 
кальциевых депозитов в толще атеросклеротической бляшки. Отмечена ассоциация тотально кальцинированных 
бляшек со стенозами сонных артерий более 30  %. По данным СЭМ выделены 2 ведущих паттерна – рассеянного и 
компактного типов микрокальцификации. Отмечена статистически достоверная ассоциация низкого уровня ЭПКД с 
рассеянным типом кальцификации как in vivo (p=0,010), так и ex vivo (р=0,008). Пациенты с ЭПКД сонных артерий 
менее 0,21 мг/мм3 отмечали достоверно более высокую частоту выявления сахарного диабета 2-го типа (р=0,0001) и 
инсульта в анамнезе (р=0,021). При сопоставлении данных МСКТ о плотности кальциевых депозитов и локализации их 
в атеросклеротической бляшке отмечено статистически достоверное преобладание низкой ЭПКД при поверхностном 
кальцинозе бляшки (р=0,002). Заключение. Применение расчетного показателя эквивалентной плотности кальциевых 
депозитов атеросклеротического субстрата позволяет неинвазивно получить новые данные о структуре бляшки. От-
меченная ассоциация поверхностного распределения кальцификации с низкой плотностью кальцинатов по данным 
МСКТ может свидетельствовать о потенциальной нестабильности бляшки.
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Summary
Objective. To assess the density of the calcified substrate of atherosclerotic plaques of the carotid arteries using data 

from the computed tomography of patients with multifocal atherosclerosis. Material and methods. In 251 patients with veri-
fied atherosclerosis of the coronary and carotid arteries, with a high prevalence of angina pectoris, a history of myocardial 
infarction and modifiable cardiovascular risk factors, multislice computed tomography (MSCT) of the carotid arteries was 
performed to assess the calcium index and determine the equivalent density of calcium deposits (EDCD). A morphological 
sub-study of the material from the removed atherosclerotic plaques was carried out using scanning electron microscopy 
(SEM) in 12 patients. Results. According to the MSCT data, we identified 5 main types of calcium deposit location in the 
thickness of the atherosclerotic plaque. We noted that totally calcified plaques were associated with carotid artery stenoses 
by more than 30 %. According to the SEM data, we identified 2 leading patterns: diffuse and compact types of microcalci-
fication. There was a statistically significant association of a low level of EDCD with a diffuse type of calcification both in 
vivo (p=0.010) and ex vivo (p=0.008). Patients, having carotid artery EDCD less than 0.21 mg/mm3, reported a significantly 
higher incidence of type 2 diabetes mellitus (p=0.0001) and a history of stroke (p=0.021). When comparing the MSCT data 
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Введение
Развитие сосудистой кальцификации в настоящее 

время напрямую связывают с неблагоприятными сер-
дечно-сосудистыми событиями и атеросклерозом [1]. 
В прошлом кальциноз считали пассивным дегене-
ративным процессом, возникающим на конечной 
стадии образования атеросклеротических бляшек у 
пожилых пациентов. Наличие выраженной кальци-
фикации традиционно ассоциировалось с финальной 
стадией формирования атеросклеротической бляшки 
и рассматривалось как признак стабильности бляшки 
и ее устойчивости к разрыву [2]. Однако результа-
ты ряда исследований показали противоположный, 
дестабилизирующий эффект кальциевых депозитов, 
вызывающих напряжение покрышки атеросклеро-
тической бляшки, которое может привести к ее по-
вреждению [3]. В настоящее время количественная 
оценка кальциноза коронарных артерий переживает 
стратификационный «ренессанс» на фоне активного 
изучения негативной прогностической роли каль-
циноза у категории пациентов со стабильной ише-
мической болезнью сердца, в том числе больных с 
перенесенным инфарктом миокарда (ИМ) или рева-
скуляризацией коронарного русла в анамнезе [4, 5]. 
Кальцификация является важной структурной осо-
бенностью прогрессирующих атеросклеротических 
бляшек любой локализации. Исследование сонных 
артерий этой позиции может иметь принципиальное 
значение, поскольку они представляют собой сосу-
ды бóльшего калибра по сравнению с уже широко 
изученными коронарными артериями. Кроме того, 
на сегодняшний день еще не ясно, мешают ли каль-
цификации стабильности каротидных бляшек или 
представляют собой лишь пассивное явление без 
какого-либо клинического значения. Также еще пред-
стоит выяснить возможную роль различных факторов 
риска в процессах кальцификации бляшек.

Параметры количественной оценки кальцинатов 
в проекции артерий по методу Агатстона позволяют 
сделать вывод о выраженности васкулярной кальци-
фикации, характеризуют объем и эквивалентную мас-
су гидроксиапатита кальция, составляющего основ-
ной субстрат рентгенопозитивной бляшки. При этом 
структура кальциевого депозита может быть весьма 
вариабельной за счет компактного или рассеянного 
распределения микрокальцинатов в проекции иссле-
дуемого участка кальциноза [6]. Оценка плотности 
кальциевых депозитов является предметом изучения 
с позиции ее влияния на стабильность атеросклеро-
тической бляшки и определения прогноза больных 
с мультифокальным атеросклерозом (МФА) [7, 8].

Целью настоящего исследования явилась оценка 
плотности кальцинированного субстрата атероскле-

ротических бляшек каротидных артерий с использо-
вание данных многосрезовой компьютерной томогра-
фии пациентов с мультифокальным атеросклерозом.

Материал и методы исследования
В одноцентровое обсервационное одномомент-

ное когортное исследование включен 251 пациент 
мужского пола (медиана возраста 61 (56; 65) год), 
проходивший лечение на базе клиники Научно-ис-
следовательского института комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний (НИИ КПССЗ). 
Критериями включения являлись: возраст менее 
75 лет, верифицированное атеросклеротическое по-
ражение коронарных и сонных артерий, кальциноз 
сонных артерий по данным МСКТ, подписанное ин-
формированное согласие на участие в исследовании. 
Критериями исключения явились наличие в анамнезе 
реваскуляризации коронарных и сонных артерий, тя-
желая сопутствующая патология, в том числе онко-
логические заболевания. Исследование выполнено 
в соответствии с принципами Хельсинкской кон-
венции и одобрено Этическим комитетом ФГБНУ 
НИИ КПССЗ (протокол № 11 от 27.12.2019 г.). У всех 
участников до включения в исследование получено 
письменное добровольное информированное со-
гласие (утверждено 27.12.2019 г.). Характеристика 
пациентов представлена в табл. 1.

Большинство пациентов, включенных в исследо-
вание, ранее перенесли инфаркт миокарда, характе-
ризовались наличием гипертонии, имели признаки 
стенокардии ФК II–III и значимой застойной сердеч-
ной недостаточности. В исследуемой выборке отме-
чена довольно значительная распространенность мо-
дифицируемых факторов кардиоваскулярного риска, 
таких как табакокурение, ожирение, сахарный диа-
бет 2-го типа и гиперхолестеринемия. Полученные 
данные клинико-анамнестической характеристики 
соответствуют результатам крупных российских и 
международных эпидемиологических исследований 
и в целом отражают реальную клиническую тяжесть 
больных ИБС, поступающих в стационары Кемеров-
ской области.

Для верификации атеросклеротического пораже-
ния сонных артерий и определения степени стено-
за всем пациентам выполнено цветное дуплексное 
сканирование (ЦДС) магистральных артерий шеи на 
сонографе Vivid 7 Demention (General Electric, США) 
с линейными датчиками с частотой 5–7 МГц по обще-
принятой методике. 

Оценку тяжести поражения коронарного русла 
проводили с помощью селективной коронарной 
ангиографии (КАГ) на ангиографическом аппарате 
INNOVA 3100 (США).

on the calcium deposit density and their localization in the atherosclerotic plaque, we noted a statistically significant pre-
dominance of low EDCD with superficial calcification of the plaque (p=0.002). Conclusion. The use of a calculated indicator 
of the equivalent density of calcium deposits of the atherosclerotic substrate allows us to non-invasively obtain new data 
on the structure of plaques. The observed association of the superficial distribution of calcification with low calcification 
density according to the MSCT data may indicate potential plaque instability.

Keywords: atherosclerosis, calcification, microcalcification, CT scan
For citation: Kokov A. N., Masenko V. L., Mukhamadiyarov R. A. Equivalent density of calcium deposits – a new diagnostic pattern for atherocalcinosis. 
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Количественную оценку кальциноза сонных арте-
рий осуществляли с помощью компьютерной томо-
графии на мультиспиральном компьютерном томо-
графе SOMATOM Sensation 64 (Siemens, Германия) 
путем сканирования со следующими параметрами: 
напряжение 120 кВ, сила тока 55 мА, скорость вра-
щения трубки 0,33 с, матрица 512×512. Полученные 
изображения оценивали с помощью программного 
продукта CaScore, входящего в пакет постпроцессин-
говой обработки рабочей станции Leonardo (Siemens, 
Германия). Помимо определения кальциевого индек-
са (КИ) в единицах Агатстона (AU), при исследо-
вании каротидных артерий для них были получены 
данные суммарного показателя объема кальциевых 
депозитов (ОКД, мм3) и эквивалентной массы каль-
циевого депозита – гидроксиапатита кальция (ЭМКД, 
мг). Количественная оценка кальциноза сосудистого 
русла отражает степень тяжести кальцификации, рас-
пространенность и объемные характеристики каль-
циевых депозитов. Однако распределение соедине-
ний кальция в пределах атеросклеротической бляшки 
может варьировать от «рассеянного» до «компакт-
ного». Таким образом, требуется дополнительная 
оценка кальцината с позиции определения его плот-
ности. Гистохимический, микроскопический анализ 
удаленных атеросклеротических бляшек позво ляет 
оценить плотность депозита. Но в литературе не было 
найдено сведений об использовании неинвазивных 
методик, позволяющих получить количественные 
значения плотности кальцинатов. 

В качестве дополнительного параметра, харак-
теризующего пространственное распределение со-
единений кальция в пределах атеросклеротическо-
го субстрата и дающего количественную оценку 
его плотности, нами был использован показатель 
эквивалентной плотности кальциевого депозита 
(ЭПКД, мг/ мм3), который рассчитывался как отноше-
ние суммарных значений ЭМКД и ОКД [9]. Данный 
параметр определялся как для коронарных, так и для 
брахиоцефальных артерий.

Исследование по оценке морфологической струк-
туры бляшек сонных артерий и соответствия данных 
МСКТ о плотностной характеристике кальциевых де-
позитов с данными гистологического исследования 
было выполнено в подгруппе пациентов из основной 
выборки, подвергшихся плановой каротидной эндар-
терэктомии (n=12).

Перед оперативным вмешательством всем па-
циентам этой группы выполняли повторное ис-
следование каротидных артерий методом МСКТ с 
количественной оценкой кальциноза. После эндар-
терэктомии атеросклеротические бляшки помещали 
в 10 % водный раствор формалина. Анализ мор-
фологии удаленных атеросклеротических бляшек 
осуществляли методами МСКТ и сканирующей 
электронной микроскопии.

После суточной фиксации в формалине биоматери-
ал окрашивали 2 % тетраоксидом осмия, пропитывали 
смесью ацетона с эпоксидной смолой Epon (Electron 
Microscopy Sciences, США) и далее проводили ее по-

Таблица 1
Общая клинико-анамнестическая характеристика группы

Table 1
General clinical and anamnestic characteristics of the study group

Показатель Общая выборка (n=251)

Мужчины, n (%) 251 (100)
Возраст, лет, Ме (LQ; UQ) 61 (56; 65)
ИМТ, кг/м2, Ме (LQ; UQ) 28,4 (25,6; 30,4)
ИМТ>30 кг/м2, n (%) 75 (29,9)
Курение, n (%) 97 (38,6)
АГ в анамнезе, n (%) 224 (89,2)
СД 2-го типа, n (%) 53 (21,1)
Гиперхолестеринемия, n (%) 100 (39,8)
Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 192 (76,5)
ОНМК в анамнезе, n (%) 14 (5,6)
Стенокардия ФК I, n (%) 26 (10,4)
Стенокардия ФК II, n (%) 111 (44,2)
Стенокардия ФК III, n (%) 73 (29,1)
ХСН ФК I, n (%) 12 (4,8)
ХСН ФК II, n (%) 185 (73,7)
ХСН ФК III, n (%) 54 (21,5)
ФВ ЛЖ в %, Ме (LQ; UQ) 54 (46; 62)
ФВ ЛЖ ≤40%, n (%) 24 (9,6)
СКФ, мл/мин/1,73м2, Ме, (LQ; UQ) 102 (85; 112)
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лимеризацию при 60 °С. После этого образцы в эпок-
сидных блоках подвергали шлифовке с напылением 
углерода (толщина покрытия 10–15 нм). Визуализа-
цию структуры образцов при помощи сканирующей 
электронной микроскопии в обратно-рассеянных элек-
тронах проводили на электронном микроскопе Hitachi-
S-3400N (Hitachi, Япония) в режиме BSECOMP при 
ускоряющем напряжении 10 кВ. На цифровых микро-
фотографиях идентифицировали депозиты гидрокси-
апатита кальция, клеточные структуры, определяли 
их локализацию и взаимодействие между собой и с 
другими элементами ткани.

Статистическую обработку результатов осущест-
вляли с помощью программы SPSS Statistics v.22.0 
(США). Для количественных признаков данные пред-
ставлены в виде медианы и квартилей – Ме (LQ;UQ). 
Количественные и порядковые переменные сравни-
вались с помощью U-критерия Манна–Уитни; ка-
чественные признаки – с помощью критерия χ2 или 
точного теста Фишера. Для установления взаимос-
вязи признаков использовался корреляционный ана-
лиз Спирмена (r). Результаты считали статистически 
значимыми при р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
По данным МСКТ отмечена высокая распро-

страненность билатерального атеросклеротическо-
го поражения внутренних сонных артерий – 57,3 % 
(144 пациентов). Локализация бляшек с включени-
ями кальцинатов во всех случаях соответствовала 
области бифуркации общей сонной артерии и прок-
симальному сегменту внутренней сонной артерии. 

Детальное изучение МСКТ-изображений позво-
лило визуально выделить 5 основных типов распо-
ложения кальциевых депозитов в толще атероскле-
ротического субстрата относительно поверхности 
бляшек сонных артерий:

– поверхностный тип: расположение кальцинатов 
на поверхности бляшки;

– смешанный, преимущественно поверхност-
ный тип: большая часть кальцинатов располагает-
ся  суб интимально и в поверхностных отделах ядра 
 бляшки;

– тотальный тип: кальцификация распространя-
ется на всю толщу бляшки;

– смешанный, преимущественно глубокий тип: 
бóльшая часть кальцификации охватывает глубокие 
отделы бляшки;

– глубокий тип: кальцинаты располагаются только 
в проекции медии и глубоких отделов атероматозного 
ядра.

На рис. 1 представлены примеры основных ти-
пов локализации кальцинатов в бляшках и характе-
ристика распространенности этих типов в основной 
выборке.

По данным настоящего исследования, у пациентов 
с МФА было выявлено лишь 9,3 % бляшек сонных 
артерий с поверхностным типом кальцификации. 
Большинство кальцинированных каротидных бля-
шек относилось к смешанным типам с вовлечением 
в процессы кальцификации центральных участков и 
медиального слоя стенки артерии.

Оценка связи преимущественной локализации 
кальциевых депозитов в структуре атеросклероти-
ческого субстрата и степени стенозов сонных артерий 
указывает на преобладание тотально кальцинирован-
ных бляшек и смешанного типа бляшек с поверхност-
ной кальцификацией у пациентов со стенозами от 30 
до 50 % и гемодинамически значимыми стенозами 
более 50 % (рис. 2). Локализация кальциевых депо-
зитов в области медиальной оболочки и глубоких 
отделах бляшки была более типична для стенозов 
сонных артерий менее 30 %.

При количественной оценке кальциноза по дан-
ным МСКТ в общей выборке пациентов с МФА, 
ввиду наличия кальцинированных атеросклероти-
ческих бляшек сонных артерий, КИ равнялся 59,7 
(3,4; 351,5) AU. При сравнительном анализе показа-
телей количественной оценки кальциноза отмечены 
более высокие значения КИ, объема и массы каль-
циевых депозитов у пациентов со стенозами более 
50 % просвета артерий.

Однако существенные различия показателей ка-
ротидного кальциноза в группах с гемодинамически 
значимыми и незначимыми стенозами сонных арте-
рий были обусловлены в первую очередь низкими 
значениями у пациентов со стенозами от 0 до 30 % 
(рис. 3). Тогда как кальцификация бляшек, вызываю-
щих 30–50 % стеноз, была недостоверно больше, чем 
при стенозах более 50 % (199,8 AU против 147,9 AU, 
p=0,45).

С целью дополнительной оценки кальцинирован-
ной части атеросклеротических бляшек коронарных 
и каротидных артерий был использован расчетный 

 

Рис. 1. Частота выявления различных вариантов локализации 
кальцинатов внутри атеросклеротических бляшек каротидных 

артерий по данным многосрезовой компьютерной томогра-
фии: 1 – поверхностный тип, 2 – смешанный, преимущественно 

поверхностный тип, 3 – тотальный тип, 4 – смешанный, 
преимущественно глубокий тип, 5 – глубокий тип. Белыми стрелками 

отмечены депозиты кальция
Fig. 1. Detection frequency of different variants of calcification 
 localization inside atherosclerotic plaques of carotid arteries ac-

cording to MSCT: 1 – superficial type, 2 – mixed, predominantly super-
ficial type, 3 – total type, 4 – mixed, predominantly deep type, 5 – deep 

type. White arrows indicate calcium deposits
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показатель эквивалентной плотности кальциевого де-
позита (ЭПКД), который указывает на общие плот-
ностные характеристики кальцинатов исследуемого 
бассейна. Данный показатель был предварительно 
анализирован с использованием выборки больных 
(n=12), подвергшихся каротидной эндартерэктомии, 
путем сопоставления данных МСКТ каротидных ате-
росклеротических бляшек с результатами сканирую-
щей электронной микроскопии (СЭМ) извлеченных 
бляшек внутренних сонных артерий с участками 
атерокальциноза. 

Всем пациентам, вошедшим в морфологическое 
подисследование, по данным МСКТ верифициро-
вали гемодинамически значимые стенозы сонных 

артерий в области бифуркации – 82,6 (77; 86,5) %. 
Клиническая характеристика пациентов представ-
лена в табл. 2.

Критериями распределения гидроксиапатита 
кальция в структуре кальциевого депозита бляш-
ки явились визуальные признаки по данным элек-
тронной микроскопии, объединенные в 2 кластера 
микрокальцификации – рассеянный тип (тип А) и 
компактный тип (тип Б). В основу кластерной диффе-
ренцировки структурных особенностей кальциноза 
каротидных артерий легли данные работ F. Otsuka и 
К. Yahagi et al. [10, 11]. 

Паттерны взаимного расположения и внешняя 
характеристика микрокальцинатов в структуре 

 

Рис. 2. Частота выявления различных вариантов локализации 
кальцинатов внутри атеросклеротических бляшек сонных ар-
терий в зависимости от степени их стеноза: 1 – поверхностный, 

2 – смешанный, преимущественно поверхностный, 3 – тотальный,  
4 – смешанный, преимущественно глубокий, 5 – глубокий

Fig. 2. Detection frequency of different variants of calcifica-
tion localization inside atherosclerotic plaques of carotid arteries 
 depending on their stenosis degree: 1 – superficial, 2 – mixed, mainly 

superficial, 3 – total, 4 – mixed, mainly deep, 5 – deep

 

Рис. 3. Диаграмма размаха кальциевого индекса брахио-
цефальных артерий в зависимости от стеноза каротидных 

артерий
Fig. 3. Diagram of the brachiocephalic artery calcium index 

 depending on the carotid artery stenosis

Таблица 2
Клиническая характеристика пациентов, включенных в морфологическое подисследование

Table 2
Clinical characteristics of patients included in the morphological substudy

Показатель Значение (n=12)
Возраст, лет, Ме (LQ; UQ) 62 (58; 61)
ИМТ >30 кг/м2, n (%) 5 (41,7) 
Курение, n (%) 5 (41,7)
АГ в анамнезе, n (%) 10 (83,3) 
СД 2 типа, n (%) 5 (41,7)
Гиперхолестеринемия, n (%) 7 (58,3)
Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 10 (83,3)
ОНМК в анамнезе, n (%) 2 (16,6) 
Стенокардия, n (%) 3 (25,0) 
ХСН ФК I, n (%) 1 (8,3)
ХСН ФК II, n (%) 11 (91,6)
ХСН ФК III, n (%) 0 (0)
Трехсосудистое поражение КА, % 4 (33,3)
ФВ ЛЖ <40 %, n (%) 0 (0)
Показатель по шкале EuroSCORE в баллах, Ме, (LQ; UQ) 8,8 (6,1; 10,4)
СКФ, мл/мин/1,73м2, Ме, (LQ; UQ) 97 (85;112)
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кальциевых депозитов представлены на рис. 4. Для 
первого типа микроструктуры (тип А) было харак-
терно наличие множественных мелких (10–30 мкм) 
кристаллов гидроксиапатита кальция диффузно или 
в виде облаковидных участков в неоинтиме. Вто-
рой тип микро структуры кальцинатов (тип Б) был 
представлен крупными кальциевыми депозитами 
(до 600 мкм), которые находили в виде включений 
в неоинтиме. Такие депозиты были гетерогенны по 
структуре и представляли собой игольчатые и окру-
глые кристаллы, образующие единый конгломерат.

Следует отметить то, что оба типа микрострукту-
ры кальцинатов встречались в каждом из изученных 
микропрепаратов бляшек, но при этом можно было 
выделить ведущий паттерн структуры микрокальци-
фикации. Таким образом, у 4 пациентов был отмечен 
ведущий тип А, в структуре бляшек других 8 паци-
ентов на фоне участков рассеянной кальцификации 
преобладали массивные кальцинаты (тип Б). При 
анализе данных МСКТ сонных артерий до опера-
ции и удаленных бляшек перед подготовкой макро-
препаратов для СЭМ отмечены высокие показатели 
количественных параметров кальцификации атеро-
склеротических субстратов обоих типов (рис. 5). 

При сопоставимых значениях КИ, объема и массы 
депозитов была выявлена достоверно низкая ЭПКД 
(0,18 (0,17; 0,18) мг/мм3) при рассеянном типе А 
микроструктуры кальцинатов. Сравнительная ха-
рактеристика количественных параметров МСКТ 
кальцинированных бляшек при различных типах 
кальцификации представлена в табл. 3.

При сравнительном попарном анализе показате-
лей количественной оценки кальциноза, полученных 
in vivo и ex vivo, не было выявлено статистически 
достоверных различий (р>0,05).

Таким образом, мы получили подтверждение ва-
лидности использования данных количественной 
оценки кальциевых депозитов атеросклеротических 
бляшек в отношении косвенной оценки микрострук-
туры кальцинатов.

Отсутствие данных литературы об использовании 
показателя ЭПКД в оценке тяжести поражения пери-
ферического артериального русла поставило перед 
нами задачу сопоставления групп пациентов с вы-
сокой и низкой плотностью кальциевых депозитов 
каротидных артерий. Пациенты общей выборки были 
разделены на 2 группы на основании показателей 
ЭПКД ниже и выше значения медианы, которая со-
ставила 0,21 мг/мм3. Таким образом, 137 пациентов 
вошли в группу с ЭПКД менее 0,21 мг/мм3, во вторую 
группу, со значением ЭПКД БЦА равным или более 
0,21 мг/мм3, вошли 114 больных. Сравнительные 
клинико-инструментальные характеристики групп 
представлены в табл. 4.

Для больных с высокой и низкой ЭПКД не было 
выявлено различий по частоте диагностики ожи-
рения, употреблению табака, тяжести коронарного 
поражения. Вместе с тем у больных с низкой ЭПКД 
достоверно чаще отмечали наличие сахарного диа-
бета 2-го типа и инсульта в анамнезе.

У пациентов с плотными кальцинатами значи-
тельно чаще выявляли гемодинамически значимые 

 

Тип А Тип Б

Рис. 4. Основные паттерны микрокальцификации атеросклеротической бляшки по данным 
сканирующей электронной микроскопии: тип А (рассеянный), тип Б (компактный)

Fig. 4. Main patterns of atherosclerotic plaque microcalcification according to scanning electron 
microscopy: type A (scattered), type Б (compact)
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стенозы сонных артерий (57,9 % против 18,3 % у 
больных с низкой ЭПКД, р=0,003). Из ряда показате-
лей, характеризующих липидный обмен, так же, как 
и при различной плотности ЭПКД КА, достоверно 
бóльшими значениями при низкой плотности каль-
цинатов сонных артерий характеризовался уровень 
тиреоглобулина (ТГ) (р=0,03).

При оценке корреляционной связи уровня каль-
циноза (КИ) и плотности депозитов кальция каро-
тидных артерий отмечено, что корреляционная связь 
ЭПКД и КИ при ЭПКД ниже медианы (0,21 мг/мм3) 
равнялась r=0,35 (p<0,001), тогда как при уровне 
ЭПКД выше медианы – r=0,46 (p<0,001). То есть 
плотность депозитов кальция сонных артерий про-
должает увеличиваться при нарастании кальциноза.

При сопоставлении данных МСКТ о плотности 
кальциевых депозитов и локализации их в атероскле-
ротической бляшке отмечено статистически досто-
верное преобладание низкой ЭПКД при поверхност-

ном кальцинозе бляшки. Высокая плотность кальци-
натов достоверно чаще выявлялась при смешанном, 
преимущественно глубоком типе (рис. 6).

Происходящая в последнее десятилетие смена па-
радигмы в идентификации лиц, подверженных риску, 
для включения стратегий раннего выявления субкли-
нического атеросклероза в дополнение к использо-
ванию традиционных факторов риска сердечно-со-
судистых заболеваний, требует поиска информатив-
ных диагностических подходов раннего выявления 
атеросклероза. Количественная оценка кальцифика-
ции коронарных артерий с помощью бесконтрастной 
компьютерной томографии стала одним из наиболее 
эффективных средств для уточнения оценки сердеч-
но-сосудистого риска. Исследования демонстрируют, 
что балльная оценка коронарного кальциноза обеспе-
чивает дополнительную прогности ческую ценность 
выше традиционных факторов риска, а также улуч-
шает идентификацию пациентов из группы риска. 

 

Тип А

Тип Б

Рис. 5. Нативная многосрезовая компьютерная томография: 1 ‒ сонные артерии, 2 ‒ удаленные 
участки каротидных артерий с бляшками, 3 ‒ макропрепараты, фиксированные эпоксидной смолой

Fig. 5. Native MSCT: 1 ‒ carotid arteries, 2 ‒ removed sections of carotid arteries with plaques, 3 ‒ macro-
scopic specimens fixed with epoxy resin

                   (1)                                       (2)                                             (3)

Таблица 3
Результаты количественной оценки кальциноза бляшек сонных артерий до операции каротидной 

 эндартерэктомии (in vivo) и после операции (ex vivo), Ме (LQ; UQ)
Table 3

Quantitative assessment results of carotid artery plaque calcification before carotid endarterectomy surgery (in vivo) 
and after surgery (ex vivo), Me (LQ; UQ)

Показатель Тип А (n=4) Тип Б (n=8) р

in vivo
КИ, AU 449,9 (367,4; 538,9) 475,9 (453,0; 536,1) 0,72
ОКД, мм3 392,7 (339,7; 475,6) 411,9 (368,8; 465,2) 0,68
ЭМКД, мг 62,1 (59,5; 76,9) 90,2 (73,1; 105,5) 0,06
ЭПКД, мг/мм3 0,18 (0,17; 0,18) 0,22 (0,19; 0,23) 0,01

ex vivo
КИ, AU 434,7 (350,4; 529,3) 455,3 (420,5; 518,0) 0,79
ОКД, мм3 362,1 (304,6; 442,2) 401,4 (348,0; 475,2) 0,12
ЭМКД, мг 59,9 (54,1; 72,1) 87,9 (69,1; 106,1) 0,11
ЭПКД, мг/мм3 0,17 (0,16;0,18) 0,22 (0,18; 0,24) 0,008
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Но метод Агатстона не позволяет получить информа-
цию о характере распределения соединений кальция 
в бляшке. По мнению многих авторов, расположение 
кальцинатов на поверхности значительно ухудшает 
прогноз вследствие повышенного риска разрыва та-
ких бляшек [12–14]. 

Считается, что отложения кальция в глубоких 
слоях бляшки обусловлены индуцированной мине-
рализацией матрикса в результате нарушения баланса 

регуляторов остеогенеза (остеопонтин, остеопроте-
герин, матриксный Gla-протеин, фетуин-А), тогда 
как кальцификация поверхности бляшки связана с 
неоангиогенезом и воспалительной реакцией [15].

Широкие возможности оценки структуры атеро-
склеротической бляшки отрывают методы внутри-
сосудистого ультразвука и оптической когерентной 
томографии, получившие развитие в последнее вре-
мя [8]. Однако информативность и точность данных 

Таблица 4
Сравнительная клинико-инструментальная характеристика пациентов в зависимости от эквивалентной 

плотности кальцинатов каротидных артерий
Table 4

Comparative clinical and instrumental characteristics of patients depending on the equivalent density of carotid 
artery calcifications

Показатель ЭПКД БЦА <0,21 (n=137) ЭПКД БЦА >0,21 (n=114) p

Ожирение, n (%) 49 (35,8) 40 (35,1) 0,731
Курение, n (%) 63 (45,9) 43 (37,7) 0,207
СД 2-го типа, n (%) 62 (45,3) 9 (7,9) 0,000
ПИКС в анамнезе, n (%) 117 (85,4) 82 (71,9) 0,053
ОНМК в анамнезе, n (%) 17 (12,4) 4 (3,5) 0,021
АГ в анамнезе, n (%) 122 (89,1) 103 (90,4) 0,129
Стенокардия ФК III, n (%) 46 (33,5) 44 (38,5) 0,497
ХСН ФК III, n (%) 31 (22,6) 38 (33,3) 0,157
Стенозы БЦА более 50 %, n (%) 25 (18,3) 66 (57,9) 0,003
ФВ, Ме (LQ; UQ) 53,9 (49,8; 59,5) 52,8(47,3; 59,1) 0,397
Кальциевый индекс, AU, Ме (LQ; UQ) 67,9 (5,0; 472,1) 123,2 (34,4; 578,2) 0,028
НbA1c, %, Ме (LQ; UQ) 6,5 (5,2; 6,6) 5,2 (4,3; 6,3) 0,000
ОХ, ммоль/л, Ме (LQ; UQ) 4,75 (4,20; 5,50) 4,69 (4,10; 6,70) 0,75
ЛПНП, ммоль/л, Ме (LQ; UQ) 2,60 (1,86; 2,95) 2,53 (2,32; 3,51) 0,11
ЛПВП, ммоль/л, Ме (LQ; UQ) 1,12 (0,79; 1,22) 1,10 (0,82; 1,28) 0,69
ТГ, ммоль/л, Ме (LQ; UQ) 2,12 (1,55; 2,51) 1,45 (1,33; 1,84) 0,03
СКФ мл/мин/1,73м2, Ме (LQ; UQ) 102,2 (98,2; 105,2) 104,2 (92,2; 105,9) 0,19

 
Рис. 6. Частота выявления различных вариантов локализации 

кальцинатов внутри атеросклеротических бляшек сонных 
артерий в зависимости от ЭПКД: 1 – поверхностный, 2 – 

смешанный, преимущественно поверхностный, 3 – тотальный,  
4 – смешанный, преимущественно глубокий, 5 – глубокий

Fig. 6. Detection frequency of different variants of calcifica-
tion localization inside atherosclerotic plaques of carotid arteries 
 depending on EDCD: 1 – superficial, 2 – mixed, predominantly super-

ficial, 3 – total, 4 – mixed, predominantly deep, 5 – deep
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методик сопряжена с инвазивностью, высокими за-
тратами на расходные материалы и ограничением 
использования их в специализированных кардиоло-
гических центрах.

Поиск доступных инструментов получения дан-
ных о характеристике кальцинированной части 
атеросклеротической бляшки привел к разработке 
расчетного показателя эквивалентной плотности 
кальциевого депозита, который имеет в своей основе 
данные рутинной количественной оценки кальциноза 
по данным МСКТ. Несмотря на очевидную просто-
ту его определения, до недавнего времени ЭПКД не 
использовался в клинической практике и научной 
работе. По принципу получения наиболее близок к 
ЭПКД модифицированный индекс Агатстона [16]. 
Но при его расчете используется не эквивалентная 
масса кальцината, а его максимальная рентгеновская 
плотность. В этом случае, ориентируясь на макси-
мальные значения рентгеноконтрастности бляшки, 
данные о ее плотности получить нельзя. В связи с 
этим нами была проведена оценка кальцинированных 
субстратов при атеросклерозе сонных артерий с ис-
пользованием расчетного показателя ЭПКД.

В качестве объективизирующей методики была 
выбрана оценка микрокальцификации с использова-
нием СЭМ. Микроизображения, полученные с ис-
пользованием СЭМ в обратно-рассеянных электро-
нах, имеют визуальное сходство с традиционными 
электронограммами трансмиссионной электронной 
микроскопии (ТЭМ), но представлены в инвертиро-
ванном (негативном) контрасте. Сходство изображе-
ний обусловлено тем, что для фиксации и окрашива-
ния образцов используются те же красители, что и 
для ТЭМ, в результате при обоих методах происходит 
контрастирование одних и тех же структур. Суще-
ственным преимуществом СЭМ является размер 
площади изучаемого объекта [17]. При исследовании 
ТЭМ площадь не превышает 0,5 мм2, тогда как СЭМ 
позволяет оценивать качественную структуру с пло-
щадью от 1 см2 и выше. Критериями распределения 
гидроксиапатита кальция в структуре кальциевого 
депозита бляшки явились визуальные признаки по 
данным электронной микроскопии. 

Формирование макрокальцинатов в структуре 
неоинтимы и липидного ядра атеросклеротической 
бляшки является динамическим процессом. Обра-
зованию конгломератов гидроксиапатита кальция 
предшествует экспрессия белков костного матрикса, 
костного морфогенетического протеина 2 (BMP-2), 
остеопротегерина, костного сиалопротеина, остео-
кальцина и других факторов, регулирующих диффе-
ренцировку остеобластов [14]. В дальнейшем скопле-
ния микрокальцинатов организуются в пластинчатые, 
узелковые формы конгломератов, увеличивающиеся 
в динамике. Образованию массивных конгломератов 
может также предшествовать кровоизлияние в ли-
пидное ядро бляшки [18].

В нашем исследовании вблизи массивных каль-
цинатов часто наблюдались клетки моноцитарного 
ряда. Схожие данные были получены при анализе 
136 удаленных бляшек сонных артерий New S. с со-
авторами, которые отмечали сильную прямую кор-

реляционную связь между большим количеством 
макрофагов и массивным кальцинозом бляшек [19].

Данные патоморфологических исследований по-
зволили связать структуру кальцинатов сосудистой 
стенки со стабильностью бляшки. Микрокальцифи-
кация атеросклеротического субстрата повышает 
риск разрыва покрышки бляшки за счет увеличения 
механического напряжения и предрасположенности 
бляшки к микроразрывам с последующим тромбозом 
[20]. Преобладание низкой ЭПКД при поверхностной 
локализации кальцинированного субстрата бляшки, 
выявленное по данным настоящего исследования, 
подтверждает эти данные и характеризует потен-
циальную нестабильность бляшки. В пользу этого 
свидетельствует более высокая частота инсультов в 
анамнезе у пациентов с низкой ЭПКД сонных арте-
рий (12,4 %).

Полученные данные о низкой ЭПКД сонных ар-
терий у больных с сопутствующим сахарным диабе-
том 2-го типа с условием того, что у этих пациентов 
средние значения объема и массы кальцинатов по 
данным МСКТ значительно превышают аналогич-
ные значения у пациентов без диабета, позволяет 
предположить наличие массивных, но «рассеянных» 
в пределах атеросклеротического субстрата кальци-
нированных участков. Косвенно это подтверждается 
данными цветного дуплексного сканирования сон-
ных артерий о преобладании у больных диабетом 
частично кальцинированных, гетерогенных бляшек. 
Это может свидетельствовать как в пользу быстрого 
нарастания мягкотканного компонента бляшки, так и 
замедленной кальцификации атеросклеротического 
субстрата у больных сахарным диабетом.

Заключение
Применение расчетного показателя эквивалент-

ной плотности кальциевых депозитов атеросклеро-
тического субстрата позволяет неинвазивно получить 
новые данные о структуре бляшки. Отмеченная ас-
социация поверхностного распределения кальцифи-
кации с низкой плотностью кальцинатов по данным 
МСКТ может свидетельствовать о потенциальной 
нестабильности бляшки. Полученные данные яв-
ляются основой для дальнейшего изучения диа-
гностических возможностей нового неинвазивного 
инструмента количественной и качественной оценки 
атерокальциноза с целью определения прогноза и эф-
фективности первичной и вторичной профилактики 
мультифокального атеросклероза.
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Резюме
Введение. Облитерирующий атеросклероз сосудов нижних конечностей – хроническое неуклонно прогрессирующее 

заболевание артерий ног, с высоким риском ампутации конечности и смерти. Своевременная диагностика и адекватное 
лечение помогут замедлить прогрессирование болезни, надолго сохранить хорошее самочувствие пациента и избежать 
осложнений. Цель. Исследовать артериальный кровоток в микроциркуляторном русле нижних конечностей, качественно 
и количественно оценить нарушение перфузии в функционально значимых мышцах нижних конечностях. Материал и 
методы. Радионуклидное исследование магистральных сосудов и микроциркуляторного русла нижних конечностей вы-
полнено 36 пациентам, пяти – в динамике с диагнозом «облитерирующий атеросклероз нижних конечностей». Введение 
радиофармпрепарата (РФП) проводилось через катетер, установленный эндоваскулярно над бифуркацией аорты при выпол-
нении пациентам аортоартериографии сосудов нижних конечностей, что также предполагает внутриартериальное введение 
рентгеноконтрастного препарата. Результаты. При обработке результатов радиологического исследования оценивали визу-
ально распределение РФП в сосудистом русле нижних конечностей, выявляли асимметрию в накоплении РФП в процентах, 
количественно определяли накопление импульсов РФП в проекции мышц таза, бедер, голеней и стоп, определяя в процентах 
уровень накопления в каждой из интересующих зон. Полученные результаты радиологического исследования и прямой 
аортоартериографии нижних конечностей с определением уровня стеноза артерий подтверждали ишемическую природу 
болевого синдрома, при контрольном исследовании эффективность лечения сопровождалась улучшением перфузионных 
показателей. Выводы. Внутриартериальное введение РФП позволяет оценить состояние периферического артериального 
русла, что оказывает значительную роль в прогнозе атеросклероза нижних конечностей и результатов реконструктивно-вос-
становительных вмешательств. Метод дает возможность гибридного топометрического сопоставления артерио-перфузионных 
карт для диагностики, планируемого лечения и контроля за его результатами в динамике.

Ключевые слова: атеросклероз, хроническая ишемия, однофотонная эмиссионная компьютерная томография, 
ОФЭКТ, реваскуляризация нижних конечностей
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Summary
Introduction. Obliterating atherosclerosis of the lower extremity vessels is a chronic, steadily progressive disease of 

the leg arteries, with a high risk of limb amputation and death. Timely diagnosis and adequate treatment will help slow 
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Введение
Облитерирующий атеросклероз сосудов нижних 

конечностей – заболевание, которым страдает 2–3 % 
населения России, преимущественно мужчины старше 
50 лет. Ежегодно регистрируется от 500 до 1000 новых 
случаев на 1 млн человек [1]. Атеросклероз перифе-
рических артерий нижних конечностей значительно 
снижает качество жизни пациентов, при отсутствии 
лечения приводит к формированию длительно неза-
живающих язв, атрофии мускулатуры и развитию ган-
грены, сопровождается высоким риском ампутации 
конечности. По данным отечественной и зарубежной 
литературы, около 90 % всех ампутаций выполняются 
по поводу прогрессирования хронической критической 
ишемии сосудов нижних конечностей [2]. Без оператив-
ного вмешательства 40 % пациентов теряют конечность 
в первые 6 месяцев от начала заболевания, в течение 
первого года эта цифра возрастает до 90 %, а смертность 
в течение первого полугода может достигать 20 % [3, 4]. 
При проведении реконструктивно-восстановительных 
вмешательств явления критической ишемии могут быть 
купированы у 87,8 % больных, позволяя сохранить ко-
нечность у 94,4 % пациентов на сроке наблюдения 1 год 
[5]. При этом результаты оперативного вмешательства 
во многом зависят от состояния периферического со-
судистого русла у пациента. 

Нарушение перфузии нижних конечностей являет-
ся ключевым звеном патогенеза, которое обуславлива-
ет осложнения у пациентов с хронической ишемией 
сосудов нижних конечностей [6, 7]. Поэтому можно 
уверенно сказать, что оптимальным решением про-
блемы хронической ишемией, угрожающей потерей 
конечности (ХИУПК), является своевременная рева-
скуляризация [8]. Для доказательства данной тактики 
и обоснования повышения числа реконструктивных 
операций необходима объективная оценка эффектив-
ности выполнения оперативного лечения. В настоящее 
время для объективной оценки сосудов нижних конеч-
ностей используют ультразвуковое дуплексное скани-

рование, дигитальную субтракционную ангиографию, 
рентгеновскую компьютерную томографическую ан-
гиографию и др. Все эти методы исследуют преиму-
щественно магистральный кровоток, практически не 
затрагивая микроциркуляторное русло. 

Радионуклидные методы визуализации – одно-
фотонная эмиссионная компьютерная томография 
(ОФЭКТ) и позитронно-эмиссионная томография 
(ПЭТ) делают оценку перфузии ценным инструмен-
том для определения прогрессирования заболевания 
и эффективности терапии [9, 10]. Оба метода, хотя 
и обеспечивают более высокую чувствительность, 
имеют более низкое пространственное разрешение 
в сравнении с компьютерной томографией (КТ) и 
магнитно-резонансной томографией (МРТ). ПЭТ 
 позволят исследовать и оценить перфузию и оксиге-
нацию тканей, метаболизм, биологические процессы, 
в том числе ангиогенез [9]. ОФЭКТ является более 
доступным и менее дорогим методом, позволяющим 
оценить состояние кровообращения в нижних конеч-
ностях на этапах планирования и оценки лечения. 
Существующие лучевые методики оценки состояния 
микроциркуляции и жизнеспособности тканей по-
зволяют решить эту задачу.

Цель исследования – качественно и количественно 
оценить нарушение перфузии в функционально значи-
мых мышцах нижних конечностей с помощью выпол-
нения новой методики оценки артериального кровотока 
в микроциркуляторном русле нижних конечностей. 

Материал и методы исследования
В период с 2022 по 2023 г. проведены исследо-

вания кровообращения в артериально-капиллярном 
русле нижних конечностей 36 пациентам (30 мужчин, 
возраст 57,6±6,7 лет, 6 женщин, возраст 59,9±7,6 лет), 
проходившим обследование и лечение в отделении 
сосудистой хирургии НИИ хирургии и неотложной 
медицины ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова в свя-
зи с наличием клинической  картины  хронической 

the disease progression, maintain the patient’s good health for a long time and avoid complications. Purpose. To study 
arterial blood flow in the microvasculature of the lower extremities, to qualitatively and quantitatively assess perfusion 
disturbances in functionally significant muscles of the lower extremities. Material and methods. Radionuclide examina-
tion of the main vessels and microvasculature of the lower extremities was performed in 36 patients, five of them with a 
diagnosis of lower extremity obliterating atherosclerosis in dynamics. Radiopharmaceuticals was administered through a 
catheter installed endovascularly above the aortic bifurcation when patients underwent arteriography of the lower extrem-
ity vessels, which also involves intra-arterial administration of a radiopaque contrast agent. Results. When processing 
the radiological study results, we visually assessed the distribution of radiopharmaceuticals in the vascular bed of the 
lower extremities, identified the asymmetry in the accumulation of radiopharmaceuticals as a percentage, quantified the 
accumulation of radiopharmaceutical pulses in the projection of the pelvic, thigh, leg and foot muscles, determining the 
level of accumulation in each of the areas of interest as a percentage. The radiological study results and direct aortic 
arteriography of the lower extremities with determination of the level of arterial stenosis confirmed the ischemic nature 
of the pain syndrome; and in the control study, the effectiveness of treatment with an improvement in perfusion param-
eters. Conclusions. Intra-arterial administration of radiopharmaceuticals makes it possible to assess the condition of the 
peripheral arterial bed, which has a significant role in the prognosis of lower extremity atherosclerosis and the results of 
reconstructive interventions. The method makes possible a hybrid topometric comparison of arterio-perfusion maps for 
diagnosis, planned treatment and monitoring of its results in dynamics.

Keywords: atherosclerosis, chronic ischemia, single-photon emission computed tomography, SPECT, lower extremity 
revascularization

For citation: Zolotnitskaya V. P., Amosov V. I., Bedrov A. Ya., Moiseev A. A., Litvinov A. P., Perlov R. B. Assessment of arterial blood flow in the 
microvasculature of the lower extremities in patients with chronic ischemia using a single-photon emission computed tomography (SPECT). Regional 
hemodynamics and microcirculation. 2024;23(1):37–43. Doi: 10.24884/1682-6655-2024-23-1-37-43.
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 ишемии нижних конечностей. Пяти пациентам про-
ведено исследование кровообращения в нижних ко-
нечностях через полгода после операции по реваску-
ляризации нижних конечностей.

Пациентам выполнялось внутриартериальное 
введение радиофармпрепарата Макротех 99m-Tc 
в дозе 3,4 МБк на 1 кг массы тела пациента через 
катетер, установленный эндоваскулярно над би-
фуркацией аорты. Для этого проводилась пункция 
и катетеризация магистральной артерии по Сель-
дингеру (методика катетеризации сосудов по прово-
днику), предпочтительнее через лучевую артерию. 
Диагностический катетер проводили до бифуркации 
аорты, выполняли артериографию нижних конеч-
ностей, по окончании которой через тот же катетер 
вводили медленно РФП в небольшом объеме (1–2 
мл). Увеличение количества препарата, в сравнении с 
рекомендациями по применению для диагностики за-
болеваний легких, предложенными ООО «Диамед», 
обусловлено увеличением площади обследования и 
выбрано эмпирическим путем. Препарат фиксиру-
ется в микрососудах артериального русла (не менее 
95 % макроагрегатов имеют размер от 10 до 90 мкм) 
нижних конечностей, тем самым позволяя визуали-
зировать перфузию органа в течение 2–3 часов по-
сле его введения при проведении ОФЭКТ в режиме 
сканирования всего тела.

Исследование выполняли на однофотонном эмис-
сионном компьютерном томографе (Philips Forte,  
США) в течение 2 часов после введения РФП в ре-
жиме сканирования всего тела, 10 см в минуту, колли-
матор средней энергии. При сканировании получали 
картину распределения радиоиндикатора в органах 
и тканях в передней и задней проекциях. При обра-
ботке результатов исследования оценивали визуально 
распределение РФП в сосудистом русле нижних ко-
нечностей и получали количественную информацию 
накопления импульсов РФП по передней и задней 
проекции в окне Patient info, number of counts (общее 
накопление РФП в области всего тела). В режиме ROI 
вводили зоны интереса на каждую из нижних конеч-
ностей: в проекции бедер, голеней и стоп, выявляя 
асимметрию в накоплении РФП в процентах. Для 
того, чтобы оценить микроциркуляцию в мышцах 
нижних конечностей, например m. tibialis anterior и 
m. digitorum longus, как наиболее функционально зна-
чимых для выполнения их физиологической функ-
ции, вводили зоны интереса на область этих мышц, 
получали информацию в виде накопления импульсов 
РФП и для оценки перфузии в зоне интереса опреде-
ляли процентное соотношение количества импуль-
сов в зоне интереса к общему количеству импульсов, 
приходящихся на всю переднюю проекцию. Такие же 
действия проводили для оценки накопления РФП в 
m.gastrocnemius caput laterale, m. gastrocnemius caput 
mediale по задней проекции. 

Относительные противопоказания для выполне-
ния исследования: беременность и лактация. 

Статистическая обработка данных проводи-
лась при помощи стандартных пакетов IBM SPSS 
Statistics для Windows (версия 26.0). Проверка на-
личия нормального распределения количественных 

показателей в выборке проводилась с использовани-
ем критерия Шапиро–Уилка. Качественные данные 
представлены в виде абсолютного числа и процента. 
Оценка значимости различий количественных пока-
зателей для трех и более сравнений двух показателей 
проведена с использованием непараметрического 
U-критерия Манна–Уитни. Исследование выполнено 
в соответствии с требованиями Хельсинкской декла-
рации Всемирной медицинской ассоциации (2013).

Результаты исследования и их обсуждение
В нашем исследовании в группе оперированных 

пациентов (n=5), при исследовании кровообращения 
в нижних конечностях удалось добиться положитель-
ных результатов у 5 человек (100 %).

Клинический пример. Больной Г., 71 год, поступил 
в клинику с жалобами на боль в нижних конечностях, 
больше слева, по типу низкой перемежающейся хромо-
ты при ходьбе на расстояние 100–150 метров. Данные 
жалобы беспокоят на протяжении 3 лет. Пациент амбу-
латорно обращался за помощью к сосудистому хирургу, 
получал консервативную терапию без положительного 
эффекта. По данным прямой аортоартериографии ниж-
них конечностей установлено: слева – стеноз 75 % вну-
тренней подвздошной артерии, стеноз 90 % глубокой 
бедренной артерии, окклюзия поверхностной бедрен-
ной артерии в дистальной трети, окклюзия задней и 
передней большеберцовой артерии; справа – окклюзия 
поверхностной бедренной и передней большеберцовой 
артерии. Лодыжечно-плечевой индекс (ЛПИ) слева – 
0,56, справа – 0,83 (разница 32,6 %). По результатам 
ОФЭКТ (рис. 1) получены следующие данные, указы-
вающие на разницу накопления РФП (в %) в мышцах 
нижних конечностей (табл. 1).

Полученная разница показателей ЛПИ при про-
ведении прямой аортоартериографии (32,6 %) и пока-
зателей разницы накопления РФП в мышцах нижних 
конечностей достоверно выше (p<0,05), что свиде-
тельствует о разнице между магистральным кро-
вотоком и микроциркуляцией. Что в свою очередь 
свидетельствует о развитии коллатерального крово-
обращения в микрососудистом русле пораженных 
атеросклерозом артерий нижних конечностей.

Больному выполнена операция: эндовидеохирур-
гическая поясничная симпатэктомия слева. В после-
операционном периоде пациент отметил улучшение, 
увеличение дистанции безболевой ходьбы. При кон-
трольной ОФЭКТ через 6 месяцев (рис. 2, табл. 2) 
после операции получены следующие данные:

В результате проведенного лечения были полу-
чены результаты (табл. 3), показывающие положи-
тельную динамику микроциркуляции в обеих ниж-
них конечностях, с преобладанием положительных 
изменений в левой нижней конечности.

При анализе полученных данных обследований 
5 пациентов, проведенных до и после эндовидеохирур-
гической поясничной симпатэктомии, были получены 
результаты (табл. 4), показывающие динамику измене-
ний микроциркуляции в обеих нижних конечностях. 

Таким образом, при выполнении комплексного 
рентгенорадиологического исследования подтверж-
дена ишемическая природа болевого синдрома с 
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 преимущественным поражением левой нижней ко-
нечности. При контрольном исследовании подтверж-
дена эффективность лечения с улучшением перфу-
зионных показателей после выполнения операции 
и купированием явлений низкой перемежающейся 
хромоты. 

Заявленный способ позволяет исследовать арте-
риальный кровоток в микроциркуляторном русле 
нижних конечностей, качественно и количественно 
оценивать нарушение перфузии в функционально 
значимых мышцах нижних конечностей. 

В настоящее время для объективной оценки на-
рушений кровообращения в периферических сосудах 
нижних конечностей используются ультразвуковое 
дуплексное сканирование, дигитальная субтракци-
онная ангиография (ДСА), рентгеновская компью-
терная томографическая ангиография (КТА), в ряде 
случаев – магнитно-резонансная томографическая 
ангиография (МРА). Известные рентгенологиче-
ские способы диагностики с использованием йод-
содержащего контрастного вещества – дигитальная 
субтракционная ангиография и рентгеновская ком-
пьютерная томографическая ангиография имеют ряд 
недостатков: неудовлетворительная визуализация 

эксцентричных стенозов и оценки степени стеноза 
извилистых сосудов; нет возможности оценки колла-
терального кровообращения и микроциркуляторно-
го звена сосудов нижних конечностей; применение 
йодсодержащего контрастного вещества оказывает 
токсичное воздействие на эндотелий сосудистой 
стенки, форменные элементы крови, почки, может 
вызывать анафилактоидные реакции; высокая луче-
вая нагрузка [11]. Широко доступный способ ультра-
звукового дуплексного сканирования (УЗДС) – от-
носительно недорогой и неинвазивный метод визу-
ализации сосудов. Его преимущество заключается в 
предоставлении информации об анатомии артерий и 
кровотоке. Ультразвуковое исследование, особенно в 
цветном режиме, позволяет также визуализировать 
коллатеральные сосуды. Недостатки исследования: 
ограничено костными структурами, ожирением, ско-
плением воздуха, трудностями оценки просвета каль-
цифицированных артерий, дуплексное сканирование 
не позволяет сразу получить изображение артерии 
на всем протяжении [12]. Магнитно-резонансная 
ангиография является неинвазивным методом диа-
гностики, позволяющим визуализировать артерии 
нижних конечностей, в том числе – дистальные их 

       Задняя проекция                                                                                Передняя проекция 
         левая    правая                                                                                    правая     левая 
                                                              Нижние конечности 

Рис. 1. Распределение РФП в тазовой области и в нижних конечностях пациента Г., 71 год,  
в передней и задней проекциях, полученное по результатам ОФЭКТ до операции

Fig. 1. Distribution of radiopharmaceuticals in the pelvis and lower extremities of patient G.,  
71 years old, in the anterior and posterior projections, obtained from the SPECT results before 

 surgery

Таблица 1
Показатели накопления РФП в мышцах нижних конечностей до операции, выполнено с помощью ROI в % от 

всей введенной активности
Table 1

Indicators of radiopharmaceutical accumulation in the lower extremity muscles before surgery, performed using ROI 
as a percentage of the total administered activity

Мышцы Слева Справа Разница в накоплении в мышцах левой и правой нижней конечности, %

m. tibialis anterior 2,10 2,51 16,4
m.digitorum longus 0,26 0,22 15,4
m.gastrocnemius: 

caput laterale 
caput mediale

 
1,28  
1,44 

1,79 
1,78

28,5 
19,1
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отделы.  Разрешающая способность МРА с контрасти-
рованием гадолинием приближается к ДСА. Метод 
позволяет оценить тканевую перфузию и оксигена-
цию тканей, при выполнении исследования требует 
провокации реактивной гиперемии. Имеет ряд не-
достатков: сложен при измерении перфузии в покое, 
нельзя выполнять пациентам с водителями ритма 
или металлическими имплантами, с клаустрофоби-

ей, с тяжелой почечной недостаточностью (гадоли-
ний нефротоксичен); не позволяет визуализировать 
кальциноз артерий, что может ограничить ее приме-
нение при выборе места для наложения анастомоза; 
быстрое попадание контраста в венозную сеть не 
позволяет оценить периферические сосуды; исполь-
зование 2D времяпролетной бесконтрастной МРА, 
полезной для оценки стенозов и окклюзии артерий 

       Задняя проекция                                                                             Передняя проекция 
         левая    правая                                                                                   правая     левая 
                                                               Нижние конечности 

Рис. 2. Распределение РФП в тазовой области и в нижних конечностях пациента Г., 71 года,  
в передней и задней проекциях, полученное по результатам ОФЭКТ после операции

Fig. 2. Distribution of radiopharmaceuticals in the pelvis and lower extremities of patient G., 71 years 
old, in the anterior and posterior projections, obtained from the SPECT results after surgery

Таблица 2
Показатели накопления РФП в мышцах нижних конечностей после операции, выполнено с помощью  

ROI в % от всей введенной активности
Table 2

Indicators of radiopharmaceutical accumulation in the lower extremity muscles after surgery, performed using ROI 
as a percentage of the total administered activity

Мышцы Слева Справа Разница в накоплении в мышцах левой и правой нижней конечности, %

m. tibialis anterior  3,11 2,76 11,3
m.digitorum longus 1,27 0,97 23,7
m.gastrocnemius: 

caput laterale 
caput mediale

2,39 
2,09

2,16 
2,10

9,7 
0,5

Таблица 3
Показатели накопления РФП в мышцах нижних конечностей через 6 месяцев операции, выполнено  

с помощью ROI в % от всей введенной активности
Table 3

Indicators of radiopharmaceutical accumulation in the lower extremity muscles 6 months after the surgery, 
performed using ROI as a percentage of the total administered activity

Мышцы
Динамика (%) 

слева справа 

m. tibialis anterior +32,5 +9,1
m.digitorum longus +79,6 +77,3
m.gastrocnemius 

caput laterale 
caput mediale

+46,5 
+31,2

+17,2 
+15,3 
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голени и стопы, значительно увеличивает время 
исследования [13]. В послеоперационном периоде 
современные методы диагностики, используемые 
для определения успешности реваскуляризации, 
ограничены в применении, особенно у пациентов 
с несжимаемыми артериями и локальным отеком. 
Все они оценивают магистральный кровоток, но не 
мышечную перфузию.

Применяемый в настоящее время способ оценки 
кровообращения в нижних конечностях при помощи 
сцинтиграфии с остеотропным радиофармпрепара-
том (например, препарат Пирфотех, ООО «Диамед», 
Москва) позволяет визуализировать проходимость 
магистральных артерий и оценить состояние общей 
перфузии в нижних конечностях [1, 10, 14]. Однако 
при выполнении этого исследования невозможно 
изолированно исследовать артериальный кровоток 
в микрососудистом русле нижних конечностей; нет 
возможности визуализации коллатерального арте-
риального кровообращения. Но для объективного 
состояния кровообращения в артериальном русле 
нижних конечностей необходима оценка дефицита 
перфузии, в соответствии с тяжестью заболевания и 
степенью развития коллатералей [15]. 

 Заявленный способ исследования кровообраще-
ния в периферическом артериальном микроцирку-
ляторном русле нижних конечностей, включающий 
внутриартериальное введение через катетер, уста-
новленный эндоваскулярно над бифуркацией аорты, 
РФП Макротех 99mTc в дозе 3,4 МБк на кг массы тела 
пациента, и последующее выполнение однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографии (ОФЭКТ) в 
режиме сканирования всего тела позволяет провести 
оценку перфузии в нижних конечностях [16].

1. Одновременно выполняется артериография 
сосудов нижних конечностей путем внутриартери-
ального введения рентгеноконтрастного препарата 
с последующим введением радиофармацевтического 
препарата Макротех-Тс-99м, с одновременной оцен-
кой магистрального периферического кровотока и 
перфузии в нижних конечностях. 

2. Одновременно качественно и количественно 
оценивается степень окклюзии артерий и дефицит 
перфузии в исследуемых зонах. 

3. Способ предполагает возможность гибридного 
топометрического сопоставления артерио-перфузи-

онных карт для диагностики, планируемого лечения 
и контроля за его результатами в динамике. 

Заявленный метод диагностики может быть до-
полнительным методом для контроля успеха хирур-
гического лечения.

Заключение
Оценка периферического русла играет значитель-

ную роль в прогнозе атеросклероза нижних конечно-
стей и результатов реконструктивно-восстановитель-
ных вмешательств. Применяемые в настоящее время 
методы диагностики преимущественно исследуют 
магистральный кровоток. Необходимы дальнейшие 
исследования для поиска новых оптимальных мето-
дов оценки микроциркуляции у пациентов с заболе-
ваниями периферических артерий.

Перспективы применения нового метода диагно-
стики: в настоящее время изучение перфузии играет 
важную роль в разработке и тестировании препаратов, 
предназначенных для улучшения микроциркуляции. 
Например, представленный способ оценки артериаль-
ного русла нижних конечностей может быть использо-
ван для оценки эффективности лечения заболеваний пе-
риферических артерий препаратами группы статинов, 
простагландинов, геннотерапевтическими препаратами 
[17]. Целесообразность использования метода в рутин-
ной клинической практике и в клинических испытаниях 
обусловлена практическими преимуществами метода, 
такими как скорость, низкая цена и наличие техники в 
большинстве многоцентровых учреждений. 
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Резюме
Цель. Выявить взаимосвязь между МР-семиотикой и интенсивностью синдрома тазовых болей у пациенток с глу-

боким инфильтративным эндометриозом заднего компартмента малого таза. Материал и методы. Проведен ретро- и 
проспективный анализ МР-исследований органов малого таза у 77 пациенток с синдромом тазовых болей, возраст от 
24 до 39 лет. Интенсивность болевого синдрома оценивалась по визуально-аналоговой шкале (ВАШ). Пациентки были 
поделены на 2 группы: 1) пациентки с наружным генитальным эндометриозом (НГЭ), не вовлекающим задние отделы 
малого таза; 2) пациентки с НГЭ заднего отдела малого таза. Пациентки второй группы были разделены на подгруппы: 
1 – эндометриоз заднего компартмента малого таза без МР-признаков инвазии стенки кишки, 2 – эндометриоз заднего 
компартмента c МР-признаками инвазии стенки прилежащих отделов толстой кишки. Исследование проводилось на 
МР-томографе GE Signa 1,5 Тесла. Результаты. Во второй группе пациенток с эндометриозом заднего компартмента 
малого таза болевой синдром (8,00 (7,00–9,00) был более интенсивным, чем в первой группе пациенток без эндоме-
триоза заднего компартмента 7,00 (5,00–7,00), р<0,001, оценивались ретровагинальная, ретроцервикальная и позади-
маточная локализации. Во второй подгруппе пациенток с признаками инвазии стенки прилежащих отделов толстой 
кишки синдром тазовых болей по шкале ВАШ был статистически значимо более интенсивным 8,00 (8,00–10,00), чем 
в первой подгруппе пациенток без признаков инвазии стенки прилежащих отделов толстой кишки 7,00 (6,00–7,00) 
(P<0,001). Заключение. МР-диагностика органов малого таза у пациенток с выраженным болевым синдромом должна 
проводиться с усиленным вниманием на задние отделы малого таза во избежание осложнений эндометриоза. Оценка 
вовлечения стенки толстой кишки в процесс НГЭ также имеет значение не только для планирования хирургического 
лечения, но и для выявления причин интенсивного болевого синдрома у пациенток.

Ключевые слова: эндометриоз, МРТ, наружный генитальный эндометриоз, МРТ-диагностика эндометриоза, 
ретроцервикальный эндометриоз, синдром тазовых болей
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Summary
Objective. To identify the correlation between magnetic resonance (MR) semiotics and the intensity of pelvic pain syndrome 

in female patients with deep infiltrating endometriosis of the posterior pelvic compartment. Material and methods. We performed 
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Введение
Эндометриоз – патологический процесс, при 

котором определяется наличие ткани по морфоло-
гическим и функциональным свойствам подобной 
эндометрию вне полости матки [1].

По данным зарубежной литературы выделяют 
глубокий инфильтративный эндометриоз, который 
представляет собой вовлечение ретроцервикальной 
перегородки, ректовагинальной перегородки, маточ-
но-крестцовых связок, свода влагалища и мочевого 
пузыря и является серьезной проблемой из-за сопут-
ствующей боли и снижения фертильности, поэтому 
ранняя диагностика считается важным шагом для 
выбора правильного терапевтического подхода [2].

В то же время в отечественной практике для эндо-
метриоза ретроцервикальной локализации общепри-
знана клиническая классификация, определяющая 
объем вмешательства и тактику лечения:

– стадия I – эндометриоидные очаги распола-
гаются в пределах ректовагинальной клетчатки; 
стадия II – прорастание эндометриоидной ткани в 
шейку матки и стенку влагалища с образованием 
мелких кист и в серозный покров ректосигмоидного 
отдела и прямой кишки; 

– стадия III – распространение патологического 
процесса на крестцово-маточные связки, серозный 
и мышечный покров прямой кишки; 

– стадия IV – вовлечение в патологический про-
цесс слизистой оболочки прямой кишки с распро-
странением процесса на брюшину прямокишечно-
маточного пространства с образованием спаечного 
процесса в области придатков матки, а также рас-
пространение процесса в сторону параметрия с во-
влечением дистальных отделов мочевыделительной 
системы (мочеточники и мочевой пузырь) [3].

Эндометриозом страдают около 176 миллионов 
женщин репродуктивного возраста во всем мире и 
около 5 миллионов женщин в России. Лишь неболь-
шой процент из них диагностируется и получает со-
ответствующее лечение. Глубокий инфильтративный 
эндометриоз составляет около 15–30 % всех случаев 
эндометриоза [4, 5].

В зарубежных литературных источниках анато-
мически малый таз делится на три компартмента: 

передний, средний и задний, при этом уделяется осо-
бое внимание заднему компартменту у пациенток с 
наружным генитальным эндометриозом [6].

Задний компартмент малого таза – наиболее ча-
стая локализация глубокого инфильтративного эндо-
метриоза таза. Точная МРТ-оценка этого простран-
ства имеет решающее значение, так как доступ к нему 
с помощью лапароскопии затруднен, в особенности 
когда оно облитерировано глубоким инфильтратив-
ным эндометриозом [7].

Задний компартмент малого таза представляет 
собой:

– прямокишечно-маточное пространство;
– ретроцервикальное пространство;
– ректовагинальное пространство;
– маточно-крестцовые связки [8].
Эндометриоз заднего компартмента таза, будучи 

процессом «снаружи внутрь», представляет собой 
ректосигмоидные импланты толстой кишки, обычно 
распространяющиеся из прямокишечно-маточного 
и ректовагинального пространств в стенку кишки. 
Результаты визуализации зависят от стадии крово-
излияния и последующего реактивного воспаления/
фиброза, вызванного этим процессом. Ректосигмо-
идный отдел толстой кишки может быть вовлечен 
поверхностно или глубоко с распространением в мы-
шечный слой. Обычно это проявляется в виде одно-
родных узелков с низким сигналом на изображениях 
T2WI. Кистозные поражения встречаются редко [9].

Отмечать расположение поражения, размер и глу-
бину инвазии при глубоком инфильтративном эндоме-
триозе кишечника необходимо, поскольку это диктует 
медикаментозную и хирургическую тактику лечения. 
Должны быть установлены процент окружности во-
влеченной кишки (менее или больше 50 % охвата 
окружности), длина вовлеченных сегментов кишки и 
расстояние между узлами. Отношение к Дугласову 
карману и расстояние от анального края также важны 
для предоперационного планирования. Дисковидная 
резекция рассматривается при поражениях менее 
50 % окружности кишечника. Сегментарная резекция 
требуется при больших или многоочаговых узлах, за-
нимающих более 50 % окружности кишечника и/или 
вызывающих сужение просвета [10, 11].

a retro- and prospective analysis of MR studies of pelvic organs in 77 female patients with pelvic pain syndrome, aged from 
24 to 39 years. We assessed the intensity of the pain syndrome using a visual analog scale (VAS). The patients were divided 
into 2 groups: 1st-patients with external genital endometriosis (EGE) without involving the posterior pelvic compartment, 
2nd-patients with EGE of the posterior pelvic compartment. The patients of the second group were divided into subgroups: 
1 – endometriosis of the posterior pelvic compartment without MR signs of intestinal wall invasion, 2 – posterior compart-
ment endometriosis with MR signs of intestinal wall invasion. The study was conducted on a GE Signa 1.5 Tesla MRI scan-
ner. Results. In the second group of patients with endometriosis of the posterior pelvic compartment, the pain syndrome (8.00 
(7.00–9.00) was more intense than in the first group of patients without endometriosis of the posterior pelvic compartment 7.00 
(5.00–7.00), p<0.001 and we evaluated a retrovaginal, retrocervical and posterior uterine localization. In the second subgroup 
of patients with signs of the intestinal wall invasion, the pelvic pain syndrome on the VAS was statistically significantly more 
intense 8.00 (8.00-10.00) than in the first subgroup of patients without signs of the intestinal wall invasion 7.00 (6.00–7.00) 
(P<0.001). Conclusion. Patients with identified deep infiltrating endometriosis of the posterior pelvic compartment have more 
pronounced manifestations of the pelvic pain syndrome then patients with endometriosis of other localizations.

Keywords: endometriosis, MRI, deep infiltrating endometriosis, MRI assessment of deep infiltrating endometriosis, recto-
vaginal endometriosis, retrocervical endometriosis, pelvic pain syndrome

For citation: Marchenko K. D., Gramatikova A. G., Lukina O. V., Bubnova E. V., Bezhenar V. F. Correlation between MR semiotics and intensity of pelvic 
pain syndrome in female patients with deep infiltrating endometriosis of the posterior pelvic compartment. Regional hemodynamics and microcirculation. 
2024;23(1):44–49. Doi: 10.24884/1682-6655-2024-23-1-44-49.
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Некоторые авторы считают, что тяжесть таких 
симптомов, как дисменорея, диспареуния, бесплодие 
и тазовая боль, неадекватно коррелирует с тяжестью 
заболевания [12]. В то время как другие авторы счи-
тают, что обогащенная сенсорная иннервация эндо-
метриоидных поражений может играть ключевую 
роль в гиперальгезии и генерации боли. При глубоких 
инфильтрирующих поражениях плотность нервных 
волокон выше, чем у перитонеальных локализаций 
и эндометриозе яичников; в частности, глубокие 
проникающие поражения кишечника являются наи-
более иннервированными из всех типов поражений, 
что коррелирует с высокой частотой боли, о которой 
сообщается пациентом. Также существует мнение, 
что интенсивность боли пропорциональна глубине, 
в которую проникают поражения; тем не менее во 
многих случаях степень эндометриоидных пораже-
ний не коррелирует с тяжестью симптомов [13].

Магнитно-резонансная томография (МРТ) играет 
важную роль в диагностике и хирургическом плани-
ровании при тазовом эндометриозе. Основное пре-
имущество магнитно-резонансной томографии в диа-
гностике эндометриоза заключается в том, что это 
неинвазивный метод с высоким пространственным 
разрешением, который позволяет проводить много-
плоскостную оценку и дает хорошую характеристику 
тканей без использования ионизирующего излучения 
или йодсодержащих контрастных веществ. МРТ так-
же позволяет выявить поражения, скрытые наличием 
спаек и иначе трудно различимые при лапароскопии, 

и оценить степень поражения брюшины эндометри-
озом [14].

Преимущество МРТ по сравнению с УЗИ состо-
ит в том, что получение изображений более воспро-
изводимо, а полученные изображения охватывают 
бóльшее поле зрения, что позволяет обнаруживать 
заболевания за пределами таза. Информация, собран-
ная из нескольких последовательностей при магнит-
но-резонансной томографии, дает возможность более 
точно охарактеризовать поражения [15].

Некоторые исследования показывают, что су-
ществует статистически значимая разница между 
МРТ И УЗИ малого таза при диагностике эндоме-
триоза прямой кишки в пользу МРТ [16].

В то же время магнитно-резонансная томография 
имеет ряд противопоказаний:

– 1-й триместр беременности;
– наличие кардиостимулятора;
– металлические инородные тела в организме;
– имплантаты среднего уха;
– наличие инсулиновой помпы;
Цель исследования – выявить взаимосвязь между 

МР-семиотикой и интенсивностью синдрома тазо-
вых болей у пациенток с глубоким инфильтративным 
эндометриозом заднего компартмента малого таза.

Материал и методы исследования
Проведен ретро- и проспективный анализ МР-

исследований органов малого таза у 80 пациенток с 
синдромом тазовых болей, возраст от 24 до 39 лет. 
Интенсивность болевого синдрома оценивалась по 
визуально-аналоговой шкале (ВАШ). Пациентки 
были поделены на 2 группы: 1 – пациентки с на-
ружным генитальным эндометриозом (НГЭ), не во-
влекающим задние отделы малого таза, 2 – пациентки 
с НГЭ заднего отдела малого таза.

Пациентки второй группы были разделены на 
подгруппы: 1 – эндометриоз заднего компартмента 
малого таза без МР-признаков инвазии стенки киш-
ки, 2 – эндометриоз заднего компартмента c МР-
признаками инвазии стенки прилежащих отделов 
толстой кишки.

Исследование проводилось на МР-томографе GE 
Signa 1,5 Тесла (General Electric, США).

Критериями включения в исследование являлись: 
наличие у пациентки синдрома тазовых болей, МР-
признаки наружного генитального эндометриоза за-
днего компартмента таза.

Критерии исключения: беременность, тяжелые 
дегенеративно-дистрофические изменения позвоноч-
ника, требующие оперативного лечения, остеоартроз 
тазобедренных суставов III–IV степени, повреждение 
капсульно-связочного аппарата тазобедренных су-
ставов, наличие кардиостимулятора, металлические 
инородные тела в организме, имплантат среднего уха, 
наличие инсулиновой помпы.

Исследование одобрено этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский госу-
дарственный медицинский университет им. акад. 
И. П. Павлова» Минздрава России.

Протокол МРТ-исследования представлял собой 
стандартный протокол обследования, рекомендован-

Рис. 1 Распределение пациенток, по оси Y предcтавлены 
 баллы по шкале ВАШ, по оси X представлены группы паци-

енток в зависимости от отсутствия или наличия у них эндоме-
триоза заднего компартмента малого таза по данным МРТ.  

1-я группа обозначена красным цветом, 2-я – зеленым цветом. 
Обращает на себя внимание, что вторая группа пациенток с 

наличием эндометриоза заднего компартмента характеризует-
ся наиболее высокими баллами по шкале ВАШ

Fig. 1. Distribution of patients: Y axis represents the VAS 
scores and X axis represents groups of patients depending on 

the absense or presense of endometriosis in the posterior pelvic 
compartment according to MRI. Group 1 is indicated in red, 

group 2 is in green. This graph shows that the second group of 
patients with posterior pelvic compartment endometriosis is 

characterized by the highest VAS scores
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ный ESUR (Европейское общество урогенитальной 
радиологии) от 2017 г., и включал в себя:

T2-взвешенные изображения (Т2-ВИ) в корональ-
ной и сагиттальной плоскостях и косой аксиальной 
плоскости, ориентированной параллельно оси мат-
ки, T1-изображения в аксиальной плоскости, DWI и 
ADC в аксиальной плоскости (толщина среза 4 мм), 
T1 lava 3D в аксиальной, сагиттальной и аксиальной 
плоскостях (толщина среза 3 мм). Протокол был до-
полнен внутривенным контрастированием.

Результаты исследования и их обсуждение
Оценивались результаты МРТ пациенток в двух 

группах: 1-я – пациентки с наружным генитальным 
эндометриозом, не вовлекающим задние отделы малого 
таза; 2-я – пациентки с НГЭ заднего отдела малого таза. 

Различия между двумя номинальными выборками 
определялись с помощью критерия χ2 или точного 

критерия Фишера (для малых выборок). Расчеты про-
водились в статистическом пакете R 4.3.1.

Из общего числа пациенток, включенных в ис-
следование, пациентки 1-й группы – с наружным ге-
нитальным эндометриозом, не вовлекающим задние 
отделы малого таза группы составляли 44,2 % (n=34), 
2-й группы – с эндометриозом заднего компартмента 
малого таза составляли (55,8 % (n=43), из которых у 
69,7 % (n=30) ретроцервикальный эндометриоз со-
провождался признаками инвазии прилежащих от-
делов толстой кишки. 

После проведения статистического анализа с помо-
щью критерия χ2 Пирсона и построения таблиц сопря-
женности нами были получены следующие данные.

Проанализирована взаимосвязь наличия у паци-
енток МР-признаков ретроцервикального эндоме-
триоза и интенсивности синдрома тазовых болей. 
Во 2-й группе пациенток с  эндометриозом заднего 

Рис. 2. Данные МРТ органов малого таза пациентки А., 32 года, синдром тазовых болей 8 по шкале ВАШ. На представленных 
МР-томограммах T2-ВИ визуализируется эндометриоидный имплант в позадиматочном пространстве (белая стрелка). Отмечает-
ся формирование гидросальпинкса на стороне поражения (красная стрелка). Прилежащие отделы сигмовидной кишки подтянуты 

к вышеописанному импланту (синяя стрелка)
Fig. 2. MR scans of patient A., 32 years old, pelvic pain syndrome, 8 scores on the VAS. T2-WI MRI images show the endometrioid 

 implant in the retrouterine space (white arrow). The formation of a hydrosalpinx on the side of the lesion is noted (red arrow).  
The adjacent sections of the sigmoid colon are pulled up to the above implant (blue arrow)

Рис. 3. Данные МРТ органов малого таза пациентки Б., 35 лет, болевой синдром 8 по шкале ВАШ. На представленных  
МР-томограммах визуализируется эндометриоидный имплант в ретроцервикальном пространстве (белая стрелка) с признаками 

инвазии толстой кишки (красная стрелка)
Fig. 3. MR scans of patient B., 35 years old, pain syndrome, 8 scores on the VAS. On the T2-WI MRI scans, an endometrioid implant is 

visualized in the retrocervical space (white arrow) with signs of colon invasion (red arrow)
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 компартмента малого таза болевой синдром (8,00 
(7,00–9,00) был более интенсивным, чем в первой 
группе пациенток без эндометриоза заднего компар-
тмента 7,00 (5,00–7,00), р<0,001, оценивались ретро-
вагинальная, ретроцервикальная и позадиматочная 
локализации (рис. 1).

Пациентки 2-й группы были разделены на под-
группы: 1-я – эндометриоз заднего компартмента 
малого таза без МР-признаков инвазии стенки киш-
ки (30,2 %, n=13) (рис. 2), 2-я – эндометриоз заднего 
компартмента c МР-признаками инвазии стенки при-
лежащих отделов толстой кишки 69,6 % (30) (рис. 3).

Во 2-й подгруппе пациенток с признаками ин-
вазии стенки прилежащих отделов толстой кишки 
(рис. 4) синдром тазовых болей по шкале ВАШ был 
статистически значимо более интенсивным 8,00 
(8,00–10,00), чем в 1-й подгруппе пациенток без при-
знаков инвазии стенки прилежащих отделов толстой 
кишки 7,00 (6,00–7,00) (P<0,001) (рис. 5). 

В нашей работе показано, что у пациенток с глу-
боким инфильтративным эндометриозом – наиболее 
выраженный синдром тазовых болей, при этом дан-
ные пациентки имеют наиболее высокие баллы по 
шкале ВАШ. Согласно литературным данным, обо-
гащенная иннервация эндометриоидных поражений 
может играть ключевую роль в гипералгезии и гене-
рации боли, это обусловлено бóльшей плотностью 
нервных волокон в инфильтрирующих поражениях. 
Тем не менее степень эндометриодных поражений 
может не коррелировать с тяжестью симптомов [14].

Кроме того, прослеживается взаимосвязь между 
глубиной инвазии прилежащих отделов толстой киш-
ки и интенсивностью синдрома тазовых болей. Фор-
мирование у этой группы пациенток глубокой инвазии 
стенки кишки – нередкое осложнение эндометриоза, 
ведущее к изменению тактики лечения. В этом слу-
чае предоперационное планирование будет играть 
решающую роль, поскольку критически важно знать 
расположение поражения, размер и глубину инвазии. 

Медикаментозная и хирургическая тактика лече-
ния зависят не от степени выраженности боли, а от 
данных анатомической локализации образования, и 
адекватная оценка возможна только при помощи МРТ 
органов малого таза. 

Выявленные нами данные подтверждают гипо-
тезу о том, что глубокие проникающие поражения 

Рис. 4. Данные МРТ органов малого таза пациентки С., 38 лет, болевой синдром 10 по шкале ВАШ. На представленных  
МР-томограммах визуализируется эндометриоидный имплант в позадиматочном пространстве (белая стрелка) с признаками 

 глубокой инвазии толстой кишки и формированием внутрипросветного компонента (красная стрелка)
Fig. 4. MR-scans of patient C., 38 years old, pain syndrome, 10 scores on the VAS. On the presented T2 WI MRI scans an endometrioid 
implant is visualized in the retrouterine space (white arrow) with signs of deep invasion of the colon and the formation of an intraluminal 

component (red arrow)

Рис. 5. Распределение пациенток, по оси Y предcтавлены бал-
лы по шкале ВАШ, по оси X представлены группы пациенток 
в зависимости от отсутствия или наличия у них инвазии стен-
ки прилежащих отделов толстой кишки по данным МРТ. 1-я 

подгруппа – пациентки без признаков инвазии стенки толстой 
кишки, представлена зеленым цветом, 2-я подгруппа пациен-
ток – с наличием МР-признаков инвазии стенок толстой киш-

ки представлена красным цветом. Обращает на себя внимание, 
что группа пациенток с наличием инвазии стенки прилежащих 

отделов толстой кишки характеризуется наиболее высокими 
баллами по шкале ВАШ

Fig. 5. Distribution of patients: Y axis represents the VAS scores, 
X axis represents groups of patients depending on the presense or 
absence of intestinal wall invasion according to MRI. Subgroup 
1 – patients without signs of intestinal wall invasion, represented 
in green. Subgroup 2 – patients with MRI signs of intestinal wall 
invasion, represented in red. This graph shows that the subgroup 
of patients with intestinal wall invasion is characterized by the 

highest VAS scores
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кишечника являются наиболее иннервируемыми, что 
коррелирует с высокой частотой боли. 

Кроме того, полученные данные говорят о том, 
что следует уделять повышенное внимание коррек-
ции синдрома тазовых болей у пациенток с глубоким 
инфильтративным эндометриозом заднего компарт-
мента малого таза, так как болевой синдром в данной 
группе наиболее выражен. 

Заключение
МР-диагностика органов малого таза у пациенток 

с выраженным болевым синдромом должна прово-
диться с усиленным вниманием на задние отделы 
малого таза во избежание осложнений эндометриоза. 
Оценка вовлечения стенки толстой кишки в процесс 
НГЭ также имеет значение не только для планирова-
ния хирургического лечения, но и для выявления при-
чин интенсивного болевого синдрома у пациенток.
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Резюме
Цель. Оценить возможность использования пробы с нитроглицерином сублингвально в сочетании с перфузионной 

однофотонной эмиссионной компьютерной томографией (ОФЭКТ) сердца с 99mTc-Технетрилом в качестве теста выяв-
ления жизнеспособного миокарда. Материал и методы. Обследовано 28 пациентов-мужчин с ишемической болезнью 
сердца (ИБС) и постинфарктным кардиосклерозом. В группу 1 вошли 10 пациентов с ИБС без признаков перенесен-
ного острого инфаркта миокарда (ОИМ). В 2-ю группу вошли 18 пациентов с ИБС, постинфарктным кардиосклерозом 
(ПИКС). Контрольную группу составили пациенты, у которых впоследствии диагноз ИБС был отвергнут. Пациенты 
сублингвально принимали 2 таблетки (1 мг) нитроглицерина, после чего на пике действия препарата (через 3–5 мин) 
им внутривенно вводили 370 МБк 99mТс-Технетрила (НПФ «Диамед», Россия). ОФЭКТ миокарда с 99mТс-Технетрилом 
проводилась через 1 час после инъ екции радиофармпрепарата (РФП). На следующий день повторно выполняли ОФЭКТ 
миокарда с 99mТс-Технетрилом в покое.  Результаты. При приеме таблетированного нитроглицерина в дозе 1 мг су-
блингвально максимальная его концентрация в плазме составляет в среднем 0,26±0,04 мкг/л, достигается уже к 110–150 
с, затем поддерживается в пределах 10 % от максимума в течение 7–9 мин. Нитроглицерин приводит к улучшению 
глобальной и локальной сократимости и усилению насосной функции левого желудочка (ЛЖ) у больных ИБС, наи-
более выраженно у лиц с более высоким классом стенокардии после ОИМ и бóльшими изменениями внутрисердечной 
гемодинамики исходно. Проба с нитроглицерином в сочетании с  ОФЭКТ-КТ с 99mTc-Технетрилом позволяла выявить 
участки миокарда, в которых после аортокоронарного шунтирования (АКШ) происходило улучшение кровотока и 
рост фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ). Заключение. Проба с нитроглицерином в сочетании с ОФЭКТ-КТ с 
99mTc-Технетрилом эффективна для выявления жизнеспособного миокарда у пациентов с коронарным атеросклерозом 
и ИБС, безопасна и относительно проста, за счет сублингвального пути приема нитроглицерина.

Ключевые слова: однофотонная эмиссионная компьютерная томография (ОФЭКТ), 99mТс-Технетрил, ультразвуко-
вое исследование сердца, миокардиальный кровоток, функциональный резерв, нитроглицерин, проба с нитроглицерином
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Введение
Функциональные тесты исследования миокарди-

ального кровотока, в сочетании с перфузионными 
ОФЭКТ-КТ-протоколами, составляют сегодня один 
из основных методов выявления коронарной ишемии 
у пациентов с распространенным атеросклерозом и 
ИБС [1]. При этом основной целью и механизмом 
функциональных проб является индукция хорошо 
известного патофизиологического феномена – син-
дрома обкрадывания. Обкрадывание – перераспреде-
ление кровотока от постстенотического участка мио-
карда – развивается при максимальной вазодилатации 
микроциркуляторного русла, поскольку происходит 
перераспределение коронарного кровотока между 
здоровой и ишемизированной – постстенотической 
частями миокарда, пропорционально соотношению 

сосудистого сопротивления на уровне коронарного 
стеноза и на уровне нестенозированной артерии [2–
4]. Соотношение накопления такого радиофармпре-
парата (РФП), как маркер миокардиального крово-
тока 99mTc-Технетрил (метоксиизобутилизонитрил – 
МИБИ), в неишемизированном и ишемизированном 
постстенотическом миокарде как раз и отражают 
соотношение сосудистых сопротивлений просвета 
артерии на уровне бляшки и нормального нестено-
зированного сосуда, то есть значимость бляшки для 
формирования критического увеличения локального 
сосудистого сопротивления, снижения притока крови 
в постстенотические участки, и для риска развития 
острого инфаркта миокарда [5].

Пробы с дипиридамолом [5, 6], аденозином 
или аденозинтрифосфатом (АТФ) [7] и другими 
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Summary
Aim. To evaluate the possibility of using nitroglycerin sublingually in combination with 99mTc-Technetril cardiac perfusion 

single-photon emission computed tomography (SPECT) as a test for detecting viable myocardium. Material and methods. 28 
male patients with coronary heart disease (CHD) and postinfarction cardiosclerosis were examined. Group 1 included 10 pa-
tients with CHD without signs of acute myocardial infarction (AMI). Group 2 comprised 18 patients with CHD, postinfarction 
cardiosclerosis (PICS). The control group consisted of patients who were subsequently rejected a diagnosis of CHD. Patients 
took 2 tablets (1 mg) of nitroglycerin sublingually, and then, at the peak of the drug’s action (after 3–5 minutes), they were 
intravenously administered 370 MBq of 99mTc-Technetril (by Diamed, Russia). Myocardial SPECT with 99mTc-Technetril was 
performed 1 hour after RFP injection. The next day, myocardial SPECT with 99mTc-Technetril was repeated at rest. Results. 
When taking tableted nitroglycerin at a dose of 1 mg sublingually, its maximum plasma concentration is on average 0.26 ± 0.04 
microcgram/l. It is reached by 110–150 s, then maintained within 10 % of the maximum for 7-9 minutes. Nitroglycerin leads 
to improvement in global and local contractility and increased LV pumping function in CHD patients. This is most pronounced 
in individuals with a higher class of angina pectoris after AMI and major changes in intracardiac hemodynamics initially. The 
nitroglycerin test in combination with 99mTc-Technetril SPECT-CT allowed to identify myocardial areas with improved blood 
flow and increased EFLV after CABG. Conclusion. The nitroglycerin test in combination with 99mTc-Technetril SPECT-CT is 
effective for detecting viable myocardium in patients with coronary atherosclerosis and CHD, safe and relatively simple due 
to the sublingual route of nitroglycerin intake.

Keywords: single-photon emission computed tomography (SPECT), heart ultrasound, myocardial blood flow, functional 
reserve, nitroglycerin, nitroglycerin functional test

For citation: Minin S. M., Vasiltseva O. Ya., Bukhovets I. L., Anashbaev Zh. Zh., Lishmanov Yu. B., Ivanovskaya E. A., Ussov V. Yu., Cherniavskii A. M. 
Pharmacological test with nitroglycerin in combination with perfusion SPECT with 99mTc-Technetril in assessing the viability of ischemic myocardium in 
patients after acute infarction. Regional hemodynamics and microcirculation. 2024;23(1):50–63. Doi: 10.24884/1682-6655-2024-23-1-50-63.
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 функциональными вазоактивными агентами, велоэр-
гометрическая нагрузка [8, 9] позволяют выявить на-
личие гемодинамически значимого стенозирования 
коронарной артерии с высокой чувствительностью, 
как правило превышающей 90–92 % [9, 10].

Другим важнейшим приложением перфузионной 
ОФЭКТ-КТ с радиофармпрепаратами – маркерами 
коронарного кровотока [10–12] является выявление 
наличия жизнеспособного миокарда в регионах, по-
врежденных при коронарной ишемии на значитель-
ную толщину стенки левого желудочка, но все же 
сохранивших частично жизнеспособность сократи-
тельного миокарда и возможность функционального 
восстановления при условии нормализации картины 
кровоснабжения [8, 10]. Выявление таких участков 
позволяет рассчитывать, что после реваскуляризации 
и восстановления коронарного кровотока функция 
левого желудочка в значительной степени улуч-
шится, стремясь в идеале к практически полному 
восстановлению [11]. Клинико-патофизиологиче-
ский смысл этих проб принципиально отличен от 
дипиридамоловой, аденозиновой и им подобных и 
направлен на создание наиболее благоприятного для 
миокарда соотношения между коронарным перфу-
зионным давлением и механическим напряжением 
миокарда в стеноз-зависимой области сердечной 
мышцы [13]. Поэтому целью фармакологического 
тестового воздействия при выявлении жизнеспо-
собного миокарда левого желудочка является как 
раз создание наилучших перфузионных условий для 
ишемизированного или постстенотического миокар-
да без стресс-индуцированных градиентов миокар-
диального кровотока между стеноз-зависимым и ин-
тактным миокардом, за счет снижения механического 
напряжения сердечной мышцы [2, 3]. 

Прогнозирование вероятных результатов аор-
токоронарного шунтирования (АКШ) и других 
методов реваскуляризации миокарда у пациентов 
с критическим атеросклеротическим сужением 
коронарных артерий является сегодня одним из 
важнейших направлений улучшения результатов 
лечения и прогноза жизни и трудоспособности у 
таких пациентов [1, 3]. Основой же прогноза как 
раз и является выявление и точная оценка объема 
неповрежденного и нефиброзированного (жизне-
способного) миокарда, который после восстановле-
ния нормального по объему кровоснабжения ткани 
сердечной мышцы при успешном АКШ восста-
навливает полностью или почти полностью свою 
сократительную функцию [14]. Традиционно для 
выявления жизнеспособного миокарда использу-
ют фармакологические нагрузочные тесты, как мы 
только что отметили выше. 

Одним из наиболее сильных препаратов – вазоди-
лататоров коронарного русла, одновременно умень-
шающих (улучшающих) механическую нагрузку на 
миокард за счет снижения как пред-, так и постна-
грузки, является нитроглицерин и другие нитраты 
[15]. Для нитроглицерина уникальна также способ-
ность к очень быстрому всасыванию в кровоток че-
рез слизистые оболочки, в первую очередь ротовой 
полости, не уступающему по скорости достижения 

концентрации препарата в крови внутривенному вве-
дению [16]. Поэтому мы поставили цель исследова-
ния – оценить возможность использования пробы с 
нитроглицерином сублингвально в сочетании с пер-
фузионной ОФЭКТ сердца с 99mTc-Технетрилом в ка-
честве теста выявления жизнеспособного миокарда.

Материал и методы исследования
Обследованы 28 пациентов мужского пола с ише-

мической болезнью сердца и постинфарктным карди-
осклерозом. В группу 1 вошли 10 пациентов с ИБС, 
двумя и более гемодинамически значимыми коронар-
ными стенозами и незначительными нарушениями 
регионарной сократимости (умеренный гипокинез 
2 и более сегментов), без признаков перенесенного 
острого инфаркта миокарда. Во 2-ю группу вошли 
18 пациентов с ИБС, постинфарктным кардиоскле-
розом (ПИКС) с выраженной диссинергией левого 
желудочка в виде диффузного гипокинеза, акинеза 
или дискинеза. Критериями исключения из иссле-
дования были – наличие у пациентов заболеваний 
бронхо-легочной, мочеполовой систем, эндокринной 
патологии, болезней крови. Контрольную группу со-
ставили при ультразвуковом исследовании пациенты, 
у которых впоследствии диагноз ИБС был отвергнут 
на основании комплекса клинико-инструментальных 
исследований. Клиническая характеристика обсле-
дованных больных клинических групп 1 и 2 пред-
ставлена в табл. 1. 

При изучении влияния нитроглицерина на измене-
ния регионарной сократимости сопоставляли данные 
ультразвукового исследования и однофотонной ком-
пьютерной томографии с 99mТс-Технетрилом (табл. 2).

Необходимо отметить здесь, что ранее мы пред-
принимали единичные попытки разработки пробы 
с внутривенным введением нитроглицерина, однако 
изменения системной гемодинамики были при этом 
намного более значимы, чем при приеме нитроглице-
рина сублингвально. В 17,4 % при внутривенном вве-
дении раствора нитроглицерина развитие гипотонии 
не позволило нам довести пробу до диагностических 
критериев. Поэтому исследования с внутривенным 
введением нитроглицерина в качестве диагностиче-
ского агента для выявления жизнеспособного мио-
карда были нами прекращены.

Для изучения особенностей гемодинамических 
параметров ЛЖ проводили эхокардиографическое 
исследование сердца. Оно включало в себя иссле-
дования в парастернальной позиции по длинной 
оси левого желудочка на уровне створок митраль-
ного клапана, исследование из апикального доступа 
с получением четырехкамерного и двухкамерного 
изображения сердца. Все полученные значения ус-
реднялись по трем последовательным сердечным 
циклам для исключения влияния фаз дыхания. Для 
уменьшения индивидуальных различий при сравне-
нии ряда показателей у различных пациентов про-
изводилась коррекция к площади поверхности тела, 
которая определялась с учетом значений роста и веса 
пациентов. 

Таким образом, исследование основывалось на 
оценке стандартных эхокардиографических показа-
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телей в обе фазы сердечного цикла в абсолютных и 
индексированных значениях к площади поверхности 
тела.

Исследуемые эхокардиографические параметры 
были разделены на следующие группы: структурно-
геометрические показатели, показатели систоличе-
ской и диастолической функции [3].

К структурно-геометрическим показателям от-
носились следующие: 

– конечно-диастолический размер (КДР) левого 
желудочка (ЛЖ) (см); 

– конечно-систолический размер левого желудоч-
ка (КСР) (см); 

– толщина межжелудочковой перегородки в си-
столу и диастолу (ТМЖП сист, ТМЖП диаст) (см); 

толщина задней стенки ЛЖ в систолу и диастолу 
(ТЗСЛЖ сист, ТЗСЛЖ диаст) (см); 

– относительная толщина стенки левого желудоч-
ка (ОТС) определялась следующим способом: ОТС 
(2Н/Д) = (ТМЖП диаст+ТЗСЛЖ диаст)/КДР ЛЖ); 

– объем левого предсердия в систолу и диастолу 
(ОЛП сист и ОЛП диаст);

– индекс сферичности левого предсердия (ИСЛП) 
(ИСЛП=поперечный размер ЛП/продольный размер 
ЛП); 

– индекс сферичности ЛЖ в систолу и диастолу – 
соотношение коротких осей на уровне митрального 
клапана, папиллярных мышц и верхушки к длинной 
оси левого желудочка в систолу и диастолу (ИСЛЖ 
сист и диаст); 

Таблица 1
Характеристика обследованных больных

Table 1
Characteristics of the examined patients

Показатель
Группы больных ИБС

Группа 1 (n=10) Группа 2 (n=18)

Возраст, лет 51,1±6,1 53,5±6,2
Количество сосудов со стенозом >50 % по данным КВГ: 

1 сосуд 
2 сосуда 
3 сосуда

2 
2 
6 
2

0 
9 
9

Функциональный класс стенокардии 
I 
II 
III 
IV

– 
5 
5 
–

– 
7 
1
1

Сердечная недостаточность по NYHA 
НК I 
HK II a

10 
–

8 
10

Количество ОИМ в анамнезе 1,9±0,6
Давность ИБС, лет 5,8±2,3 7,1±1,7
Количество таблеток НТГ в сутки 1,7±0,8 2,8±0,7
Длительность приема НТГ, лет 3,2±1,2 3,5±2,1
Сочетание с АГ 7 14 
Сочетание с окклюзионными поражениями артерий нижних конечностей 2 3 
Острые нарушения мозгового кровообращения в анамнезе  
(транзиторные ишемические атаки)

1 6 

Таблица 2
Методы исследования, использованные в работе

Table 2
Research methods used in the work

Методы исследования
Группа обследования

Контроль (n=10) Группа 1 (n=10) Группа 2 (n=18)

Фармакологическая проба с нитроглицерином 10 10 18
Определение концентрации НТГ в крови 5 6 10
ОФЭКТ с 99mТс-Технетрилом в условиях теста с нитроглицерином – 10 18
Проба с нитроглицерином с использованием импульсно-волново-
го тканевого допплера

– 10 17
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– индекс конусности левого желудочка рассчиты-
вался как соотношение коротких осей на различных 
уровнях – митральный клапан/верхушка, папилляр-
ные мышцы/верхушка, митральный клапан/папил-
лярные мышцы в систолу и диастолу;

– масса миокарда левого желудочка (ММЛЖ) 
рассчитывалась по формуле (ASE corr). Для стан-
дартизации ММЛЖ относили к величине площади 
поверхности тела больного и полученную величину 
обозначали как индекс массы миокарда левого же-
лудочка (ИММЛЖ) (г/м2).

Систолическая функция миокарда левого желу-
дочка оценивалась по следующим показателям: 

– конечно-диастолический объем левого желудоч-
ка (КДО, мл), КДО, индексированный к площади тела 
(ИКДО) (мл/м2); 

– конечно-систолический объем левого желудочка 
(КСО, мл), КСО, индексированный к площади тела 
(ИКСО) (мл/м2); 

– фракция выброса левого желудочка в систолу 
(ФВ) (%), рассчитываемая по Teichholz и Simpson, 
для прогностической оценки сократительной спо-
собности неаневризматической части ЛЖ на экране 
прибора моделировали полость ЛЖ без аневризмы 
и рассчитывали по Simpson КДО, КСО и ФВ сокра-
щающейся части ЛЖ; 

– ударный объем (УО) (мл/м2); 
– минутный объем кровообращения (МОК) 

(л/ мин/ м2), сердечный индекс (СИ)=МОК, индекси-
рованный к площади тела (л/мин/м2);

– конечно-систолический и конечно-диастолический 
миокардиальный стресс (КСМС и КДМС) (дин/см2); 

– интегральный систолический индекс ремодели-
рования (ИСИР): ИСИР=ФВ/ИСЛЖ диаст;

– время изоволюметрического сокращения (РЕР) 
(мс), время выброса в аорту (ЕТ) (мс).

Оценка локальной сократимости миокарда. На-
рушение движения миокарда левого желудочка (аси-
нергию) описывали с использованием классификации: 
акинезия – отсутствие движения стенки, гипокинезия – 
уменьшение амплитуды движения стенки, дискине-
зия – парадоксальное движение стенки, а именно: в 
диа столу в направлении центра полости левого желу-
дочка, а в сис толу – в противоположном направлении. 

Количественный расчет индекса нарушения ло-
кальной сократимости (ИНЛС) проводили согласно 
рекомендациям Американской ассоциации эхокарди-
ографии, используя схему деления миокарда ЛЖ на 
16 сегментов. Сократимость каждого сегмента оце-
нивали в баллах: нормальная сократимость – 1 балл, 
гипокине зия – 2 балла, акинезия – 3 балла, дискине-
зия – 4 балла, гиперкинезия – 0 баллов. Сумму бал-
лов делили на общее число исследованных сегментов. 
Сегменты, недостаточно четко визуализированные, не 
учитывали. Критериям жизнеспособности соответ-
ствовало улучшение регионарной сократимости ми-
окарда на 1 балл и более в двух соседних сегментах [2]. 

ИНЛС=сумма индексов/число сегментов. 
Площадь поражения миокарда (ППМ) ЛЖ в про-

центном отношении (по Вагнеру): ППМ=количество 
сегментов с нарушенной кинетикой на общее число 
сегментов ЛЖ×100 %.

Для оценки резерва миокардиальной функции ЛЖ 
использовали индекс ре активности (IR) как отноше-
ние значения показателя на пике фармакологического 
теста к значению этого пока зателя в покое.

Для оценки диастолического наполнения левого 
желудочка регистрировался трансмитральный по-
ток в режиме импульсного допплера из верхушеч-
ной четырехкамерной позиции. Рассматривались 
показатели активной релаксации (АР) и жесткости 
левого желудочка. Фаза АР оценивалась по следую-
щим показателям: 

– пиковая скорость ранне-диастолического напол-
нения левого желудочка (скорость Е) (м/с); 

– интеграл пиковой скорости ранне-диастоличе-
ского наполнения (инт. Е) (м); 

– отношение интеграла ранне-диастолического 
наполнения левого желудочка к общему интегралу 
трансмитрального потока (инт. Е/общ. инт.) (ед); 

– время изоволюмического расслабления – 
(ВИР) (мс). 

К показателям жесткости относили следующие: 
– пиковая скорость поздне-диастолического на-

полнения левого желудочка (скорость А) (м/сек); 
– интеграл пиковой скорости поздне-диастоличе-

ского наполнения (инт. А) (м); 
– отношение интеграла поздне-диастолического 

наполнения к интегралу ранне-диастолического на-
полнения левого желудочка (инт. А/инт. Е) (ед); 

– отношение интеграла поздне-диастолического 
наполнения левого желудочка к общему интегралу 
трансмитрального потока (инт. А/общ. инт.) (ед); 

– время замедления пика Е (DТ) (мс); 
– интегральный диастолический индекс ремоде-

лирования (ИДИР)= DTЕ/ИС диаст;
– конечно-диастолическое давление в полости 

левого желудочка (КДД) (мм рт. ст.) рассчитывали 
по уравнению Th. Stork [3]; 

– конечное диастолическое напряжение стенки 
левого желудочка (КДНС) (дин/см2) определяли по 
уравнению Лапласа [3].

Также рассчитывался Tei – допплеровский индекс, 
объединяющий оценку как систолической, так и диа-
столической функций, не зависит от ЧСС, рассчиты-
вается по фомуле Tei=(IVCT + IVRT)/ET [3].

Визуализация сердца проводилась из парастер-
нального доступа по длинной и короткой оси, из 
верхушечного доступа в позиции на четыре и две 
камеры. Эти позиции регистрировались на жесткий 
диск эхокардиографа в исходном состоянии, на каж-
дом этапе введения фармакологического агента и в 
конце исследования. Критерием развития наруше-
ний локальной сократимости считали как снижение 
амплитуды движения стенок, так и уменьшение их 
систолического утолщения в двух и более сегментах. 
При проведении стресс-эхокардиографии и фарма-
кологических проб с тканевым анализом данные со-
храняли в цифровом формате, а затем offline рекон-
струировали кривые скорости движения миокарда в 
соответствующих сегментах. 

Параллельно с проведением стресс-эхокардио-
графии проводилась запись цифровых данных в 
фоновом режиме TDI, одновременно проводилась 
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визуальная оценка. Записывали 4 последовательных 
сердечных цикла одновременно с 2D-изображением. 
Дальнейшая постобработка и анализ записанных 
данных выполнялись в режиме «off-line» с помощью 
па кета встроенных программ для количественного 
анализа. Измерения проводились для четырех и двух-
камерных позиций, в базальных, средних и верху-
шечных сегментах. Каждая из стенок ЛЖ делилась на 
3 части, и зона интереса располагалась в базальном 
отделе каждого из анали зируемых сегментов. В ба-
зальных сегментах зону интереса располагали таким 
образом, чтобы она не попала на фиброзное кольцо 
митрального клапана. Миокардиальные скорости, 
регистрируемые при помощи импульсно-волнового 
режима TDI и с помощью данных цвето вого режима 
ДВТ, не вполне идентичны. Импульсно-волновой ре-
жим позво ляет измерить максимальную скорость, в 
то время как цветовой режим ДВТ основан на методе 
автокорреляции, результатом чего является средняя 
ско рость. Однако, учитывая, что нами измерялись 
скорости движения миокарда на пике, в дальнейшем 
мы будем называть скорости пиковыми систоличе-
скими скоростями.

Пиковые скорости движения миокарда (см/с) оце-
нивались: в фазу изоволюмического сокращения (si), 
в систолу желудочков (s), в раннюю диастолу (е), в 
позднюю диастолу (а). Также в режиме offline нами 
оценивалось ускорение движения миокарда в фазу 
изоволюмического сокращения (см/с) и смещение 
миокарда в систолу (d) (мм).

Рассчитывали следующие показатели:
Sm макс. – максимальная скорость систолической 

волны на уровне митрального фиброзного кольца (см/с);
IVRTm – время изоволюметрического миокарди-

ального расслабления (мс);
IVCTm – время изоволюметрического миокарди-

ального сокращения (мс);
Еm – скорость раннего диастолического движения 

(см/с);
Аm – скорость позднего диастолического движе-

ния (см/с);
Еm/Аm – отношение скорости раннего диастоли-

ческого движения к скорости позднего диастоличе-
ского движения;

Е/Еm – отношение пика Е трансмитрального по-
тока к скорости пика Еm смещения митрального фи-
брозного кольца;

PSS – пик постсистолического укорочения.
Для оценки динамики показателя пиковой си-

столической скорости s на максимуме действия 
нитроглицерина мы определяли прирост пиковой 
систолической скорости. Определяли пиковую си-
столическую скорость движения миокарда каждого 
сегмента в исходном состоянии (Sисх.) и на макси-
муме фармакологической нагрузки в момент прекра-
щения введения препаратов (Sмакс.). Прирост пи-
ковой систолической скорости движения миокарда 
на фо не фармакологической нагрузки определяли по 
формуле: 

∆s = ((Sмакс. – Sисх.)/Sмакс.)·100 %.
Проба с сублингвальным приемом нитроглицери-

на. Использовали таблетированный нитроглицерин 

(таблетки 0,5 мг) производства компании «Вертекс» 
(Санкт-Петербург). Регистрацию показателей вну-
трисердечной гемодинамики, а также оценку регио-
нарной микроциркуляции ЛЖ при приеме 2 таблеток 
(1 мг) проводили через 3–5 мин после полного расса-
сывания препарата и достижения максимальной кон-
центрации препарата в крови (см. ниже). Применяли 
метод визуальной оценки сократительной функции 
ЛЖ с отслеживанием максимального инотропного 
эффекта, импульсное тканевое допплерографическое 
картирование, ОФЭКТ с 99mTc-Технетрилом. 

Для определения концентрации нитроглицерина 
в плазме крови применяли метод инверсионной воль-
тамперометрии, которая основана на предваритель-
ном электрохимическом накоплении исследуемого 
элемента на поверхности рабочего стеклоуглеродно-
го электрода с последующей регистрацией вольтам-
перограммы, отражающей электрохимическую реак-
цию окисления продукта накопления на электроде 
[16]. В качестве стандартного раствора был выбран 
инфузионный раствор нитроглицерина «Перлинга-
нит» (Schwarz Pharma, Германия). Аналитическим 
сигналом являлась высота тока, пропорциональная 
концентрации определяемых ионов в растворе при 
постоянстве всех условий опыта, фон – буферный 
раствор Бриттона–Робинсона, потенциал электро-
лиза – 1,2 В, время электролиза – 2 мин, скорость 
развертки потенциала – 50 мВ/с. Использовали метод 
стандартных добавок. В работе применяли автома-
тический анализатор «ТА-1», совмещенный с пер-
сональным компьютером через параллельный или 
USB-порт. Кровь брали из локтевой вены до приема 
препарата и при выполнении нитроглицериновой 
пробы на пике улучшения сократимости миокарда 
левого желудочка под контролем ЭхоКГ, в среднем 
через 85 с. Исследуемый образец крови центрифу-
гировали и анализировали без предварительного 
осаждения белков. 

Однофотонная эмиссионная компьютерная томо-
графия (ОФЭКТ) миокарда с 99mТс-Технетрилом [2] 
в сочетании с нитроглицериновой пробой выполня-
лась через 40–45 мин после введения 370 МБк 99mTc-
Технетрила, приготовленного как предписано произ-
водителем из стандартного набора (НПФ «Диамед», 
Россия). Запись планарных проекций, для последу-
ющей реконструкции ОФЭКТ осуществлялась начи-
ная с правой передней косой проекции (RAO-45°), в 
матрицу 64×64 пиксела с поворотом детектора гамма-
камеры на 180° и радиусом вращения 35–40 см. Время 
экспозиции на одну проекцию составило 20–30 с с 
набором не менее 50 000 сцинтилляций на проекцию, 
а общее число проекций – 32 на 180°. Для оценки и 
интерпретации результатов методом обратного про-
ецирования формировали 20–25 поперечных томогра-
фических срезов сердца с учетом тканевого поглоще-
ния с удельным коэффициентом 0,12 на 1 см, после 
чего реконструировали сечения по длинной и короткой 
осям миокарда. Перфузионные ОФЭКТ исследования 
сердца с нитроглицериновой пробой проводили на 
монодетекторных гамма камерах Omega 500 и Gemini 
700 (Тechnicare, США-Германия) и с помощью двух-
детекторной гамма- камеры GE Discovery NM/CT 670 
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DR (GE Medical, США). Регистрацию изображений 
и обработку полученных сцинтиграмм осуществля-
ли при помощи пакетов прикладных программ Scinti 
(НПО «Гелмос», Россия) и рабочей станции ОФЭКТ-
КТ – системы GE Discovery NM/CT 670 DR.

Пациенты сублингвально принимали 2 таблетки 
(1 мг) нитроглицерина, после чего на пике действия 
препарата (через 3–5 мин) им внутривенно вводили 
370 МБк 99mТс-Технетрила. Исследование проводили 
через 1 час после инъ екции РФП. На следующий 
день повторно выполняли ОФЭКТ миокарда с 99mТс-
Технетрилом в покое. Анализ локальных нарушений 
перфузии левого желудочка проводили с использо-
ванием 17-сегментарной модели ЛЖ для томогра-
фических исследований и для ОФЭКТ в частности 
[17, 18]. Степень выраженности нарушений перфу-
зии и сократимости ЛЖ оценивали по 3-балльной 
шкале, где: 1 – нормальная сократимость/перфузия, 
2 – гипо кинезия/гипоперфузия, 3 – акинезия/апер-
фузия. При этом изменения накопления в сегменте 
99mТс-Технетрила при пробе с нитроглицерином по 
сравнению с исследованием в покое трактовались как 
нормальная перфузия – при сохранности картины пер-
фузии при пробе с нитроглицерином и в покое, как пре-
ходящий дефект перфузии – при улучшении перфузии 
при приеме нитроглицерина на 1 балл и больше, и как 
стойкий дефект перфузии – при сохранении картины 
гипо- или аперфузии неизменной, несмотря на прием 
нитроглицерина. Через 3–4 недели после операции 
АКШ, в порядке послеоперационного контроля, вы-
полнялась ОФЭКТ миокарда с 99mТс-Технетрилом в 
покое по представленной выше методике.

Результаты исследования и их обсуждение
Оценка концентрации нитроглицерина в плазме. 

При приеме таблетированного нитроглицерина в дозе 
1 мг сублингвально максимальная его концентрация 
в плазме составила в среднем 0,26±0,04 мкг/л, дости-
галась уже к 110–150 с и затем держалась в преде-
лах 10 % ниже максимума в течение 7–9 мин, что по 
времени обеспечивает возможность ультразвукового 
выявления резерва общей и локальной сократимости 
ЛЖ и жизнеспособности миокарда при ОФЭКТ с 
99mTc-Технетрилом. Таблетированный нитроглицерин 
переносился хорошо подавляющим большинством 
пациентов, не вызывал негативных ощущений или 
сколь-нибудь рисковых изменений системной гемо-
динамики. 

Использование нитроглицерина в качестве стресс-
агента предполагало необходимость более деталь-
ного исследования действия этого препарата на си-
столическую и диастолическую функции сердечной 
мышцы. На начальном этапе была проведена срав-
нительная оценка воздействия нитроглицерина на 
сократительную функцию у пациентов ИБС групп 
1 и 2. Однако из всего обширного пула показателей, 
использованных для анализа, межгрупповые разли-
чия продемонстрировали лишь меньшинство из них. 
Результаты представлены в табл. 3.

В результате проведенного анализа отмечено, 
что различие между всеми группами касалось по-
казателей, характеризующих диастолическую функ-

цию. При нарастании степени тяжести заболевания 
уменьшалось отношение Е/А и увеличивался пе-
риод изоволюмической релаксации, что указывает 
на замедление процессов расслабления. Группы с 
различными классами стенокардии различались и 
по показателям, характеризующим систолическую 
функцию ЛЖ. От 1-й ко 2-й группе увеличивались 
КСО и КДО при уменьшении фракции выброса, МОК 
и УО. Воздействие нитроглицерина на диастоличе-
скую функцию во всех группах характеризовалось 
замедлением расслабления ЛЖ, таким образом при-
водя к усилению диастолической дисфункции, но 
при этом позитивно влияя на насосную функцию ЛЖ 
сердца: уменьшая КСО и КДО, увеличивая ФВ, МОК 
и УО. Была обнаружена обратная корреляционная 
зависимость функционального класса стенокардии 
с ФВ в покое (R=–0,79, p<0,001) и на пике нагрузки 
(R=–0,69, p<0,01), прямая корреляция с приростом 
фракции выброса (R=0,58, p<0,01), а также с КСО в 
покое (R=0,71, p<0,001) и на пике нагрузки (R=0,60, 
p<0,01).

Таким образом, нитроглицерин приводит к улуч-
шению глобальной и локальной сократимости и уси-
лению насосной функции ЛЖ у больных ИБС. Сле-
дует отметить, что при этом наиболее выраженная 
положительная динамика отмечалась у лиц с более 
высоким классом стенокардии и бóльшими измене-
ниями внутрисердечной гемодинамики в исходном 
состоянии. На пике пробы с нитроглицерином наблю-
далось укорочение ФИР в группе контроля и увеличе-
ние длительности этой фазы у больных ИБС, что сви-
детельствует о сохраненной эластичности миокарда 
ЛЖ у пациентов контрольной группы и увеличении 
жесткости – у пациентов с более тяжелой ИБС.

На пике действия нитроглицерина по данным уль-
тразвукового сканирования происходило значимое 
изменение в состоянии сегментарной сократимости: 
возросло количество нормокинетичных сегментов, 
уменьшилось количество дисcинергичных сегментов 
(табл. 4).

Сравнение результатов эхокардиографии и ОФЭКТ 
в покое показало высокую степень корреляции со-
ответствующих показателей: коэффициент корреля-
ции Спирмена между изменением перфузии и кон-
трактильности диссинергичных сегментов составил 
R=0,71, р<0,01.

При исследовании регионарной перфузии в ус-
ловиях пробы с нитроглицерином отмечено досто-
верное уменьшение количества дефектов перфузии, 
которые статистически значимо были сопоставимы 
с данными эхокардиографии – коэффициент корре-
ляции Спирмена составил R=0,70, р<0,01. При этом 
прием нитроглицерина приводил к улучшению кро-
вотка гипоперфузируемых при исследовании в покое 
сегментов, что как раз и выявляло их преходящий 
характер и наличие в них жизнеспособного восста-
новимого функционально после успешной АКШ ми-
окарда, как представлено количественно в табл. 5 и 
видно на рис. 1–3.

Пациенты групп 1 и 2 различались по количе-
ственно оцениваемой динамике сегментарного кро-
воснабжения – постоянные дефекты перфузии ми-
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окарда, не показавшие достоверной динамики при 
приеме нитроглицерина, встречались практически 
только в группе 2 – у пациентов с перенесенным 
острым инфарктом миокарда, как можно видеть в 
табл. 5. При этом визуализационная картина также 
различалась в группах 1 и 2, что было обусловлено 
этим отмеченным наличием у пациентов с перене-
сенным ОИМ относительно более тяжелых дефектов 
перфузии.

Однако патофизиологический характер действия 
нитроглицерина при пробе с ним был общим и у па-

циентов с нетрансмуральными дефектами перфузии, 
как можно видеть на рис. 2, и в целом направленным 
на улучшение условий миокардиального кровотока, 
приводя к росту поглощения 99mTc-Технетрила при 
пробе с нитроглицерином. 

После проведения успешного АКШ с восстанов-
лением нормальной проходимости коронарного рус-
ла, картина перфузии миокарда по данным ОФЭКТ-
КТ миокарда с 99mTc-Технетрилом соответствовала в 
целом картине перфузии миокарда до операции при 
пробе с нитроглицерином (рис. 3).

Таблица 3
Показатели внутрисердечной и центральной гемодинамики в покое и на пике фармаконагрузочной ЭхоКГ с 

сублингвальным приемом нитроглицерина (НТГ)
Table 3

Indicators of intracardiac and central hemodynamics at rest and at the peak of pharmaco-stress EchoCG  
with sublingual nitroglycerin (NTG) intake

Показатель гемодинамики
Группа обследованных

Контрольная группа, 
Me (Q25–Q75)

Группа 1,  
Me (Q25–Q75)(n=10)

Группа 2,  
Me (Q25–Q75) (n=18)

Межгрупповые  
различия

A, см/с Покой 43(40–51) 65,5 (55,5–75)  64 (50–74) 0,001
НТГ 50 (48–54) 66 (57,5–74,5) 67 (54– 81) 0,003

E, см/с Покой 69 (63–81) 64 (58,5–78,5) 61 (50–76) 0,29
НТГ 70,5 (58–78) 55 (49,5–63,5) 57 (44–65) 0,2

E/A, у. е. Покой 1,62 (1,47–1,73) 1,03 (0,81–1,15) 0,94(0,79–1,43) 0,04
НТГ 1,36 (1,13–1,45) 0,82(0,69–1,13) 0,81 (0,61–1,08) 0,32

PEP, с Покой 0,1 (0,09–0,12) 0,11 (0,10–0,12) 0,13 (0,1–0,14) 0,002
НТГ 0,1 (0,09–0,11) 0,11 (0,10–0,12) 0,13 (0,10–0,17) 0,003

ET, с Покой 0,28 (0,27–0,30) 0,29 (0,27–0,31) 0,29 (0,28–0,31) 0,98
НТГ 0,25 (0,24–0,26) 0,27 (0,25–0,29) 0,25 (0,23–0,29) 0,01

ФИР, с Покой 0,07 (0,06–0,09) 0,11 (0,10–0,12) 0,12 (0,10–0,14) 0,01
НТГ 0,07 (0,06–0,08) 0,13 (0,11–0,14) 0,13 (0,11–0,14) 0,001

KC, у. е. Покой 0,36 (0,35–0,38) 0,37 (0,35–0,41) 0,46 (0,37–0,50) 0,39
НТГ 0,41 (0,35–0,43) 0,40 (0,37–0,46) 0,53 (0,41–0,69) 0,15

КДО, мл Покой 129 (115–135) 126 (98– 138) 157 (121–200) 0,13
НТГ 115 (108 –125) 109 (87– 127) 138 (117–178) 0,0001

КСО, мл Покой 40 (35 – 43) 50 (42–64) 91 (61–120) 0,0001
НТГ 32 (30–36) 35 (29–40) 63 (45–94) 0,005

ФВ, % Покой 67 (66–71) 57 (51– 61) 42 (38–48) 0,04
НТГ 72 (70–73) 67 (64– 70) 56 (49–63) 0,01

УО, мл Покой 87 (73 –94) 70 (52– 75) 64 (55–75) 0,03
НТГ 84 (77 – 93) 72 (52–80) 77 (62–98) 0,004

MOK Покой 5,37(4,96–6,47) 4,11 (2,86–5,04) 3,83 (2,97–4,69) 0,005
НТГ 6,62 (5,34–7,33) 4,69 (3,23–6,66) 4,8 (3,98–6,0) 0,02

ЧСС, мин–1 Покой 68 (65–75) 66 (60–74) 63 (60–69) 0,22
НТГ 72 (68–88) 74 (65–80) 71 (65–80) 0,35

САД, мм рт. ст. Покой 122 (120–125) 120 (120–140) 120 (115–130) 0,78
НТГ 117 (110–120) 120 (110–127) 110 (110–120) 0,42

ДАД, мм рт. ст. Покой 80 (75–80) 80 (80–90) 80 (78–86) 0,40
НТГ 80 (70–80) 80 (72–85) 75 (70–80) 0,56

Примечание: достоверность различий показателя по сравнению с контрольной группой p<0,05.
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Статистический анализ безусловно подтвердил 
это визуальное впечатление – количество сегментов 
с улучшившейся в результате АКШ перфузией было 
достоверно взаимосвязано с исходным количеством 
сегментов в преходящих дефектах перфузии при 
пробе с нитроглицерином – рис. 4. Проба с нитро-
глицерином спрогнозировала улучшение коронарной 
перфузии в двух и блее стеноз-зависимых сегментах 
в 16 случаях из 18 у пациентов , перенесших ОИМ, 
и у 9 из 10 пациентов без ОИМ в анамнезе.

Улучшение глобальной функции левого желудоч-
ка после выполнения операции АКШ – в частности 
при оценке по показателю ФВ ЛЖ, также определя-
лось протяженностью области жизнеспособного, но 
гипоперфузируемого миокарда (рис. 5). При этом, 
как можно видеть по усредненному аппроксимиру-
ющему сплайну, который был весьма близок к по-
роговой функции Больцмана, широко применяемой 
в фармаколодинамических исследованиях, зависи-
мость носила пороговый характер: если степень по-
ражения – зона преходящих дефектов перфузии при 
пробе с нитроглицерином была больше 15 % , то 
успешное АКШ как раз и приводило к возрастанию 
ФВ ЛЖ на 2–5 %.

Таким образом, в ходе сравнительного иссле-
дования регионарной сократимости и регионарно-
го кровоснабжения при ОФЭКТ миокарда с 99mTc-
Технетрилом удалось показать, что улучшение 
сегментарной сократимости в условиях пробы с су-

блингвальным приемом нитроглицерина, верятно, 
патофизиологически обусловлено в первую очередь 
достоверным улучшением регионарной перфузии в 
этих сегментах. Иными словами, улучшение реги-
онарной сократимости диссинергичных сегментов 
ЛЖ в условиях эхокардиографической фармаколо-
гической пробы с сублингвальным приемом нитро-
глицерина сопровождается улучшением тканевого 
миокардиального кровотока в этих областях.

При использовании различных фармакологиче-
ских функциональных проб коронарного кровообра-
щения в сочетании с визуализацией кровоснабжения 
миокарда важно иметь в виду, что по патофизиоло-
гическому механизму их существует два различных 
типа. Во-первых – это функциональные пробы для 
диагностики коронарной недостаточности и ИБС, 
когда по сути функционального теста необходимо 
создать на короткое время ситуацию максимально-
го раскрытия капиллярного и артериолярного русла 
за счет введения фармакологического агента, как 
правило, при небольшом повышении механическо-
го напряжения миокарда, обеспечиваемого за счет 
увеличения венозного возврата или же повышения 
минутного объема кровообращения [3]. В таком слу-
чае соотношение величин кровотока в стеноз-зави-
смых областях и в области миокарда с нормальным 
кровоснабжением нестенозированной коронарной 
артерией целиком определяется соотношением ве-
личин сосудистого сопротивления на коронарной 

Таблица 4
Динамика показателей сегментарной сократимости в исходном состоянии в условиях теста  

с нитроглицерином. Достоверность различия p – по сравнению с исследованием в покое
Table 4

Dynamics of segmental contractility indicators at baseline under conditions of nitroglycerin test.  
Significance of the p difference – compared to the study at rest

Показатель сегментарной  
сократимости?

Эхокардиографическое исследование (количество соответствующих сегментов миокарда  
у пациентов групп 1 и 2 совместно)

Покой Проба с нитроглицерином 

Нормокинез 215 (45,2 %) 355 (74,7 %), p<0,05
Гипокинез 149 (31,2 %) 86(17,9 %), p<0,05
Акинез 112 (23,6 %) 35 (7,4 %), p<0,05

Таблица 5 
Частота визуализации преходящих и стойких дефектов перфузии при пробе с сублингвальным приемом 

 нитроглицерина, у пациентов без перенесенного инфаркта миокарда (группа 1) и при перенесенном трансму-
ральном инфаркте миокарда (группа 2). Достоверность различия р – между группами 1 и 2

Table 5
Visualization frequency of transient and persistent perfusion defects in the test with sublingual nitroglycerin intake 
in patients without previous myocardial infarction (group 1) and with previous transmural myocardial infarction 

(group 2). Significance of the p difference — between groups 1 and 2

Характер сегментарного кровоснабжения Группа 1 (n=10) Группа 2 (n=18)

Нормальная перфузия – сохранный кровоток исходно и при приеме нитро-
глицерина

13,40±0,82 11,05±0,63,  
p<0,05

Преходящий дефект перфузии – снижение перфузии исходно,с нормализацией 
или выраженным улучшением при приеме нитроглицерина

3,52±0,92 2,73±0,32,  
p>0,1

Стойкий дефект перфузии – устойчивое снижение перфузии миокарда  
без существенных изменений (и в покое исходно, и при приеме нитроглицерина)

0,32±0,12 3,42±0,51,  
p<0,05
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атеросклеротической бляшке и нормальном несте-
нозированном сосуде [2, 19, 20]. Поэтому возникаю-
щий при пробе с внутривенным введением аденозина 
или АТФ (что метаболически эквивалентно) дефект 
перфузии – участок относительно сниженного по-
глощения 99mTc-Технетрила в стеноз-зависимой об-
ласти по данным ОФЭКТ-КТ как раз и указывает на 
гемодинамическую значимость стеноза.

Во-вторых – это функциональные пробы для 
диагностики жизнеспособности сердечной мышцы, 
когда необходимо обеспечить минимальное меха-
ническое напряжение миокарда, при этом сохраняя 
приток крови по коронарным артериям, так, чтобы 
даже в условиях стенозирования коронарной артерии 
атеросклеротической бляшкой ее гемодинамическое 
влияние минимизировалось, а кровоток в области 
частичного повреждения стенки ЛЖ улучшился и 
зависел преимущественно от тканевой миокардиаль-
ной потребности в кислороде и метаболитах. Проба 
с сублингвальным приемом нитроглицерина как раз 

и относится к этому второму типу, и может быть ис-
пользована именно для оценки жизнеспособности 
миокарда в области дефектов перфузии, однако ее 
сублингвальная, а не внутривенная модификация до 
сих пор была не изучена, ограничиваясь «классиче-
ской» внутривенной [ 21–23].

В нашем случае сублингвальная проба с нитрогли-
церином приводила к улучшению коронарной перфу-
зии в стеноз-зависимых участках в 14 случаях из 18 у 
пациентов, перенесших ОИМ, и у 9 из 10 пациентов 
без ОИМ в анамнезе. Это указывает, что краевые по 
отношению к очагу перенесенного острого инфаркта 
миокарда участки миокарда с сохраненной жизнеспо-
собностью есть у пациентов с перенесенным ОИМ 
практически всегда, на что указывалось и ранее [14], 
что подтверждает необходимость реваскуляризации 
коронарного русла у всех пациентов после перене-
сенного острого инфаркта миокарда [24].

В первую очередь это целесообразно при доле 
жизнеспособного миокарда относительно массы 

а б в

г д е

Рис. 1. Типичная картина визуализации кровотока миокарда при перфузионной ОФЭКТ с 99mTc-Технетрилом в покое (верхний 
ряд – а, б, в) и при сублингвальной пробе с нитроглицерином (нижний ряд – г, д, е) у пациента с двукратными эпизодами острого 
инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST в анамнезе, в бассейне передней нисходящей и огибающей ветви ЛКА (очаги 1 и 3), 
и в бассейне ПКА (очаг 2). Срезы по длинной оси в четырехкамерной позиции (а, г) и двухкамерной позиции (б, д), и по корот-
кой оси в средней трети левого желудочка (в, е). Стрелками с цифрами показаны очаги гипоперфузии в передней стенке ЛЖ (1), 
параапикальной базальной стенке (2) и в нижнебоковой (3). Легко видеть, что имеющиеся в покое участки снижения кровотока 

(1–3) затем при приеме нитроглицерина сублингвально выраженно улучшают кровоснабжение, что указывает на наличие в соот-
ветствующих регионах жизнеспособного миокарда

Fig. 1. Typical myocardial blood flow imaging pattern at perfusion SPECT with 99mTc-Technetril at rest (а, б, в in the upper row) and at 
the sublingual test with nitroglycerin (г, д, е in the low row) in a patient with two episodes of nontransmural acute myocardial infarc-

tion with ST segment elevation in anamnesis, in the region of the anterior descending (focus 1) and circumflex (focus 3) branches of the 
LCA and in the region of the RCA (focus 2). Long-axis sections in the four-chamber position (а and г) and the two-chamber position 

(б and д), and short-axis sections in the middle third of the left ventricle (в and е). The arrows with numbers show the hypoperfusion foci 
in the  anterior LV wall (1), paraapical basal wall (2) and in the lower lateral wall (3). It is easy to see that the areas of decreased blood 

flow at rest (1–3) are then significantly improved when nitroglycerin is administrated sublingually, which indicates the presence of viable 
 myocardium in the corresponding regions

Regional blood circulation and microcirculation 5923 (1) / 2024www.microcirc.ru



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

а б в

г д е
Рис. 2. Визуализации кровотока миокарда при перфузионной ОФЭКТ с 99mTc-Технетрилом в покое (верхний ряд – а, б, в) и при 
сублингвальной пробе с нитроглицерином (нижний ряд – г, д, е) у пациента без перенесенного острого инфаркта миокарда. Ви-
ден дефект перфузии в бассейне передней нисходящей ветви ЛКА (очаги 1) и в бассейне ПКА – в задней стенке. Срезы по длин-
ной оси в четырехкамерной позиции (а, г) и двухкамерной позиции (б, д), по короткой оси – в средней трети левого желудочка 

(в, е). Участок снижения кровотока (1) затем при приеме нитроглицерина сублингвально выраженно улучшает кровоснабжение, 
что указывает на наличие жизнеспособного миокарда.

Fig. 2. Visualization of myocardial blood flow during perfusion SPECT study with 99mTc-Technetril at rest (a, б, в in the upper row) and 
the sublingual test with nitroglycerin (г, д, е in the low row) in a patient without previous transmural acute myocardial infarction with 
ST-segment elevation. A perfusion defect is visible in the region of the anterior descending branch of the LCA (foci 1), and in the RCA 
region – in the posterior wall. Long-axis sections in the four-chamber position (a, г) and the two-chamber position (б, д) and short-axis 

sections in the middle third of the left ventricle (в, e). The site of decreased blood flow (1) then significantly improves blood supply after 
nitroglycerin is taken sublingually, which indicates the presence of a viable myocardium

Рис. 3. Перфузионная ОФЭКТ у того же пациента, что и на рис. 2, после проведения операции АКШ (шунтирование правой 
коронарной артерии и нисходящей ветви левой коронарной артерии). Срезы по длинной оси в четырех (а) и двухкамерной (б) 

позиции расположения срезов. Хорошо видно (сравните с рис. 2) восстановление кровотока в области бассейна кровоснабжения 
ПНА – в дистальной трети передней стенки и в области верхушки левого желудочка, как и прогнозировалось по данным предо-
перационного исследования – перфузионной ОФЭКТ с 99mTc-Технетрилом с пробой с сублингвальным приемом нитроглицерина

Fig. 3. Perfusion SPECT in the same patient as in Fig. 2, after CABG surgery (bypass surgery of the right coronary artery and the de-
scending branch of the left coronary artery). Long-axis sections in the four (a) and two-chamber (б) positions of the section arrangement. 
It is clearly visible (compare Fig. 2) the restoration of blood flow in the area of the descending branch of left coronary artery blood supply 
region – in the distal third of the anterior wall and in the area of the left ventricle apex, as predicted by the preoperative study – perfusion 

SPECT with 99mTc-Technetril and the test with sublingual intake of nitroglycerin

а б
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 левого желудочка более 15 %, как представлено 
выше, в разделе «Результаты», по итогам нашего 
исследования (рис. 4, 5).

Ранее было показано [25, 26], что именно утрата 
объема в 15 % и более массы миокарда ЛЖ при-
водит к достоверному и значительному снижению 
ФВ ЛЖ. Поэтому выявление при пробе с НТГ до-
статочного объема жизнеспособного миокарда ЛЖ 
может быть фактором положительного прогноза 
кардиохирургического вмешательства – когда как 
раз достигается улучшение общей сократительной 
функции ЛЖ (рис. 5).

Безусловно, детализация прогностического зна-
чения пробы с НТГ в различных контингентах и 
группах пациентов (при наличии клапанной патоло-
гии, артериальной гипертонии и сахарного диабета 
различной степени тяжести и т. д.) потребует суще-
ственно больших по объему, структурированных и, 
вероятно, межцентровых исследований. Организация 
такого исследования в натоящее время осуществля-
ется. Также вероятным фактором улучшения исполь-
зования пробы с нитроглицерином может послужить 
применение количественных методов расчета крово-
тока миокарда при ОФЭКТ с 99mTc-Технетрилом [27].

Заключение
Клиническую целесообразность использования 

пробы с нитроглицерином в сочетании с ОФЭКТ с 
99mTc-Технетрилом для выявления жизнеспособного 
миокарда у пациентов с коронарным атеросклеро-
зом и ишемическими нарушениями кровоснабжения 
миокарда, в особенности при перенесенном эпизоде 
острого инфаркта миокарда, убедительной уже се-
годня. Дополнительными аргументами для повсед-
невного использования пробы с нитроглицерином 
являются ее безопасность и относительная простота 
практического выполнения, с сублингвальным, а не 
внутривенным приемом препарата, учитывая, что 
скорость поглощения нитроглицерина через сли-
зистую ротовой полости близка к временным по-

казателям распределения этого препарата в объеме 
циркулирующей крови при внутривенном введении.
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Резюме
Введение. Низкий регенеративный потенциал сердца не позволяет заменить погибшие кардиомиоциты новыми 

клетками. Показано, что бесклеточный аллогенный биодеградируемый материал (АБМ) способен повышать эффек-
тивность репаративных процессов в миокарде и улучшать его структурно-функциональное состояние. Однако как на 
этом фоне меняются функциональные возможности организма практически не изучено. Цель – оценить толерантность 
к физической нагрузке крыс после использования АБМ. Материал и методы. Работа выполнена на крысах линии Ви-
стар. Повреждение миокарда вызывали при помощи коронароокклюзии (КО) и криодеструкции (КД) верхушки левого 
желудочка сердца. Инъекцию АБМ производили в зону КО и по периметру пораженного участка миокарда при КД. 
Животных с повреждением миокарда включали в контрольные группы. Особи с повреждением миокарда и инъекцией 
АБМ составляли опытные группы. Крыс в эксперимент брали через 45 суток после инъекции АБМ. Физическую толе-
рантность крыс оценивали при помощи теста «принудительное плавание». Результаты. Показано, что время плавания 
крыс с КО на 62,5 %, а с КД – на 37,5 % (р<0,05) меньше по сравнению с аналогичными показателями этих животных в 
исходном (интактном) состоянии, что свидетельствует о значимом снижении их толерантности к физической нагрузке 
при повреждении миокарда. Животные с КО или КД на фоне интрамиокардиальной инъекции АБМ показали на 33 и 
48 % более длительное плавание при проведении теста, соответственно. Повышение физической толерантности крыс 
на фоне введения АБМ сопровождалось улучшением морфометрических показателей сердца. Заключение. Влияние 
АБМ при интрамиокардиальном использовании на эндогенные механизмы регенерации сердечной мышцы является 
эффективным и функционально значимым.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, криодеструкция, постинфарктный кардиосклероз, аллогенный биоматериал, 
физическая толерантность к нагрузке, тест принудительное плавание
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Summary
Introduction. The low regenerative potential of the heart prevents replacing dead cardiomyocytes with new cells. It has been 

shown that cell-free allogeneic biodegradable material (ABM) can increase the efficiency of reparative processes in myocardium 
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Введение
Компенсация безвозвратной потери кардиомиоци-

тов при инфаркте миокарда до сих пор остается не-
решенной проблемой кардиологии. Это обусловлено 
тем, что сердечная мышца имеет низкий регенератив-
ный потенциал, а современная медицина не имеет 
достаточно эффективных методов заместительной 
тканеспецифичной клеточной терапии миокарда [1, 
2]. Одним из возможных подходов является создание 
матриксов, в том числе и из биологических тканей, 
пригодных для заселения их клеточным материа-
лом и последующей имплантации в пораженный 
участок [3]. Однако показано, что и в бесклеточных 
вариантах использование биологических матриксов 
значительно улучшает регенерацию тканей. Меди-
цинские изделия из таких материалов уже приме-
няются в клинической практике и изготавливаются 
как в зарубежных странах (DermaMatrix, AlloDerm и 
Hyalomatrix), так и в Российской Федерации («Био-
матрикс», «Лиопласт-С®» и «Аллоплант®»). Техни-
ческий регламент изготовления таких изделий раз-
личается, но обязательным является аллогенность, 
отсутствие живых клеток и чужеродного генетиче-
ского материала.

Ранее нами были опубликованы данные о том, 
что в эксперименте использование диспергирован-
ной формы аллогенного бесклеточного материала 
(АБМ) на стадии постинфарктного ремоделирова-
ния сердца позволяет улучшить морфологическую 
картину и контрактильные возможности миокарда 
[4, 5]. Было показано, что это обусловлено измене-
нием интенсивности протекания целого ряда про-
цессов, способствующих более полной регенерации 
сердечной мышцы [6–8]. При этом установлено, что 
продукты деградации АБМ в месте имплантации ин-
гибируют профиброгенную клеточную активность, 
снижают скорость коллагенообразования, стимули-
руя клеточные элементы тканевого ложа в мягких 
тканях и ангиогенез. 

Не менее важным и сложным представляется кор-
рекция уже сформировавшегося фиброзного пере-
рождения сердечной мышцы. Наши недавние иссле-
дования показали, что имплантация АБМ в область 
миокарда, граничащую с соединительнотканным 

рубцом, развившимся после криодеструкции, спо-
собствует резорбции плотных коллагеновых волокон, 
активации неоангиогенеза и формированию ткане-
специфичного регенерата [9]. Отмечено, что это обе-
спечивается за счет хемоаттрактации макрофагов и 
малодифференцированных кардиомиогенных клеток. 

Однако при том, что после имплантации АБМ 
происходят значительные улучшения морфологиче-
ской структуры поврежденного миокарда, остается 
открытым вопрос о значимости этих улучшений для 
общего состояния организма животных, перенесших 
деструктивное воздействие на сердце.

Известно, что толерантность к физической нагруз-
ке является суммарным показателем физиологиче-
ских возможностей организма, в том числе и сердца 
[10]. В связи с этим целью нашей работы было оце-
нить изменение толерантности крыс к физической 
нагрузке после деструктивного поражения сердечной 
мышцы при использовании АБМ.

Материал и методы исследования
Исследования выполнены на половозрелых кры-

сах линии Вистар массой 200–220 г. Работа прово-
дилась с учетом правил гуманного обращения с жи-
вотными, используемыми для экспериментальных и 
иных научных целей, согласно положениям приказа 
Министерства здравоохранения РФ от 01.04.2016 г. 
№ 199н «Об утверждении правил надлежащей ла-
бораторной практики». Протокол исследований был 
одобрен локальным комитетом по биомедицинской 
этике НИИ кардиологии Томского НИМЦ (№ 192 от 
18 декабря 2019 г.). 

Были воспроизведены те же модели повреждений 
миокарда (коронароокклюзия – КО и криодеструк-
ция – КД), для которых использование АБМ приводи-
ло к улучшению структуры миокарда. С этой целью 
наркотизированным животным (золетил 1 мг/ кг, вну-
тримышечно) в асептических условиях проводили 
левостороннюю торакотомию и выводили сердце из 
грудной клетки. Для выполнения окклюзии в верх-
ней трети левой нисходящей коронарной артерии 
накладывали лигатуру [11]. Криодеструкцию осу-
ществляли, прикладывая на 10 с к верхушке сердца 
массивный металлический стилет, охлажденный до 

and improve its structural and functional state. However, how the physical training capabilities change against this background 
has not been practically studied. Aim. To evaluate exercise tolerance in rats after the use of ABM. Material and methods. The 
work was performed on Wistar rats. Myocardial damage was caused by coronary occlusion (CO) and cryodestruction (CD) of 
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температуры жидкого азота. Торец стилета имел диа-
метр 6 мм и служил рабочей поверхностью [9]. После 
воздействия сердце вправляли в грудную полость, а 
рану послойно зашивали. 

В качестве аллогенного бесклеточного материа-
ла (АБМ) использовали биоматериал «Аллоплант®», 
изготовленный в ФГБОУ ВО «Башкирский государ-
ственный медицинский университет» Минздрава Рос-
сии «Всероссийский центр глазной и пластической 
хирургии» г. Уфы, из сухожилий крыс. Использовали 
диспергированную форму АБМ с размером частиц 
50–80 мкм. Суспензию АБМ готовили в стерильном 
физиологическом растворе непосредственно перед 
применением. Во всех случаях АБМ вводили интра-
миокардиально. 

Животных распределили в группы следующим 
образом: в качестве контроля использовали живот-
ных, которым проводили повреждение миокарда (КО 
или КД), к опытным животным отнесли особей, ко-
торым на фоне повреждения миокарда выполняли 
интрамиокардиальные инъекции АБМ (КО+АБМ и 
КД+АБМ). 

Животным опытных групп выполняли однократно 
6 инъекций (одна инъекция содержала 0,5 мг АБМ 
и по объему не превышала 10 мкл). В группе крыс с 
КО инъекции АБМ проводили сразу после наложения 
лигатуры на коронарную артерию по периметру ее 
бассейна [11]. 

В группе с КД введение АБМ выполняли через 
45 суток после КД по периметру пораженного участ-
ка. Для этого наркотизированным животным повтор-
но выполняли торакотомию с последующим ушива-
нием раны [9]. В контрольных группах животным 
проводили инъекции физиологического раствора, 
сопоставимых объемов. 

Во всех случаях оценку толерантности животных 
к физической нагрузке проводили через 45 суток по-
сле инъекции АБМ. Для этой цели использовали тест 
«принудительного плавания» [10]. При его выполне-
нии определяли продолжительность плавания живот-
ных с грузом, составляющим 10 % от массы их тела, 
при температуре воды 22 оС. Для каждого животного 
тест «принудительного плавания» проводили дважды, 
первый раз при включении животных в исследование, 
а второй раз – при выводе из исследования. 

У животных, после вывода из эксперимента пу-
тем дислокации шейного отдела позвоночника, ис-
секали сердце и выполняли его морфометрическое 
исследование. Оценивали размер инфаркта миокарда, 
формирование аневризмы ЛЖ, а также развитие ги-
пертрофии сердца по соотношению массы сердца к 
массе тела (мг/г∙10–3). Для этого сердце промывали 
физиологическим раствором для удаления остатков 
крови и вскрывали левый желудочек (ЛЖ) со сторо-
ны свободной стенки. Используя стереоскопический 
микроскоп с системой визуализации (МС-5, Микро-
мед, Китай), считали общую площадь ЛЖ и площадь 
соединительнотканного рубца в мм2 [4]. Визуально 
оценивали наличие аневризмы ЛЖ. После этого взве-
шивали сырой вес сердца и рассчитывали соотноше-
ние массы сердца к массе тела.

При начале исследования в каждую из групп 
было включено по 15 животных. С учетом гибели 
животных после инвазивных вмешательств состав 
групп изменился. Группа с контрольной КО вклю-
чала 12 крыс. В опытной группе животных с КО и 
одновременной инъекцией АБМ число животных не 
изменилось. В группе с контрольной КД осталось 
10 крыс, а в группе с КД и отсроченной инъекцией 
АБМ осталось 13 крыс.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью пакета программ Statistica 
10.0. При соответствии полученных показателей нор-
мальному распределению данные представлены как 
средняя и стандартная ошибка средней (M±m). Для 
сравнения количественных параметров использова-
ли t-критерий Стьюдента. В случае несоответствия 
данных нормальному распределению результаты 
представлены как медиана и процентили (Ме (Q1; 
Q3)). В этом случае для выявления значимости раз-
личий между группами количественных значений 
применяли критерий Манна–Уитни, а при оценке 
качественных значений использовали критерий χ2.

Результаты исследования и их обсуждение
На рис. 1 представлены результаты, отражающие 

толерантность к физической нагрузке животных, 
перенесших КО. У контрольных животных с таким 
типом повреждения миокарда продолжительность 
плавания по сравнению с их исходными возможно-
стями снизилась более чем в 2 раза, с 400 (340; 460) 
с исходно до 150 (120; 175) с после КО ( р<0,05). 
Животные, у которых КО проводилась одновремен-
но с инъекцией АБМ, показали значительно лучший 
результат. Продолжительность плавания у этих жи-
вотных осталась статистически значимо меньше, 
чем при исходном состоянии, но более чем на 30 % 
превышала (р<0,05) аналогичные показатели живот-
ных с контрольной КО (200 (180; 255) с против 150 
(120; 175) с, соответственно). 

Результаты оценки толерантности к физической 
нагрузке животных после КД и отсроченного исполь-
зования АБМ представлены на рис. 2. Как видно, КД 
тоже привела к уменьшению продолжительности пла-
вания в 1,6 раза (400 (340; 460) с исходно против 250 
(210; 285) с после КД (р<0,05)). Однако выраженность 
этого снижения была значительно меньше, чем при 
КО. Продолжительность плавания животных, кото-
рым были выполнены инъекции АБМ, оказалась почти 
на 50 % больше, чем у крыс с контрольной КД (370 
(315; 425) с при использовании АБМ против 250 (210; 
285) с при контрольной КД (р<0,05)), и была близка 
к значениям, полученным для интактных животных. 

Выявленные улучшения функциональных воз-
можностей крыс после применения АБМ должны 
быть сопряжены и с лучшим состоянием сердца у 
этих животных. Для проверки этого предположения 
все животные после тестирования на толерантность к 
физической нагрузке были выведены из эксперимен-
та, а их сердца подвергнуты морфометрии. Аналогич-
ные исследования были выполнены и с 5 интактными 
крысами того же возраста. Полученные результаты 
представлены в таблице. У животных контрольной 
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группы КО привела к выраженному повреждению 
сердца (рис. 3). 

Медиана площади зоны сформированного рубца 
у этих животных составляла 63 (50; 70) %. У жи-
вотных в группе КО+АБМ размер постинфарктного 
рубца был на 18 % меньше. В группе с контроль-
ной КО было значимо (p<0,05) больше животных с 
аневризмой ЛЖ. Формирование постинфарктного 
кардиосклероза у крыс контрольной группы харак-
теризовалось более высокими значениями индекса 
масса сердца/масса тела относительно интактных 
крыс. Этот результат дает основание говорить о раз-
витии гипертрофии сердца. Напротив, постинфаркт-
ное ремоделирование миокарда при использовании 
АБМ не сопровождалось развитием гипертрофии 
сердца. Вероятно, это связано с тем, что данный 

биоматериал способствует сохранению миокарди-
альной ткани, что выражается в меньшем размере 
постинфарктного рубца. Это вполне согласуется с 
данными о том, что на фоне применения такого АБМ 
удается эффективно снизить формирование постин-
фарктного фиброза [12]. Согласно ранее опублико-
ванным данным, продукты биодеградации этого био-
материала способны через систему мононуклеарных 
фагоцитов регулировать баланс системы «протеолиз–
антипротеолиз», а также стимулировать кардиоми-
огенез и ангиогенез [7]. Макрофаги в присутствии 
АБМ секретируют ингибитор протеиназ TIMP-2, 
тогда как при формировании фиброзной ткани пре-
валирует MMP-9 [13, 14]. Помимо этого, продукты 
биодеградации АБМ являются хемоаттрактантами 
для стволовых клеток, дифференциация которых, 

Рис. 1. Физическая толерантность крыс с постинфарктным 
кардиосклерозом, развившимся после коронароокклюзии (КО) 

и животных у которых коронароокклюзия сочеталась  
с интрамиокардиальной инъекцией АБМ (КО+АБМ): * – р<0,05 
значимое различие по сравнению с исходными значениями;  # – р<0,05 

значимое различие по сравнению с группой КО+АБМ
Fig. 1. Exercise tolerance of rats with post-infarction cardiosclero-
sis developed after coronary occlusion (CO) and rats with CO and 
ABM intramyocardial injection (CO+ABM): * – p<0.05 significant 

difference compared to the initial values before the intervention; # – p<0.05 
significant difference compared to the group with ABM injection

Рис. 2. Физическая толерантность крыс с криодеструкцией 
сердца (КД) и интрамиокардиальной инъекцией АБМ через 

45 суток после криодеструкции (КД+АБМ): * – р<0,05 значимое 
различие по сравнению с исходными значениями до проведения 

воздействия; # – р<0,05 значимое различие по сравнению с группой  
с инъекцией АБМ

Fig. 2. Exercise tolerance of rats with cardiac cryodestruction (CD) 
and intramyocardial injection of ABM 45 days after cryodestruc-

tion (CD+ABM): * – p<0.05 significant difference compared to the 
initial values before the intervention; # – p<0.05 significant difference 

compared to the group with ABM injection

1

 

2

 
а б
Рис. 3. Типичный вид сердца крысы после выполнения коронароокклюзии (а) и 

криодеструкции (б): 1 – зона постинфарктного рубца с развившейся аневризмой; 
2 – зона криодеструкции с четкими краями между поврежденным и сохранным 

миокардом
Fig. 3. Typical view of a rat heart after coronary occlusion (a) and cryodestruction (б): 
1 – zone of post-infarction scar with developed aneurysm; 2 – zone of cryodestruction 

with clear edges between the injury and viable myocardium
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при  соответствующих  условиях микроокружения, в 
тканеспецифичном направлении осуществляется на 
фоне ингибирования фиброза [5, 7].

Выполнение КД приводило к менее выраженно-
му деструктивному повреждению миокарда (рис. 
3). Так, поражение миокарда в виде постинфаркт-
ного рубца (таблица) составляло 35 %, что почти в 
2 раза меньше, чем после КО. Различие в площади 
поврежденной зоны между группами КД и КД+АБМ 
в нашем исследовании было статистически не зна-
чимо. Следовательно, использование АБМ в усло-
виях уже сформированного соединительнотканного 
рубца значимо не повлияло на его размер. Однако 
соотношение массы сердца к массе тела было выше 
у животных с инъекцией АБМ. По данным морфо-
метрических исследований, опубликованных ранее 
[5, 6], инъекция используемого АБМ способству-
ет регрессу фиброзного перерождения миокарда и 
утолщению мышечной части стенки левого желу-
дочка. Такой эффект может являться результатом 
целого ряда сигнальных и иммунных реакций, 
инициированных аллогенным биоматериалом. Так, 
показано, что АБМ способствует трансформации 
плотной волокнистой ткани в рыхлую через моду-
ляцию активности металлопротеиназы-9 [6]. Мо-
дифицирующее действие АБМ на структуру рубца 
и состояние прилежащих к рубцу кардиомиоцитов 
будет способствовать улучшению функциональной 
состоятельности сердца. В нашем исследовании, ви-
димо, именно этот эффект обеспечил значительное 
увеличение толерантности к физической нагрузке 
у животных в группе КД+АБМ. 

Результаты настоящего исследования дают осно-
вание говорить о том, что описанное ранее влияние 
использованного АБМ на эндогенные механизмы ре-
генерации сердечной мышцы является эффективным 
и функционально значимым. Таким образом, есть 
достаточно высокая вероятность того, что исполь-
зование диспергированной формы АБМ будет эф-
фективно и при лечении пациентов, оперируемых по 
поводу резекции аневризмы сердца или коронарного 
шунтирования. Интрамиокардиальные имплантации 
диспергированных форм АБМ могут предупредить 
развитие повторных аневризм и стимулировать фор-
мирование нового миркоциркуляторного русла в об-
ласти поврежденного миокарда. 
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Морфометрические показатели сердца крыс после коронароокклюзии и криодеструкции в контроле  
и после интрамиокардиальной инъекции АБМ

Morphometric parameters of the rat heart after coronary occlusion and cryodestruction in the control and after 
intramyocardial injection of ABM

Показатель
Группа животных

интактные КО, n=12 КО+АБМ, n=15 КД, n=10 КД+АБМ, n=13

Инфаркт, n/% – 12/100 6/40* 10/100 11/84
Площадь зоны рубца, мм2/%, (Ме (Q1; Q3)) – 71 (61; 78)/ 

63 (50; 70) 
53 (47; 59)/  
45 (40; 56)*

32(28; 38)/ 
35 (27; 40)

27 (21; 35)/ 
30 (26; 37)

Аневризма, n/% – 10/83 0/0* 0/0 0/0
Масса сердца/масса тела, мг/г∙10–3, (M±m) 2,86±0,16 4,6±0,18# 3,04±0,25* 2,87±0,18 3,1±0,25*
П р и м е ч а н и е: # – р<0,05 значимое различие по сравнению с группой интактных животных; * – р<0,05 значимое 
различие по сравнению с группами КО или КД. 
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Резюме
Папиллярная фиброэластома является самой распространенной опухолью клапанов сердца, а среди всех первичных 

опухолей сердца составляет около 15%. Чаще всего протекает бессимптомно, однако может осложняться транзитор-
ной ишемической атакой, острым нарушением мозгового кровообращения, острым инфарктом миокарда, сердечной 
недостаточностью, легочной эмболией и др. В статье представлено клиническое наблюдение пациентки 55 лет с па-
пиллярной фиброэластомой аортального клапана, ставшей причиной приступов стенокардии и вероятной причиной 
нескольких инфарктов миокарда. Комплексная лучевая диагностика с применением компьютерной томографии аорты 
с ЭКГ-синхронизацией, трансторакальной и чреспищеводной ЭхоКГ позволила визуализировать образование в об-
ласти комиссуры между правой и некоронарной створкой аортального клапана как причину клинических проявлений. 
На основании выполненного обследования пациентке экстренно проведено успешное оперативное лечение.
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Summary
Papillary fibroelastomas are the most common tumors of the heart valves. Among all primary heart tumors, the incidence 

of papillary fibroelastoma is about 15 %. The clinical picture is often asymptomatic, however, it can be complicated by a 
transient ischemic attack, acute cerebrovascular accident, acute myocardial infarction, heart failure, pulmonary embolism, 
and etc. The article presents a clinical case of a 55-year-old female patient with papillary fibroelastoma of the aortic valve, 
which caused angina attacks and was a probable cause of several myocardial infarctions. Complex radiation diagnostics 
using aortic computed tomography with ECG synchronization, transthoracic and transesophageal echocardiography made 
it possible to visualize a formation in the commissure area between the right coronary and non-coronary aortic valve flaps 
as the cause of the patient’s clinical manifestations. Comprehensive diagnostics made it possible to successfully perform 
emergency surgical treatment.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ / CLINICAL CASE

Введение
Папиллярная фиброэластома – редкая добро ка чес-

твенная опухоль сердца, является второй по распро-
страненности первичной опухолью сердца и стоит 
на первом месте среди опухолей клапанов сердца [1, 
2]. Самой частой локализацией является аортальный 
клапан [3]. Клиническая картина чаще всего бессим-
птомная, однако может характеризоваться развитием 
тромбоэмболических событий, таких как транзитор-
ная ишемическая атака, острое нарушение мозгового 
кровообращения, острый инфаркт миокарда, сердеч-
ная недостаточность, легочная эмболия и др. [2–4].

Ишемия миокарда при папиллярной фибро-
эластоме встречается нечасто. Согласно исследова-
нию, T. F. Cianciulli et al. (2016), среди 54 случаев 
папиллярной фиброэластомы клиническая картина 
стенокардии встречалась в 12,5 % случаев и нахо-
дилась на 3 месте после одышки и транзиторной 
ишемической атаки [5]. В отечественной и зарубеж-
ной литературе также встречаются описания клини-
ческих случаев развития острого коронарного син-
дрома, обусловленного непосредственной окклюзией 
образованием устья коронарной артерии, а также 
эмболией [6–10]. Авторы подчеркивают важность 
мультимодальной визуализации в дифференциаль-

ной диагностике данной опухоли, а также уточнения 
анатомических особенностей для планирования опе-
ративного вмешательства [11–13].

Клиническое наблюдение
Женщина, 55 лет. В феврале 2023 г. впервые по-

чувствовала интенсивную давящую боль в шее, чув-
ство нехватки воздуха. Болевой синдром сохранялся 
несколько дней, на 4-е сутки от начала заболевания 
бригадой скорой медицинской помощи доставлена 
в областную клиническую больницу по месту жи-
тельства с предварительным диагнозом: инфаркт 
миокарда. 

При поступлении был верифицирован проника-
ющий инфаркт миокарда нижней стенки левого же-
лудочка, выполнены селективная коронарография, 
стентирование правой коронарной артерии. Кли-
ническая симптоматика стенокардии сохранялась. 
Пациентка была выписана, однако на 9-й день от 
начала заболевания вновь появились боли за гру-
диной давящего характера с иррадиацией в левую 
руку в покое. Повторно госпитализирована в об-
ластную клиническую больницу по месту житель-
ства с предварительным диагнозом: нестабильная 
стенокардия. 

  
а б

  
в г

Рис. 1. КТ-ангиография аорты: а – аксиальный срез; б – MPR-реконструкция в ортогональной плоскости; в–г – MPR-реконструкции  
в косых плоскостях. Над комиссурой правого коронарного и некоронарного синусов на уровне устья правой коронарной артерии (белая стрелка) 

визуализируется дефект контрастирования восходящей аорты овальной формы с четкими неровными контурами, прилежащий к комиссуре, 
размерами 14×11×11 мм (желтая стрелка)

Fig. 1. CT angiography of the aorta: a – axial view; б – MPR-reconstruction in the orthogonal plane; в, г – MPR-reconstruction in oblique planes. 
There is an oval-shaped ascending aorta contrast defect with clear uneven contours adjacent to the commissure, 14×11×11 mm in size, (yellow 

 arrow) above the commissure of the right coronary and non-coronary sinuses at the level of the right coronary artery mouth (white arrow)
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 Рис. 3. ЧПЭхоКГ. Образование округлой формы, неоднород-
ной структуры в проекции комиссуры между между правым  

и некоронарным синусами
Fig. 3. There is a round-shaped heterogeneous neoplasm  

in the projection of the commissure between the right coronary  
and non-coronary sinuses

Рис. 4. Интраоперационный материал. Бескапсульное, 
 неоформленное образование неправильной формы, белого 

цвета, состоящее из множественных сосочковых разрастаний 
линейной формы

Fig. 4. Intraoperative material. Capsule-free, unformed white neoplasm 
of irregular shape consisting of multiple linear papillary growths

  
а б

Рис. 2. КТ-ангиография аорты. Реконструкция в систолу желудочков: а – MPR-реконструкция в косой аксиальной плоскости;  
б – MPR-реконструкция в косой сагиттальной плоскости. Нельзя исключить частичную обструкцию устья правой коронарной артерии 

образованием в систолу желудочков (желтая стрелка)
Fig. 2. CT angiography of the aorta. Reconstruction in ventricular systole: a – MPR-reconstruction in the oblique axial plane; б – MPR-recon-

struction in the oblique sagittal plane. Partial obstruction of the right coronary artery mouth by the formation in the ventricular systole cannot be excluded 
(yellow arrow)

Рис. 5. Макропрепарат. Образование серо-белого цвета с нежной папиллярной «пушистой» поверхностью
Fig. 5. Macropreparation. The formation is gray-white in color, with a delicate papillary surface

а б
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При поступлении на ЭКГ определялась элевация 
сегмента ST по нижней стенке. При повторной коро-
нарографии значимых стенозов не выявлено. Пациент-
ка получала консервативную терапию. На 4-е сутки у 
пациентки возник эпизод фибрилляции желудочков, 
ритм был восстановлен. Проведен консилиум, где 
было выдвинуто предположение о возможности раз-
вития спонтанной диссекции на незастентированном 
участке устья правой коронарной артерии с форми-
рованием ограничения коронарного кровотока. Была 
проведена КТ-ангиография грудной аорты без ЭКГ-
синхронизации, при которой данных за патологию 
аорты не получено. Вновь выполнена селективная 
коронарография: признаков диссекции коронарной ар-
терии не выявлено, однако учитывая рецидивирующие 
боли, изменения на ЭКГ в виде элевации ST, эпизода 
фибрилляции желудочков, принято решение стентиро-
вать устье правой коронарной артерии (ПКА). Однако, 
несмотря на оптимальную консервативную терапию, у 
пациентки рецидивировал болевой синдром. В связи с 
этим принято решение о переводе пациентки в ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России для 
дальнейшего обследования и лечения. 

При поступлении на ЭКГ определялся синусовый 
ритм, рубцовые изменения по нижней стенке левого 
желудочка, нарушение реполяризации в виде отри-
цательных зубцов Т во II, III, avF, V4-V5 отведениях.

По результатам повторной КТ-ангиографии аорты 
с ЭКГ-синхронизацией, в просвете корня аорты, над 
комиссурой правого коронарного и некоронарного 
синусов на уровне устья правой коронарной артерии 
визуализирован дефект контрастирования овальной 
формы с четкими неровными контурами, размера-
ми 14×11×11 мм, малым основанием прилежащий 
к комиссуре (рис. 1). При анализе изображений, 
реконструированных в систолу, нельзя исключить 
частичную обтурацию просвета правой коронарной 
артерии выявленной структурой (рис. 2).

В условиях реанимационного отделения под мест-
ной анестезией пациентке проведена транспищевод-
ная эхокардиография (ЧПЭхоКГ) (для прицельной 
оценки левых камер сердца и восходящей аорты. По 
данным ЧПЭхоКГ в проекции правого коронарного 
и некоронарного синусов на аортальной поверхно-
сти лоцируется гипермобильное образование до 15 
мм диаметром, округлой формы, неоднородной УЗ-
плотности с ровными краями. Во время систолы не 
исключается транзиторная обструкция устья правой 
коронарной артерии данным образованием (рис. 3).

По результатам клинико-диагностических меро-
приятий пациентке поставлен диагноз: новообразо-
вание сердца в области правого коронарного синуса 
(фиброэластома? миксома?); острый проникающий 
инфаркт миокарда нижней стенки левого желудочка 
(эмболический?); ранняя постинфарктная стенокар-
дия. С учетом рецидивирующих эпизодов стенокар-
дии, фибрилляции желудочков в анамнезе на фоне 
течения заболевания, определены показания для экс-
тренного оперативного вмешательства. 

Проведено оперативное лечение: стернотомия; 
удаление новообразования аортального клапана в 
условиях экстракорпорального кровообращения. 

При ревизии в области комиссуры между правой и 
некоронарной створками определяется желеобразное 
бескапсульное неоформленное образование, размера-
ми 2×2 см, прикрепляющееся тонкой ножкой к краю 
комиссуры и свободному краю некоронарной створки 
(рис. 3). Образование было удалено, с выполнением 
клиновидной резекции свободного края некоронар-
ной створки размерами 1×3 мм.

При гистологическом исследовании операцион-
ный материал был представлен белой опухолью раз-
мерами 1,5×1 см, напоминающей хризантему или ане-
мону, с фиброзной площадкой 0,7×0,3 см (рис. 4–5). 
При гистологическом исследовании опухоль была 
представлена множественными фиброзными ворси-
нами с эндотелиальной выстилкой. Гистологическое 
заключение: папиллярная фиброэластома (рис. 6).

Послеоперационный период протекал без особен-
ностей. После проведенного лечения и реабилитаци-
онных мероприятий пациентка выписана в удовлет-
ворительном состоянии.

Обсуждение
Папиллярные фиброэластомы считаются вторыми 

по распространенности доброкачественными пер-
вичными опухолями сердца и наиболее распростра-
ненными опухолями сердечных клапанов. По неко-
торым данным, благодаря совершенствованию ме-
тодов визуализации, папиллярные фиброэластомы 
считаются, вероятно, наиболее распространенными 
доброкачественными опухолями сердца [14].

Комплексная диагностика и дифференциальная 
диагностика папиллярных фиброэластом основана 
на проведении ЭхоКГ и/или ЧПЭхоКГ и может до-
полнительно включать КТ или МРТ. Выполнение КТ 
с ЭКГ-синхронизацией позволяет визуализировать 
точное анатомическое расположение места при-
крепления папиллярной фиброэластомы, размеры 
образования, его отношение к устьям коронарных 
артерий [14, 15]. При этом несоблюдение методики 
исследования и проведение КТ-ангиографии аорты 
без ЭКГ-синхронизации может дать ложноотрица-
тельный результат из-за двигательных артефактов. 

Рис. 6. Микропрепарат. Окраска гематоксилином и эозином, 
×50. Папиллярная фиброэластома представлена фиброзными 

ворсинами с эндотелиальной выстилкой
Fig. 6. Micropreparation. Staining with hematoxylin and eosin, 
×50. Papillary fibroelastoma is represented by fibrous villi with 

endothelial lining
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Лечение симптомных папиллярных фиброэластом 
хирургическое, необходимость хирургического ле-
чения у пациентов без симптомов остается дискута-
бельной [5, 9, 12, 15]. 

Представленное клиническое наблюдение подчер-
кивает необходимость комплексной лучевой диагно-
стики с четким соблюдением методики исследований 
у пациентов с острым коронарным синдромом, ре-
цидивирующим болевым синдромом и отсутствием 
значимого стеноза коронарных артерий по данным 
селективной коронарографии. Выполнение КТ с 
ЭКГ-синхронизацией сыграло решающую роль в 
диагностике новообразования аортального клапана, 
а последующее проведение ЧПЭхоКГ позволило под-
твердить наличие образования, сузить дифференци-
ально-диагностический ряд, определить показания 
для оперативного вмешательства, спланировать его 
и успешно провести, радикально устранив причину 
рецидивирующих ишемических явлений.

Заключение
Папиллярная фиброэластома является крайне 

редкой причиной ишемии миокарда, однако следует 
помнить о такой возможности при ведении пациен-
тов с нетипичной клинической картиной острого 
коронарного синдрома. Комплексная лучевая диа-
гностика с проведением КТ с ЭКГ-синхронизацией 
позволяет визуализировать точную локализацию и 
размеры образования, исключить другие причины 
болевого синдрома, а ЧПЭхоКГ позволяет подтвер-
дить наличие флотирующего образования, визуа-
лизировать его структуру и характер подвижности. 
Клиническое наблюдение демонстрирует необходи-
мость неукоснительного соблюдения методики КТ-
ангиографии аорты, т.к. проведение исследования 
без ЭКГ-синхронизации может дать ложноотрица-
тельный результат и увеличить время до постановки 
диагноза.

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

сов. / The authors declare no conflict of interest.

Литература / References
1. Nepitella AA, Cadeddu C, Maiani S, Mandas M, Marchetti 

MF, Montisci R. Papillary fibroelastoma of the aortic valve 
associated with myocardial infarction, complicated by electri-
cal storm and endoventricular thrombosis. Eur Heart J Suppl. 
2022;24(Suppl K). Doi: 10.1093/eurheartjsupp/suac121.567.

2. Ikegami H, Andrei AC, Li Z, McCarthy PM, Malaisrie SC. 
Papillary fibroelastoma of the aortic valve: analysis of 21 cases, 
including a presentation with cardiac arrest. Tex Heart Inst J. 
2015;42(2):131-135. Doi: 10.14503/THIJ-14-4262.

3. Gowda RM, Khan IA, Nair CK, Mehta NJ, Vasavada BC, 
Sacchi TJ. Cardiac papillary fibroelastoma: a comprehensive 
analysis of 725 cases. Am Heart J. 2003;146(3):404-410. Doi: 
10.1016/S0002-8703(03)00249-7.

4. de la Fuente J, Wang Y, Tan N, Kandlakunta H, Tse CS, 
Click RL. Cardiac Masses (from a 15-Year Experience With 
389 Surgical Cases). Am J Cardiol. 2022;185:100-106. Doi: 
10.1016/j.amjcard.2022.09.013.

5. Cianciulli TF, Soumoulou JB, Lax JA et al. Papil-
lary fibroelastoma: clinical and echocardiographic features 

and initial approach in 54 cases. Echocardiography. 2016; 
33(12):1811-1817. Doi: 10.1111/echo.13351.

6. Антонов И.М., Ишевский А.Г., Квитивадзе Н.Г. и 
др. Острый инфаркт миокарда II типа как следствие 
фиброэластомы аортального клапана // Лечебное 
дело. – 2017. – № 3. – С. 100–104. [Antonov IM, Ishevs-
kiy AG, Kvitivadze NG, Antonova LN, Muratov MR, 
Sorkomov MN, Stryuk RI. Type 2 Myocardial Infarction 
due to Aortic Valve Fibroelastoma. Lechebnoye delo. 2017; 
(3):100-104. (In Russ.)].

7. Приходько В.П., Миронов В.А, Нуждин М.Д. Случай 
папиллярной фиброэластомы с частичной окклюзией 
устья левой коронарной артерии // Патол. кровообр. и 
кардиохир. – – 2011. – № 1. – С. 97–99. [Prikhodko VP, 
Mironov VA, Nuzhdin MD. The case of papillary fibroelas-
tomy with partial occlusion of the mouth of the left coronary 
artery. Patologiya krovoobrashcheniya i kardiokhirurgiya. 
2011;(1):97-99. (In Russ.)].

8. Базылев В.В., Карпухин В.Г., Палькова В.А. и др. 
Клиническое наблюдение двух случаев папиллярной 
фиброэластомы сердца: аортального клапана и клапана 
легочной артерии // Мед. визуализ. – 2016. – № 6. – С. 118–
124. [Bazylev VV, Karpukhin VG, Palkova VA, Evtushkin IA, 
Simonova OI. Clinical Two Cases of Papillary Fibroelastomy 
Heart: Aortic Valve and the Pulmonary Artery. Med Visualiz. 
2016;(6):118-124. (In Russ.)].

9. Aquino-Bruno H, Andrade-Cuellar EN, Meléndez-
Ramírez G, Roque-Palacios CJ, Morales-Portano JD, Flores-
Puente F. Myocardial Infarction Due to Nonvalvular Papillary 
Fibroelastoma of the Left Coronary Sinus: The Importance 
of Multimodal Imaging. CJC Open. 2022;5(2):158-160. Doi: 
10.1016/j.cjco.2022.08.004. 

10. Abbas, Anas Mohmoud; BinBrek, Azan Salem; Benny, 
Sam Codampallil; Al-Assaf, Omar Yousef. Balloon Angioplasty 
Treatment in Inferior Acute Coronary Syndrome Secondary to 
Undiagnosed Papillary Fibroelastoma. Hamdan Med J. 2020; 
13(3):169-171. Doi: 10.4103/HMJ.HMJ_6_20.

11. Chau ATN, Nguyen QH, Pham HN et al. Cardiac papil-
lary fibroelastoma as a cause of acute coronary syndrome. J 
Cardiol Cases. 2022;26(5):379-382. Doi: 10.1016/j.jccase. 
2022.08.002/.

12. Taha ME, Kumaresan J. Aortic Valve Papillary Fibro-
elastoma: A Sea Anemone in the Heart, A Case Report. Cardiol 
Res. 2019;10(6):378-381. Doi: 10.14740/cr818.

13. Tadic S, Ilic A, Stefanovic M et al. Case Report: Mul-
timodality Imaging as a Lifeline for Fatal Localization of 
Valsalva Sinus Fibroelastoma. Front Cardiovasc Med. 2021; 
8:683534. Doi: 10.3389/fcvm.2021.683534.

14. Zoltowska DM, Sadic E, Becoats K, Ghetiya S, Ali AA, 
Sattiraju S, Missov E. Cardiac papillary fibroelastoma. J Geri-
atr Cardiol. 2021;18(5):346-351. Doi: 10.11909/j.issn.1671-
5411.2021.05.009.

15. Lin Y, Wu W, Gao L, Ji M, Xie M, Li Y. Multimodality 
Imaging of Benign Primary Cardiac Tumor. Diagnostics (Ba-
sel). 2022;12(10):2543. Doi: 10.3390/diagnostics12102543.

Информация об авторах
Галяутдинова Лина Эриковна – врач-рентгенолог, аспирант 

кафедры лучевой диагностики и медицинской визуализации с 
клиникой, ФГбУ «национальный медицинский исследователь-
ский центр имени В. а. алмазова» мЗ РФ, санкт-Петербург, 
Россия, e-mail: lina_erikovna@mail.ru.

Басек Илона Владимировна – канд. мед. наук, доцент, 
зав. отделом лучевой диагностики, ФГбУ «национальный 
медицинский исследовательский центр имени В. а. алмазо-
ва» мЗ РФ, санкт-Петербург, Россия, e-mail: Ilona.basek@
mail.ru.

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ74 23 (1) / 2024 www.microcirc.ru



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ / CLINICAL CASE

Алексеева Дарья Владимировна – зав. отделением лучевой 
диагностики ¹ 1, ФГбУ «национальный медицинский ис-
следовательский центр имени В. а. алмазова» мЗ РФ, санкт-
Петербург, Россия, e-mail: darja-karpova@yandex.ru.

Ветра Виктория Михайловна – врач-рентгенолог, ФГбУ 
«национальный медицинский исследовательский центр име-
ни В. а. алмазова» мЗ РФ, санкт-Петербург, Россия, e-mail: 
vzaverza@yandex.ru.

Митрофанова Любовь Борисовна – д-р мед. наук, до-
цент, зав. нил патоморфологии, ФГбУ «национальный ме-
дицинский исследовательский центр имени В. а. алмазова» 
мЗ РФ, санкт-Петербург, Россия, e-mail: mitrofanova_lb@
almazovcentre.ru.

Бендов Дмитрий Валерьевич – канд. мед. наук, сердечно-
сосудистый хирург, ФГбУ «национальный медицинский ис-
следовательский центр имени В. а. алмазова» мЗ РФ, санкт-
Петербург, Россия, e-mail: bendov_DV@almazovcentre.ru.

Урумова Екатерина Леонидовна – младший научный со-
трудник, врач функциональной диагностики, ФГбУ «на-
циональный медицинский исследовательский центр имени 
В. а. алмазова» мЗ РФ, санкт-Петербург, Россия, e-mail: 
tomaska21@yandex.ru.

Труфанов Геннадий Евгеньевич – д-р мед. наук, профес-
сор, зав. кафедрой лучевой диагностики и медицинской визу-
ализации, ФГбУ «национальный медицинский исследователь-
ский центр имени В. а. алмазова» мЗ РФ, санкт-Петербург, 
Россия, e-mail: trufanovge@mail.ru.

Сидорина Анастасия Сергеевна – ординатор кафедры лу-
чевой диагностики и медицинской визуализации с клиникой, 
ФГбУ «национальный медицинский исследовательский центр 
имени В. а. алмазова» мЗ РФ, санкт-Петербург, Россия, 
e-mail: anastasia-sidorina@yandex.ru.

Authors information
Galyautdinova Lina E. – Radiologist, Postgraduate student, 

Radiology and medical Visualization Department, almazov na-
tional medical Research Centre, saint Petersburg, Russia,  e-mail: 
lina_erikovna@mail.ru.

Basek Ilona V. – Candidate of medical sciences (PhD), Do-
cent, Head, Department of Radiology, almazov national medical 
Research Centre, saint Petersburg, Russia, e-mail: Ilona.basek@
mail.ru.

Alekseeva Daria V. – Head, Radiation Diagnostics Depart-
ment ¹ 1, almazov national medical Research Centre, saint 
Petersburg, Russia, e-mail: darja-karpova@yandex.ru.

Vetra Viсtoria M. – Radiologist, almazov national medical 
Research Centre, saint Petersburg, Russia, e-mail: vzaverza@
yandex.ru.

Mitrofanova Lyubov’ B. – mD, Docent, Head, Department of 
Pathomorphology, almazov national medical Research Centre, saint 
Petersburg, Russia, e-mail: mitrofanova_lb@almazovcentre.ru.

Bendov Dmitry V. – Candidate of medical sciences (PhD), 
Cardiovascular surgeon, almazov national medical Research 
Centre, saint Petersburg, Russia,  e-mail: bendov_DV@almazov-
centre.ru.

Urumova Ekaterina L. – Junior Researcher, Functional Di-
agnostician, almazov national medical Research Centre, saint 
Petersburg, Russia, e-mail: tomaska21@yandex.ru.

Trufanov Gennady E. – mD, Professor, Head, Radiology and 
medical Visualization Department, almazov national medical 
Research Centre, saint Petersburg, Russia, e-mail:  trufanovge@
mail.ru.

Sidorina Anastasia S. – Resident, Radiology and medical Visu-
alization Department, almazov national medical Research Centre, 
saint Petersburg, Russia, e-mail: anastasia-sidorina@yandex.ru.

Regional blood circulation and microcirculation 7523 (1) / 2024www.microcirc.ru



УДК 616-007-053.1 
DOI: 10.24884/1682-6655-2024-23-1-76-80

м. К. шаПина1, м. и. ГУРоВа1, н. а. ильина2, 3

Рецидив врожденной диафрагмальной грыжи у ребенка  
с врожденным пороком сердца: клиническое наблюдение
1 Санкт-Петербургское государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Детская городская поликлиника ¹ 68», 
Санкт-Петербург, Россия  
195426, Россия, Санкт-Петербург, пр. Наставников, д. 20, корп. 1 

2 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Северо-Западный 
 государственный медицинский университет имени И. И. Мечникова» Министерства здравоохранения  
Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия  
195067, Россия, Санкт-Петербург, Пискаревский пр., д. 47  
3 Санкт-Петербургское государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Детский городской многопрофильный 
клинический специализированный центр высоких медицинских технологий», Санкт-Петербург, Россия  
198205, Россия, Санкт-Петербург, Авангардная ул., д. 14  
E-mail: majyashapina@yandex.ru 

Статья поступила в редакцию 29.11.23 г.; принята к печати 27.12.23 г.
Резюме
Врожденная диафрагмальная грыжа (ВДГ) является тяжелым врожденным пороком развития, возникающим в резуль-

тате замедления процесса закрытия плевроперитонеального канала или несостоятельности диафрагмы, что приводит 
к смещению органов брюшной полости в грудную полость. Своевременная диагностика рецидива диафрагмальной 
грыжи в отдаленный период вызывает большие трудности. В статье представлено клиническое наблюдение пациент-
ки 1 г. 8 мес., оперированной по поводу ложной врожденной диафрагмальной грыжи и врожденного порока сердца 
в период новорожденности. Выполнение рентгенографии грудной клетки на амбулаторном этапе позволило диагно-
стировать рецидив ВДГ и определить срочность госпитализации в стационар, где диагноз был подтвержден методом 
компьютерно-томографической ангиографии и проведено хирургическое лечение.

Ключевые слова: врожденная диафрагмальная грыжа, дети, рентгенография грудной клетки, врожденные ано-
малии диафрагмы, лучевые методы диагностики
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Summary
Congenital diaphragmatic hernia (CDH) is a severe congenital malformation that occurs as a result of delayed closure of the 

pleuroperitoneal canal or the diaphragm failure, which leads to the displacement of abdominal organs into the thoracic cavity. 
Timely diagnosis of recurrent diaphragmatic hernia in the long-term period causes great difficulties. The article presents a clinical 
observation of a 1-year-and-8-months old female patient operated on for false congenital diaphragmatic hernia and congenital heart 
defect during the newborn period. Chest X-ray at the outpatient stage allowed diagnosing a relapse of CDH and determining the 
urgency of hospitalization. In the hospital, the diagnosis was confirmed by computed tomography, surgical treatment was performed.
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Введение
Врожденная диафрагмальная грыжа (ВДГ) явля-

ется тяжелым врожденным пороком развития, возни-
кающим в результате замедления процесса закрытия 
плевроперитонеального канала или несостоятельно-
сти диафрагмы, что приводит к смещению органов 
брюшной полости в грудную полость [1, 2], харак-
теризующимся высоким уровнем летальности (от 25 
до 60 %) на госпитальном этапе [3, 4]. Выявляется 
в 1 случае на каждые 2000–4000 живорожденных и 
составляет 8 % от всех случаев врожденных анома-
лий [4–6]. ВДГ преимущественно является патоло-
гией периода новорожденности, но примерно в 10 % 
случаев она выявляется и в более поздние сроки. 
Своевременно и правильно проведенное рентгено-
логическое исследование, такое как рентгенография 
органов грудной клетки и брюшной полости и, в бо-
лее тяжелых случаях, многосрезовая компьютерная 
томография (МСКТ) грудной и брюшной полости 
позволяет выявить различные виды грыж, изучить 
функциональное состояние диафрагмы, сердца, 
 легких, пищевода, желудка [7–9]. В 20 % случаев 
ВДГ сочетается с врожденными пороками сердца 
(ВПС) [3, 8].

Отечественные и зарубежные публикации описы-
вают различные послеоперационные осложнения в 
хирургии ВДГ [6, 8], среди которых отмечают ре-
цидивы, встречающиеся у 7 % прооперированных 
больных. При этом отмечается, что приблизительно 
у половины этих пациентов рецидивы возникают у 
детей в первый год после операции и в некоторых 
случаях связаны с ростом ребенка [5, 7, 9, 10]. 

Своевременная диагностика рецидива диафраг-
мальной грыжи в отдаленный период вызывает боль-
шие трудности [9, 11].

Рецидивы ВДГ чаще всего встречаются при ле-
восторонней локализации патологического процесса 
и обусловлены недостаточно прочным ушиванием 
диафрагмального дефекта [3, 10, 12].

Цель клинического наблюдения – продемонстри-
ровать возможности лучевых методов, особенно 
рутинной рентгенографии грудной клетки, в своев-
ременной диагностике и определении тактики при 
рецидиве ВДГ у детей. 

Клиническое наблюдение 
Девочка, 1 год 8 месяцев. На плановом приеме у 

хирурга проходила диспансерный осмотр (в анамне-
зе торакоскопическая пластика левого купола диа-
фрагмы по поводу левосторонней ВДГ в возрасте 
1-х суток жизни). Состоит на диспансерном учете у 
кардиолога по поводу ВПС: субаортальный дефект 
межжелудочковой перегородки (ДМЖП), вторичный 
дефект межпредсердной перегородки (ДМПП), со-
стояние после суживания легочной артерии (ЛА) в 
возрасте 9 суток жизни, после закрытия ДМЖП, пла-
стики ЛА в возрасте 1 год 16 суток жизни.

Мать предъявляет жалобы на появившуюся у до-
чери одышку при физической нагрузке, умеренно вы-
раженную слабость. Живот мягкий, безболезненный, 
послеоперационный рубец без признаков воспале-
ния, сухой. 

Хирургом ребенок был направлен на плановую 
рентгенографию органов грудной клетки в стан-
дартной прямой проекции, которую выполняли на 
рентгенографическом цифровом аппарате «ОКО – 
РЦ» (НПК «Электрон», Россия). Была проведена 
дополнительная левая боковая проекция. В резуль-
тате данного исследования выявлено: левое легочное 
поле представлено преимущественно верхней долей, 

а б
Рис. 1. Данные рентгенограммы в прямой и боковой проекциях выявили: уменьшение объ-
ема левого легочного поля за счет визуализируемых в нижних отделах петель кишечника 

с содержимым, отмечаются единичные спайки. Средостение смещено вправо. В проекции 
грудины определяются металлические скобки (состояние после оперативного лечения ВПС)
Fig. 1. X-ray data in direct and lateral projections revealed a decrease in the volume of the left 

pulmonary field due to the intestinal loops with contents visualized in the lower sections; single 
adhesions are noted. The mediastinum is shifted to the right. In the projection of the sternum, 

metal brackets are determined (the condition after surgical treatment of CHD)
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пневматизация нижних отделов не прослеживается, в 
базальных отделах левого легкого визуализируются 
петли кишки с содержимым. Диагностирован реци-
див левосторонней ВДГ (рис. 1).

По результатам рентгенологического исследо-
вания ребенок был экстренно госпитализирован. В 
стационаре на аппарате Somatom Definition AS 64 
(Siemens, США) проведена многосрезовая компью-
терно-томографическая ангиография (МСКТ-АГ) ор-
ганов брюшной полости (предыдущая контрольная 
МСКТ-АГ сердца и грудной полости была выполнена 
в возрасте ребенка 1 год 9 дней – через 1 год после 
кардиохирургического оперативного лечения: сужи-
вания ЛА). При данной МСКТ-АГ органов брюшной 
полости была выявлена эвентрация селезенки и пе-
тель кишечника в плевральную полость до уровня 
заднего отрезка IV ребра слева (рис. 2, а, б). Также в 
зоне сканирования определялись признаки компрес-
сии нижней доли (рис. 2, в), дислокация сегментов, 
а также вентиляционные изменения верхней доли 
левого легкого (рис. 2, г). 

Ребенку была выполнена операция: тораскопиче-
ская пластика диафрагмы (в плевральной полости 
находились петли кишечника, илеоцекальный угол и 
селезенка, дефект диафрагмы 4×2 см). Послеопера-
ционный период – без особенностей. Девочка выпи-
сана из стационара в удовлетворительном состоянии 
на 4-е сутки после операции.

Через 1 месяц после операции по поводу реци-
дива ВДГ амбулаторно проведено контрольное об-
следование: рентгенография органов грудной клетки 
в стандартных прямой и левой боковой проекциях 
(рис. 3). Жалоб пациентка не предъявляет, со слов 
матери, девочка активная.

В литературе имеются различные данные о сроках 
возникновения и факторах риска рецидива ВДГ [6, 
12, 13]. Ali Kamran et al. [10] из бостонской детской 
больницы, рассматривая факторы риска развития 
рецидивов ВДГ, которые произошли у 13 пациен-
тов (общая частота рецидивов составила 19 %), от-
мечают, что рецидивы ВДГ случаются несмотря на 
хирургические методы пластики данного дефекта. 

 а б

Рис. 2. МСКТ-ангиография, реформации в корональной (а) и сагиттальной (б) плоскости, 
средостенное окно. Слева в полости плевры визуализируется селезенка (стрелка) и петли 

кишки (двойная стрелка). Селезенка ротирована (стрелка), ворота открыты латераль-
но, прослеживается ход селезеночной артерии и вены. Пролабирования других органов 
брюшной полости в грудную полость нет. КТ-срезы в аксиальной плоскости, легочное 

окно. В полости плевры слева визуализируются селезенка и петли кишки (тройные стрел-
ки). Определяется компрессия нижней доли левого легкого (двойная стрелка), вентиляци-
онные нарушения верхней доли левого легкого (стрелка). Средостение смещено вправо. 

Металлические скобки на грудине (в, г)
Fig. 2. MDCT angiography, reformations in the coronal (а) and sagittal (б) plane, mediastinal 

window. On the left, in the pleural cavity, the spleen (arrow) and intestinal loops (double arrow) 
are visualized. The spleen is rotated (arrow), the hilum is open laterally, the course of the splenic 

artery and vein can be traced. There is no prolapse of other abdominal organs into the pleural 
cavity. Axial CT slices, pulmonary window. In the pleural cavity on the left, the spleen and intes-
tinal loops are visualized (triple arrows). Compression of the lower lobe of the left lung (double 
arrow) and ventilation disorders of the upper lobe of the left lung (arrow) are determined. The 

mediastinum is shifted to the right. Metal braces are on the sternum (в, г)

 

 в г 
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В некоторых случаях это острая ситуация, такая как 
ущемление [4, 5, 11]. В других случаях они могут 
протекать под маской «пневмонии» или, как в данном 
случае, с жалобами на одышку.

В ряде случаев ВДГ сочетается с различными 
ВПС: коарктация аорты (КоАо), дефекты перегородок, 
синдром гипоплазии левых отделов сердца и другие, 
они описаны в литературе, однако подходы к тера-
пии меняются в течение последних лет [8, 14, 15]. 
Как правило, коррекция ВПС выполняется через 7–10 
суток после лечения ВДГ. М. А. Абрамян и соавторы 
из Морозовской клинической больницы г. Москвы 
описывают резекцию КоАо на 10-е сутки после кор-
рекции ВДГ и отмечают, что чаще всего КоАо в соче-
тании с ВДГ является компонентом гипоплазии левых 
отделов сердца, что приводит практически к 100 % 
летальности. Тем не менее в случае с изолированной 
КоАо результат лечения напрямую зависит от степе-
ни гипоплазии легких и персистирующей легочной 
гипертензии новорожденных, а не от КоАо, которая 
является хорошо корригируемым пороком сердца [1]. 
В данном случае у ребенка коррекция ВПС проводи-
лась в 2 этапа: 1) суживание легочной артерии в воз-
расте 9 суток жизни (через 8 суток после коррекции 
ВДГ); 2) закрытие ДМЖП и пластика ЛА в возрасте 
1 год 16 суток жизни. При этом в возрасте 1 года перед 
вторым этапом кардиохирургической операции по ре-
зультатам МСКТ-ангиографии рецидива ВДГ не было.

Данное клиническое наблюдение является уни-
кальным, так как рецидив ВДГ у ребенка был вы-
явлен в результате рутинного рентгенологического 
исследования грудной клетки, выполненного по по-
воду одышки при физической нагрузке.

Заключение 
Врожденная диафрагмальная грыжа, даже при 

успешной коррекции в период новорожденности, 

может осложняться развитием рецидива, в том чис-
ле и в отдаленный период. Сочетание данного по-
рока с ВПС требует более пристального внимания 
со стороны профильных специалистов и проведения 
рентгенографии грудной клетки при малейших по-
дозрениях на это состояние.

Стандартная рентгенография органов грудной 
клетки, выполненная в плановом порядке, является 
доступным методом и «золотым стандартом» для ран-
ней диагностики и выбора дальнейшей тактики лечения 
данного осложнения у детей в условиях амбулаторно-
поликлинического звена. МСКТ-ангиография грудной 
и брюшной полости позволяет детализировать все ком-
поненты при рецидиве ВДГ, а также оценить состояние 
легких, плевральной полости, структур средостения.
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Введение
У новорожденных тяжелая обструкция венозно-

го возврата часто сопровождается соответствую-
щей клинической и рентгенологической картиной, 
и, в зависимости от типа, некоторые варианты по-
роков подвергаются хирургической коррекции [1]. 
Впервые в 1962 году Lucas et al. описали три случая 
атрезии общей легочной вены. К 2008 г. Vaideswaar 
et al. указали, что задокументированное общее чис-

ло данного порока в литературе равняется 25 [2–3], 
которое к 2015 г. увеличилось до 35 (Perez et al.) 
[4]. Действительное количество пациентов, наи-
более вероятно, больше этого числа, вследствие 
отсутствия возможностей пренатальной диагно-
стики и трудностей адекватной постановки диа-
гноза постнатально. 

Цель клинического наблюдения – продемонстри-
ровать возможности КТ-ангиографии в визуализации 
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структур сердца у новорожденного ребенка, прове-
дении дифференциальной диагностики.

Клиническое наблюдение
Доношенный ребенок, мальчик, весом 2680 г, от 

второй беременности, протекавшей на фоне хрони-
ческого цистита, инфекции мочевыводящих путей, 
мочекаменной болезни, уреаплазмоза, ОРВИ в 1-м 
триместре. При рождении состояние удовлетвори-
тельное, ухудшение состояния на 6-й минуте за счет 
нарастания дыхательной недостаточности, диффуз-
ного цианоза, ребенок интубирован, переведен на 
ИВЛ. Направлен в ОРИТН. При проведении рентге-
нологического исследования легких выявлен пнев-
моторакс слева. Проведен торакоцентез, установлен 
плевральный дренаж. Состояние ребенка оставалось 
крайне тяжелым за счет нарастания дыхательной 
недостаточности, нарушений гемодинамики, не-
врологической симптоматики на фоне напряженно-
го пневмоторакса с рождения, возможного течения 
внутриамниотической инфекции (ВАИ). Мальчик 
был заподозрен врожденный порок легких, сердца. 
Начато ингаляционное введение оксида азота с со-
мнительным эффектом. Был переведен в ОРИТН 
ДГМ КСЦ ВМТ в критическом состоянии. На рент-
генограммах органов грудной клетки – выраженное 
снижение пневматизации легочной ткани с наличием 
свободного газа в обеих плевральных полостях и па-
ракардиально (рис. 1).

В неотложном порядке на консультацию был при-
глашен врач–детский кардиолог, проведена ЭХО-КГ.

Диагностирован врожденный порок сердца: То-
тальный аномальный дренаж легочных вен (?). Дефект 
межпредсердной перегородки, открытый артериаль-
ный проток. Нельзя исключить обструкцию легочных 
вен с учетом низкой оксигенации (сатурация 45–60 %). 

Показано в экстренном порядке проведение 
МСКТ-ангиографии по жизненным показаниям 
с решением вопроса об уточнении анатомии по-
рока сердца и необходимости срочного оператив-
ного вмешательства. Исследование выполнено на 
компьютерном томографе Siemens Definition AS 64, 
с использованием контрастного вещества «Ультра-
вист – 300» в объеме 8 мл со скоростью 0,5 мл/с. 
Протокол выполнения МСКТ-ангиографии сердца у 
новорожденных включает в себя выполнение иссле-
дования под общей анестезией («Севоран»), с ЭКГ-
синхронизацией и использованием автоматического 
инжектора. В данном случае, как и в большинстве 
таких исследований, трекер-болюс был установлен 
на правые камеры сердца. У новорожденных кон-
трастное вещество вводится внутривенно из расчета 
1,5–2 мл/кг веса. В приведенном клиническом наблю-
дении для улучшения визуализации структур сердца 
в связи с малым весом и возрастом пациента (10 часов 
жизни) было принято решение ввести контрастное 
вещество из расчета 3 мл/кг веса.

При МСКТ-ангиографии сердце правосформиро-
ванное, леворасположенное. Аорта отходит типично 
от левого желудочка. Широкий артериальный проток 
диаметром до 7,2 мм. Легочная артерия отходит ти-
пично от правого желудочка, признаков расширения 
ствола и ее ветвей нет. Отмечается отсутствие визуа-
лизации легочных вен с резким сужением просветов 
и фрагментарным контрастированием без диффе-
ренцировки типичного хода и места дренирования 
(рис. 2). Дополнительных венозных коллекторов нет. 
В правом легком отмечаются две венозные структуры 
без наличия общего коллектора и места дренирования 
(рис. 3). Определяется интерстициальная эмфизема 
и интерстициальный отек легких (рис. 4). В полости 
плевры с обеих сторон в передних отделах, больше 

 

Рис. 1. Рентгенограмма органов грудной клетки в прямой про-
екции. В легких пневматизация диффузно снижена. Легочный 
рисунок усилен за счет интерстициально-сосудистой состав-
ляющей. Корни легких не дифференцируются. Паракардиаль-

но и в обеих плевральных полостях свободный газ. Дренаж 
в удовлетворительном состоянии

Fig. 1. Chest X-ray in direct projection. Diffuse reduction of lung 
pneumatization. Pulmonary pattern is increased due to interstitial-vas-
cular component. Lung roots are not differentiated. Paracardially and 
in both pleural cavities there is free gas. Drainage is placed correctly

 

Рис. 2. КТ-ангиография, аксиальный срез. Отсутствие визу-
ализации легочных вен в типичном месте, левое предсердие 

представляет собой «замкнутую» камеру (1)
Fig. 2. CT-angiography, axial view. No visualization of pulmo-

nary veins in typical place, left atrium presented as an «enclosed» 
chamber (1)
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Рис. 3. КТ-ангиография, корональный срез. Две венозные 
структуры в правом легком без общего коллектора и места 

дренирования (1)
Fig. 3. CT-angiography, coronal view. Two venous structures in the 

right lung without a common collector and drainage place (1)

 
Рис. 4. КТ-ангиография, аксиальный срез. Пневмоторакс (1), 

интерстициальный отек легких (2)
Fig. 4. CT-angiography, axial view. Pneumothorax (1), interstitial 

lung edema (2)

 

Рис. 5. Данные гистологического исследования, микропрепарат. 
Окраска гематоксилином и эозином, ×20. Легочная ткань нор-
мально сформированная, с наличием белкового субстрата (1)

Fig. 5. Histological examination data, micropreparation. Hematoxylin 
and eosin staining, ×20. Lung tissue is developed normally, with the 

presence of protein substrate (1)

 

Рис. 6. Данные гистологического исследования, микропрепа-
рат. Окраска гематоксилином и эозином, ×10. Лимфатический 

сосуд (1) на фоне отека интерстиция легких
Fig. 6. Histological examination data, micropreparation. Hema-
toxylin and eosin staining, ×10. Lymphatic vessel (1) visualized 

against lung interstitial edema background

 

Рис. 7. Данные гистологического исследования, микропре-
парат. Окраска гематоксилином и эозином, ×10. Альвеолы 

(1) с альвеолярными макрофагами (2) внутри, расширенный 
 просвет капилляров (3)

Fig. 7. Histological examination data, micropreparation. Hema-
toxylin and eosin staining, ×10. Alveoli (1) with alveolar macro-

phages (2) inside, dilated capillary lumen (3)

 

Рис. 8. Данные гистологического исследования, микропрепа-
рат. Окраска гематоксилином и эозином, ×10. Альвеолы (1), 

заполненные белком (2), альвеолоцитами (3)
Fig. 8. Histological examination data, micropreparation. 

 Hematoxylin and eosin staining, ×10. Alveoli (1) filled with 
 protein (2), alveolocytes (3)
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справа, определяется свободный воздух. Жидкость 
в правой плевральной полости и по горизонтальной 
междолевой щели с диастазом листков плевры до 
14 мм, минимально – в левой плевральной полости. 

Заключение: КТ-картина двустороннего пнев-
моторакса, интерстициальной эмфиземы (синдром 
утечки воздуха). Двусторонний гидроторакс. Приз-
наки интерстициального отека легких. Отсутствие 
дифференцировки легочных вен (резкое снижение 
венозного возврата с уменьшением калибра легочных 
вен? атрезия?). Данных за тотальный аномальный 
дренаж нет. Открытый артериальный проток. Для 
оценки венозного возврата легких рекомендована 
селективная ангиография (АГ). 

Выполнена диагностическая ангиография серд-
ца – периферия легочных артерий и легочные вены 
с обеих сторон не визуализируются. 

У ребенка диагностирован редкий критический 
врожденный порок сердца — атрезия легочных вен. По-
рок некурабельный. Вариантов хирургической коррек-
ции данной патологии не существует. Несмотря на про-
водимые реанимационные мероприятия, спустя 12 ча-
сов после рождения зафиксирована смерть ребенка. 
При гистологическом исследовании легочная ткань 
нормально сформированная, зрелая, с белковым суб-
стратом (рис. 5); отек интерстициальной ткани с на-
личием расширенной лимфатической щели (рис. 6). 
На фоне просветов альвеол с альвеолярными макро-

фагами внутри – расширенный просвет капилляров 
(рис. 7). Альвеолы заполнены белком, альвеолоцитами 
(рис. 8).

При аутопсии было выявлено, что две легочные 
вены справа и слева соединяются вместе в единый 
конфлюэнс без дренирования в левое предсердие, 
которое представлено ушком. 

Обсуждение результатов
Пороки сердечно-сосудистой системы являются 

наиболее частой формой врожденных аномалий, а 
перинатальная смерть от них является наиболее ча-
стой причиной младенческой смертности [5]. Общая 
легочная вена формируется как «выпячивание» из 
левого предсердия [6]. В период эмбриогенеза со-
судистое русло легких образуется из спланхниче-
ского сплетения, которое не имеет связи с сердцем, 
однако соединяется с передними кардиальными и 
желточно-брыжеечными венами. Выпячивание ле-
вого предсердия соединяется с сосудистым руслом 
легких общей легочной веной, которая полностью 
соединяется с левым предсердием в течение перво-
го месяца внутриутробного периода развития. При 
этом присоединении связи спланхнического сплете-
ния исчезают. Легочная вена, вначале единая, делится 
на парные легочные вены, которые в свою очередь 
также делятся на две самостоятельно впадающие 
в левое предсердие ветви (рис. 9). Атрезия общей 

 
Рис. 9. Эмбриологическое развитие нормальных легочных вен и атрезия 

 общей легочной вены (адаптировано из S. Khonsari, J Thoracic Cardiovas Surg 
83:445, 1982 г.)

Fig. 9. Embryologic development of normal connections on pulmonary veins (Pv) 
to left atriumas well as common pulmonary vein atresia (adapted from S. Khon-

sari, J Thoracic Cardiovas Surg 83:445, 1982)
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легочной вены возникает в результате порока в до-
статочно позднем периоде, после того, как прими-
тивные связи между спланхническим сплетением и 
системными венами регрессируют. На более ранней 
стадии, когда связи все еще присутствуют, возникает 
тотальный аномальный дренаж легочных вен, кото-
рый не имеет большого гемодинамического значения 
во внутриутробном периоде, так как легочный кро-
воток минимален, оксигенация крови не нарушена, 
а правый желудочек играет ведущую роль. МСКТ 
полезна в оценке венозной системы легких и легоч-
ной паренхимы [7]. Оперативное вмешательство при 
тотальном аномальном дренаже подразумевает пере-
мещение общего коллектора легочных вен в левое 
предсердие [8]. В литературе описан случай соче-
тания  супракардиального тотального аномального 
дренажа легочных вен и атрезии общей легочной 
вены левых и правых нижних легочных вен со сле-
пым конфлюэнсом и атрезии верхней левой легочной 
вены [9]. 

В условиях отсутствия хирургического вмеша-
тельства, ранняя выживаемость возможна при нали-
чии коллатерального сообщения между легочными 
и системными венами [10]. Известны случаи, когда 
новорожденные доживали до 28 дней без крупно-
го соединения легочных вен и левого предсердия 
или системного кровотока, однако у этих пациен-
тов были выявлены мелкие коллатеральные сосуды; 
у  одного 3-дневного пациента были выявлены рас-
ширенные бронхиальные вены и коллатеральный 
анастомозирующий сосуд с варикозно расширенны-
ми венами пищевода [11]. В представленном нами 
клиническом наблюдении анастомозирующих со-
судов выявлено не было. Крупные лимфатические 
сосуды, сохраняющиеся у плода и новорожденного, 
помогают уменьшить выраженность интерстици-
ального легочного отека, а также являются инди-
катором легочной гипертензии [12].

Новорожденные, имеющие атрезию общей легоч-
ной вены, страдают тяжелой дыхательной и сердечно-
сосудистой недостаточностью с первых минут жизни. 
Данные клинических наблюдений и рентгенографии 
не позволяют поставить точный диагноз. В некоторых 
случаях диагноз неверно трактуется как тотальный 
аномальный дренаж легочных вен, и только при по-
мощи эхокардиографии, КТ-ангиографии и селектив-
ной ангиографии можно установить атрезию общей 
легочной вены. К сожалению, даже при наличии вер-
ного диагноза, прогноз для жизни неблагоприятный 
и зависит от наличия значительного в размерах ве-
нозного конфлюэнса, которого у описанного пациента 
не наблюдалось. Без оперативного лечения данный 
порок фатален во всех случаях [13]. Коррекция поро-
ка возможна путем формирования анастомоза между 
левым предсердием и общей легочной веной [14]. 
Среди всех зафиксированных случаев атрезии общей 
легочной артерии только 5 пациентов были подвергну-
ты успешному хирургическому вмешательству [15]. 
Представленный случай доказывает, что необходимо 
быстро поставить точный диагноз для установления 
возможностей хирургического вмешательства, что 
требует мультидисциплинарного подхода. 

Заключение
Атрезия общей легочной вены – крайне редкий 

врожденный порок сердца, который должен быть 
включен в дифференциально-диагностический ряд 
при обследовании новорожденных с нарастающей 
респираторной и сердечно-сосудистой недостаточ-
ностью в первые минуты жизни. Решающую роль в 
визуализации структур сердца, подтверждении от-
сутствия общего венозного коллектора, определении 
наличия легочных вен имеет МСКТ-ангиография, 
выполненная по экстренным показаниям. 
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Резюме
Диагностика интерстициальных заболеваний легких (ИЗЛ) у младенцев вызывает значительные сложности 

ввиду того, что дифференциальный ряд охватывает более 200 вариантов нозологий с общей предполагаемой 
распространенностью 1,6–46 на 100 000, по данным ряда исследований. Таким образом, ИЗЛ младенцев встре-
чаются в 10 раз реже, чем у взрослых. Спектр ИЗЛ младенцев существенно отличается от спектра заболеваний, 
наблюдаемого у детей старшего возраста и взрослых. Интерес к теме ИЗЛ младенцев возрос за последние 20 
лет, о чем свидетельствуют опубликованные результаты многочисленных исследований и обзоров, созданы муль-
тидисциплинарные группы и респираторные общества, такие как Американское торакальное общество (ATS), 
Европейское респираторное общество по сотрудничеству в области клинических исследований детей с ИЗЛ (ERS 
CRC chILD-EU), Французский справочный центр редких заболеваний легких (RespiRare) и т. д. В данной лекции 
обсуждаются последние достижения в изучении и диагностике ИЗЛ младенцев, особое внимание уделяется редким 
и ультраредким типам ИЗЛ. Кроме того, обсуждаются вопросы этапов диагностического поиска и возрастающая 
роль компьютерной томографии. 

Ключевые слова: интерстициальные заболевания легких младенцев, диффузные заболевания легких, дефицит 
белков системы сурфактанта, врожденная альвеолярная дисплазия, компьютерная томография 
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Summary
The diagnosis of interstitial lung disease in infants (chILD) is challenging due to the fact that the differential range 

encompasses more than 200 variants of nosologies with an overall estimated prevalence of 1.6–46 per 100,000 according 
to several studies. Thus, chILDs are 10 times less common than in adults. The chILD disease spectrum differs significantly 
from that seen in older children and adults. Interest in the topic of chILD has increased over the past 20 years, as evidenced 
by the published results of numerous studies and reviews. Also, multidisciplinary groups and respiratory societies have 
been established, such as the American Thoracic Society (ATS), the European Research Collaboration for Children’s 
Interstitial Lung Disease (ERS CRC chILD-EU), the French National Reference Center for Rare Respiratory Diseases in 
Children (RESPIRARE), etc. This article discusses recent advances in the study and diagnosis of chILD, with a special 
focus on rare and ultra-rare types of chILD. In addition, the stages of the diagnostic search and the increasing role of 
computed tomography are discussed
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Введение
Интерстициальные заболевания легких младенцев 

представляют собой гетерогенную группу редких за-
болеваний, включающую более 200 различных нозо-
логий, характеризующихся большим разнообразием 
клинических проявлений, рентгенологических и па-
тологических особенностей и исходов [1]. Несмотря 
на то, что эти заболевания называются «интерсти-
циальными заболеваниями легких», большинство из 
них не демонстрируют поражения исключительно 
интерстиция, изменения также затрагивают альвео-
лярное пространство, например, при легочном аль-
веолярном протеинозе (ЛАП), или плевру и субплев-
ральную паренхиму легких, как при плевропаренхи-
матозном фиброэластозе (ППФЭ), а также эндотелий 
сосудов [2], поэтому, во все большем количестве пу-
бликаций последнего времени используется термин 
диффузного заболевания легких (ДЗЛ) [3–5].

Интерстициальные заболевания легких младенцев 
относятся к редким и тяжелым заболеваниям. Общая 
предполагаемая распространенность ИЗЛ младенцев 
составляет 1,6–46 на 100 000, по данным ряда иссле-
дований [1, 3, 6–8]. Таким образом, они встречаются 
примерно в 10 раз реже, чем у взрослых, причем не-
которые из них являются чрезвычайно тяжелыми. 
Распространенность и заболеваемость, вероятно, 
сильно недооценены из-за ошибочного диагноза, от-
сутствия кода МКБ и отсутствия общего регистра. 
Кроме того, статистика распространенности ИЗЛ 
младенцев может быть заниженной, в связи с отсут-
ствием специфичности симптомов, четких рекомен-
даций по диагностике данных заболеваний, а также 
в связи с некоторыми сложностями в доступности 
генетических исследований. Общая смертность при 
ИЗЛ у детей составляет около 15 % [9, 10], однако при 
отдельных нозологиях, таких как врожденная альве-
олярная дисплазия (ВАД), альвеолярно-капиллярная 
дисплазия с аномальным расположением легочных 
вен (АКД) и некоторых генетически обусловленных 
дефицитов белков сурфактанта, смертность может 
достигать 100 % [11].

Поэтапный подход к этиологическому диагнозу 
включает специальные исследования, проводимые в 
экспертных центрах. Созданы мультидисциплинар-
ные группы и респираторные общества, такие как 
Американское торакальное общество (ATS), Евро-
пейское респираторное общество по сотрудничеству 
в области клинических исследований детей с ИЗЛ 
(ERS CRC chILD-EU), Французский справочный 
центр редких заболеваний легких (RespiRare) [1, 2, 8, 
12]. Изучение ИЗЛ младенцев ведется и в отечествен-
ных клиниках и лабораториях: НИИ пульмонологии 
в ПСПбГМУ им. И. П. Павлова, Санкт-Петербург; 
Российский университет дружбы народов, Москва; 
«Детский городской многопрофильный клинический 
специализированный центр высоких медицинских 
технологий», Санкт-Петербург и другие [5, 13, 14].

Этиологический диагноз у каждого пациента 
должен быть установлен без длительных задержек, 
поэтапно, начиная от истории болезни, симптомов, 
лабораторных данных и результатов лучевых мето-
дов исследований до расширенного генетического 

анализа и специализированных процедур, включая 
бронхоальвеолярный лаваж и биопсию, при необхо-
димости. 

Несмотря на современные возможности, около 
6–12 % ИЗЛ младенцев, по подсчетам разных авто-
ров, остаются в категории ИЗЛ с неустановленной 
этиологией [7, 15].

Классификация
В 2004 г. Clement et al. [16] предложили первую 

классификацию ИЗЛ у детей, основанную на этио-
логии и физиопатологии, она была тесно связана с 
системой классификации ИЗЛ у взрослых. Данный 
подход не был уместен для применения к класси-
фикации ИЗЛ у детей: например, гистологическая 
картина обычной интерстициальной пневмонии у 
взрослых редко, если вообще когда-либо, наблю-
дается в младенчестве или в раннем детстве. Более 
того, морфологические закономерности, встреча-
ющиеся в обеих возрастных группах, часто имеют 
разные этиологические и прогностические значения. 
Таким образом, для детей необходимо было создать 
адаптированные к возрасту системы классификации, 
сначала основанные на гистологии, а затем с учетом 
мультидисциплинарной диагностики [17]. В дальней-
шем классификация была расширена Deutsch et al. в 
2007 г. [18] на основании биопсий легких, собранных 
у детей до 2 лет. Позже была введена дополнительная 
подклассификация, отделяющая ИЗЛ, специфичную 
для младенческого возраста, от ИЗЛ, встречающихся 
в других возрастных категориях, опять же на осно-
ве этиологических и патологических критериев [19]. 
В настоящее время используется классификация ИЗЛ 
у детей, предложенная Американским торакальным 
обществом в 2013 г. (рис. 1) [20], адаптированный 
перевод опубликован Е. В. Бойцовой, Д. Ю. Овсян-
никовым, М. А. Беляшовой [5]. В Европе в настоя-
щее время также используется система категориза-
ции пациентов с диффузными заболеваниями легких 
у детей, предложенная M. Griese, A. Irnstetter et al. 
в 2015 г. [2].

Laenger F., Schwerk и др. в своей недавней работе 
опубликовали классификацию детских ИЗЛ, предло-
женную сетью chILD-EU, которая была модифици-
рована на основе ранее имеющихся классификаций 
(табл. 1) [21].

Клиническое представление о младенце с ИЗЛ
Тяжесть проявлений ИЗЛ весьма вариабельна: от 

легких неспецифических симптомов, приводящих к 
поздней диагностике, до очень тяжелой клинической 
картины. Обычно чем раньше начало заболевания, 
тем тяжелее проявляются симптомы [4]. 

Диагноз ИЗЛ устанавливается при наличии как 
минимум трех из следующих критериев: 1) респи-
раторные симптомы; 2) клинические признаки ды-
хательной недостаточности (ДН); 3) гипоксемия или 
низкая сатурация кислорода; 4) диффузные измене-
ния в легких по данным компьютерной томографии 
(КТ) грудной клетки [22].

Наиболее выраженные клинические проявле-
ния наблюдаются в период новорожденности, когда 
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у доношенного ребенка наступает острая тяжелая 
респираторная недостаточность. Чаще всего ребе-
нок рождается в срок, в первые часы состояние его 
расценивается как удовлетворительное, однако через 
несколько часов, без видимой причины, он нуждается 
в немедленной искусственной вентиляции легких. 

Недоношенные дети также могут нуждаться в ре-
спираторной поддержке и находиться под наблю-
дением, при этом ДН у недоношенных детей чаще 
всего объясняется незрелостью паренхимы легких 
и неготовностью ее к газообмену, степень тяжести 
тесно взаимосвязана со степенью недоношенности 

Схема классификации интерстициальных заболеваний легких у детей, младше 2 лет, предложенная 
Американским торакальным обществом (ATS) в 2013 году [20]

 
Classification of diffuse lung disease in children under 2 years of age, proposed by the American Thoracic Society 

(ATS) in 2013 [20] 

I. Заболевания, наиболее распространенные в младенчестве:
А. Диффузные нарушения развития легких:

1. Ацинарная дисплазия
2. Врожденная альвеолярная дисплазия
3. Альвеолярно-капиллярная дисплазия с аномальным расположением легочных вен

В. Нарушения роста легких:
1. Легочная гипоплазия
2. Хроническое заболевание легких новорожденных:

– Хроническое заболевание легких, ассоциированное с недоношенностью (бронхолегочная дисплазия)
– Приобретенное хроническое заболевание легких у доношенных младенцев

3. Структурные легочные изменения, ассоциированные с хромосомными нарушениями:
– Трисомия хромосомы 21
– Другие

4. Заболевания, ассоциированные с врожденными пороками сердца у детей без хромосомных 
нарушений
С. Специфические состояния неустановленной этиологии:

1. Легочный интерстициальный гликогеноз
2. Нейроэндокринная гиперплазия младенцев

D. Дисфункции системы сурфактанта: 
1. Мутации гена SFTPB – легочный альвеолярный протеиноз (ЛАП) как вариант доминантного 

гистологического паттерна
2. Мутации гена SFTPC – доминантный гистологический паттерн – хронический пневмонит младенцев, 

а также десквамативная интерстициальная пневмония (ДИП) и неспецифическая интерстициальная 
пневмония (НСИП)

3. Мутации гена ABCA3 – доминантный гистологический паттерн – ЛАП, а также ДИП и НСИП
4. Гистологически согласующееся с расстройством белков сурфактанта, но еще неустановленное 

генетическое нарушение
II. Заболевания, не специфичные для младенцев: 

А. Расстройства у лиц с нормальной иммунной системой: 
1. Инфекционные и постинфекционные процессы 
2. Расстройства, связанные с агентами окружающей среды: гиперсенситивный пневмонит, ингаляции 

токсичных веществ 
3. Синдром аспирации 
4. Эозинофильная пневмония 

B. Расстройства, ассоциированные с системными заболеваниями: 
1. Иммунные заболевания 
2. Болезни накопления 
3. Саркоидоз 
4. Гистиоцитоз из клеток Лангерганса 
5. Злокачественные новообразования 

C. Заболевания у иммунокомпрометированных пациентов: 
1. Оппортунистические инфекции 
2. Заболевания, ассоциированные с терапевтическими воздействиями 
3. Заболевания, ассоциированные с трансплантационным синдромом и реакцией отторжения 

трансплантата 
4. Диффузное альвеолярное повреждение неизвестной этиологии 

D. Заболевания, маскирующиеся под ИЗЛ: 
1. Артериальная гипертоническая васкулопатия 
2. Застойные васкулопатии, включающие вено-окклюзионные заболевания 
3. Лимфатические расстройства 
4. Вторичный венозный застой на фоне заболеваний сердца 

III. Неклассифицируемые заболевания включают заболевания на терминальной стадии, недиагностируемые 
результаты биопсии и биопсии с недостаточным количеством материала

Рис. 1. Схема классификации интерстициальных заболеваний легких у детей, младше 2 лет, предложенная Американским тора-
кальным обществом (ATS) в 2013 году [20]

Fig. 1. Classification scheme for interstitial lung disease in children under 2 years old proposed by the American Thoracic Society (ATS) in 2013 [20]
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младенца. Однако это не исключает возможности раз-
вития ИЗЛ у таких детей, что значительным образом 
усложняет диагностику в подобных случаях [20].

В течение первых двух лет жизни клинические 
проявления ИЗЛ у детей варьируются от отсутствия 
симптомов до тяжелого респираторного дистресс-
синдрома, обычно вызываемого вирусными инфек-
циями. В большинстве случаев младенцы с ИЗЛ 

имеют неспецифические респираторные признаки 
и симптомы, такие как одышка, тахипноэ, сухой ка-
шель, свистящее дыхание, рецидивирующие респи-
раторные инфекции и непереносимость физической 
нагрузки [9]. Другими клиническими признаками, 
которые могут указывать на ИЗЛ, являются крово-
харканье, наличие легочной гипертензии, рецидиви-
рующая лихорадка, поражения кожи, неврологиче-

Таблица 1
Классификация интерстициальных заболеваний легких у детей (chILD-EU network) [21]

Table 1
Classification of children's interstitial lung disease (chILD-EU network) [21]

ИЗЛ: более распространенные в младенчестве
А1: диффузные нарушения развития легких Ацинарная дисплазия

Альвеолярно-капиллярная дисплазия с аномальным 
 расположением легочных вен.
Врожденная альвеолярная дисплазия

A2: нарушения роста легких Альвеолярное упрощение
Хроническое заболевание легких новорожденных
Структурные легочные изменения, ассоциированные  
с хромосомными нарушениями

А3: специфические состояния неустановленной 
 этиологии

Легочный интерстициальный гликогеноз
Нейроэндокринная гиперплазия младенцев

A4: Дисфункции системы сурфактанта и связанные  
с ними нарушения

Легочный альвеолярный протеиноз
Хронический пневмонит младенцев
Десквамативная интерстициальная пневмония
Неспецифическая интерстициальная пневмония

Ax: респираторный дистресс-синдром у доношенного 
новорожденного неясной этиологии
Ау: респираторный дистресс-синдром у недоношенного 
младенца (30–36 недель) неясной этиологии

ИЗЛ: не специфичные для младенчества и детства
B1: ИЗЛ, связанные с системными заболеваниями Болезнь накопления

Лангергансоклеточный гистиоцитоз
Эндогенная липоидная пневмония
Аутоиммунные заболевания

B2: ИЗЛ у детей с нормальным иммунитетом, вследствие 
воздействия извне

Гиперчувствительный пневмонит
Инфекционное заболевание
Аспирационная пневмония
Эозинофильный бронхиолит

B3: ИЗЛ у детей с ослабленным иммунитетом Инфекционное заболевание
Облитерирующий бронхиолит/рестриктивный пост-
трансплантационный синдром

B4: ИЗЛ со структурными сосудистыми изменениями Легочная гипертензия
Легочная веноокклюзионная болезнь
Легочный капиллярный гемангиоматоз
Васкулит

B5: ИЗЛ, связанные с реактивными лимфоидными по-
ражениями

Фолликулярный бронхит
Лимфоцитарная интерстициальная пневмония

Bx: респираторный дистресс-синдром неясной этио-
логии у детей старшего возраста
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ская симптоматика, задержка развития и др. [7, 23]. 
У новорожденных необъяснимая дыхательная не-
достаточность, особенно у доношенного ребенка, 
должна вызывать подозрение на ИЗЛ [22, 24]. 

В дальнейшем у младенцев и детей старшего 
возраста могут наблюдаться тахипноэ, гипоксия, 
деформация пальцев в виде барабанных палочек и/
или цианоз при физической нагрузке или в состоянии 
покоя. Течение ИЗЛ младенцев либо хроническое и 
стабильное, либо с прогрессивным ухудшением; при 
этом ребенок нуждается в постоянной вентиляции 
легких с высоким уровнем содержания кислорода 
или в проведении экстракорпоральной мембранной 
оксигенации (ЭКМО) [4].

Диагностический подход
За последнее десятилетие рабочие группы США и 

Европейского Союза предложили некоторые диагно-
стические подходы [22]. Первыми были Kurland et al. 
[19] в 2013 г. в рамках Американского торакального 
общества (American Thoracic Society), исследование 
основывалось на тщательном семейном скрининге 
ИЗЛ с последующим переходом к более специфиче-
ским исследованиям ИЗЛ, таким как компьютерная 
томография, генетические тесты и биопсия легких. 
В то время количество задействованных генов было 
ограничено генами, связанными с сурфактантом 
(SFTPB, SFTPC, ABCA3 и NKX2-1), генами легоч-
ного альвеолярного протеиноза (CSF2RA и CSF2RB) 
и FOXF1. Эта первая публикация оказала большую 
помощь и позволила улучшить диагностику и класси-
фикацию ИЗЛ у детей. Два года спустя Bush et al. [22] 
от имени рабочей группы chILD-EU предложил дру-
гую блок-схему диагностики ИЗЛ младенцев, в пер-
вую очередь основанную на данных компьютерной 
томографии и проведении анализов крови, особенно 
генетического тестирования, перед более инвазивны-
ми тестами, такими как бронхоальвеолярный лаваж 
и биопсия легких. Генетическая эволюция отразила 
расширение и более широкую доступность новых 
молекулярных методов, позволяющих изучать панель 
генов (секвенирование нового поколения (NGS) и 
секвенирование всего экзома (WES)) вместо одного 
за другим (секвенирование по Сэнгеру). Это приве-
ло к открытию новых генетических мутаций, таких 
как MARS и других цитозольных аминоацил-тРНК-
синтетаз (ARS), OAS1 при легочном альвеолярном 
протеинозе [25], COPA и STING1 при ИЗЛ, связанных 
с аутовоспалительными расстройствами [26] и мно-
гих других, еще более редких, например, мутации 
в генах FLNA, TBX4, NHLRC2 или ZNFX1 [27, 28].

Семейный анамнез является важной частью в 
диагностике. По данным N. Nathan, M. Griese et al., 
до 20–30 % ИЗЛ у младенцев обусловлены моно-
генными заболеваниями, некоторые из них связаны 
с внелегочным поражением. Таким образом, сбор ин-
формации о родственниках, братьях и сестрах может 
быть весьма полезным: кислородная терапия, нео-
натальный респираторный дистресс или внезапная 
смерть, неврологические проявления, такие как ги-
потония, задержка развития (NKX2-1), церебральные 
аневризмы (FARSA и FARSB), гипотиреоз (NKX2-1). 

Интерес могут представлять аутоиммунные заболе-
вания или общие симптомы, такие как лихорадка, по-
ражения кожи, боли в суставах (аутовоспалительные 
заболевания, заболевания соединительной ткани), 
возраст и причина смерти членов семьи старшего 
поколения [7].

Возраст начала ИЗЛ является важной информа-
цией. ИЗЛ у детей могут возникать в любом воз-
расте, однако некоторые из них более типичны для 
новорожденных, младенцев или детей старшего 
возраста [4].

Лучевые методы исследования
Рентгенограмма грудной клетки является стан-

дартной частью начальной диагностической оценки 
любого младенца с респираторными симптомами, с 
точки зрения низкой дозы облучения, низкой стои-
мости, простоты выполнения и доступности. Однако 
выявляемые изменения на рентгенограммах грудной 
клетки, такие как неоднородное диффузное затем-
нение легочных полей с двух сторон, с участками 
вздутия, а также пневмоторакс, не являются специ-
фическими [4, 22].

Ряд авторов, Nadia Nathan et al., входящих в ис-
следовательскую группу Европейского респиратор-
ного общества ERS CRC chILD-EU, в своем недавно 
опубликованном обзоре определяют роль МСКТ как 
исследования первой линии, при подозрении на ИЗЛ. 
МСКТ легких является неинвазивным методом, по-
зволяющим детально диагностировать структурные 
изменения паренхимы легких, их выраженность и 
распространенность, и считается более чувствитель-
ным методом диагностики различных ИЗЛ [7, 11]. 

Использование внутривенного контрастирования 
показано, если необходимо дифференцировать лим-
фоаденопатии, грубые структурные аномалии или 
сопутствующие аномалии сердца и сосудов.

При МСКТ обычно обнаруживаются разнообраз-
ные изменения: двусторонние диффузные участки 
уплотнения паренхимы легких по типу «матового 
стекла», ретикулярные изменения с утолщением 
междолькового и внутридолькового интерстиция с 
диффузным нарушением архитектоники и мелко-
сетчатой трансформацией, обеднение сосудистого 
рисунка, плевропульмональные спайки и множе-
ственные участки вздутия. 

Группа авторов Laenger F., Schwerk N. и др., в своей 
недавно опубликованной работе предлагают диффе-
ренцировать полученные результаты методом МСКТ 
на следующие группы: 1) наличие ИЗЛ, надежно клас-
сифицируемое; 2) наличие ИЗЛ, не поддающееся на-
дежной классификации; 3) маловероятное ИЗЛ [21]. 

В некоторых случаях с помощьюМСКТ можно 
предположить конкретный диагноз, например ти-
пичное поражение средней доли справа со сниже-
нием пневматизации по типу «матового стекла» при 
нейроэндокринной гиперплазии младенцев (НЭГМ); 
множественные кисты и мелкие очаговые измене-
ния с преобладанием в верхних долях легких, что 
указывает на гистиоцитоз из клеток Лангерганса и 
типичный вид «crazy paving» при легочном альвео-
лярном протеинозе (ЛАП). В этих случаях биопсия 
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легких не требуется, однако необходимо провести 
дополнительные исследования, например бронхоско-
пию с микроскопией мазков при ЛАП [29]. Также 
данные МСКТ полезны в качестве определения зоны 
наиболее выраженных изменений, для выбора места 
биопсии в дальнейшем.

Исследовательская группа N. Nathan, M. Griese, 
K. Michel et al., в своем обзоре, подготовленном от 
имени Европейского респираторного общества (ERS 
CRC chILD-EU), опубликовали таблицу диагности-
ческой оценки интерстициальных заболеваний лег-
ких у детей по данным МСКТ (табл. 2) [7], в которой 
представили ряд КТ-паттернов и их сочетания, на ос-
новании которых можно предположить диагноз или 
дифференциальный ряд предполагаемых диагнозов. 

Интерпретация данных МСКТ чаще всего за-
труднена за счет сочетания изменений, характер-
ных для ИЗЛ младенцев и явлений гиповентиляции, 
дыхательных артефактов и воздушных ловушек, 
характерных для детей, находящихся в момент ис-
следования на ИВЛ. В официальном руководстве по 
клинической практике Американского торакального 
общества, опубликованном в 2013 г. [19], предложен 
метод проведения МСКТ с контролируемой венти-
ляцией. МСКТ с контролируемой вентиляцией – это 
метод анестезиологического пособия с искусствен-

ной вентиляцией легких, который контролирует сте-
пень захвата воздуха и предотвращает маскировку 
патологических отклонений гиповентиляционными 
изменениями и устраняет артефакты движения, кон-
тролируя как движение, так и глубину вдоха. 

Бронхоальвеолярный лаваж
Если состояние пациента позволяет, следует 

проводить гибкую бронхоскопию с бронхоальвео-
лярным лаважем (БАЛ) [30]. Он позволяет прово-
дить цитологический и микробиологический анализ 
(бактерии, вирусы и грибы) альвеолярной жидкости 
и собирать следующую информацию: объем и внеш-
ний вид жидкости, количество клеток. Окрашивание 
Май-Грюнвальд, Гимза и Папаниколау для клеточной 
морфологии, Перлз для обнаружения присутствия 
образцов железосодержащих клеток, окрашивание 
методом Шиффа (PAS) для обнаружения полисаха-
ридов, таких как гликоген, гликопротеины, гликоли-
пиды и муцины, и окрашивание Циль и Грокотт для 
обнаружения микобактерий и грибов соответственно. 
Образец БАЛ сохраняется для дополнительных ис-
следований, в частности иммуногистохимии.

Профиль БАЛ может помочь в постановке диа-
гноза, во-первых, по его макроскопическому аспекту, 
а во-вторых, по количеству клеток и специфическому 

Таблица 2
Диагностическая оценка интерстициальных заболеваний легких у детей по данным компьютерной 

 томографии N. Nathan, M. Griese, K. Michel et al. [7]
Table 2

Diagnostic assessment of interstitial lung diseases in children based on computed tomography data  
(N. Nathan, M. Griese, K. Michel et al. [7])

КТ-паттерны Распределение Предполагаемые диагнозы

«Матовое стекло» Компактно, диффузно Дисфункции системы сурфактанта
«Матовое стекло», периферические 
тракционные кисты

Диффузно Дисфункции системы сурфактанта

«Матовое стекло», периферические  
и/или паренхиматозные тракцион-
ные кисты, тракционные бронхоэк-
тазы, ретикулярные изменения

Дисфункции системы сурфактанта; 
аутовоспалительные заболевания

Диффузные (иногда нечетко выра-
женные центрилобулярные) узелки, 
диффузные изменения по типу  
«матового стекла» ± консолидация

Неоднородное Диффузное альвеолярное крово-
излияние

«Матовое стекло», кисты, ретикуляр-
ные изменения с сетчатой трансфор-
мацией 

Периферические отделы Заболевания соединительной 
 ткани, системные и аутоиммунные 
 заболевания

«Матовое стекло» Парамедиастинальные отделы, 
 средняя доля, язычковые сегменты 
(обычно); другие (редко)

Стойкое тахипноэ младенцев / 
нейро эндокринная гиперплазия 
 младенцев

«Матовое стекло» и воздушные 
 ловушки

Центрилобулярное распределение Гиперчувствительный пневмонит

Обратный симптом гало Организующая пневмония 
Ретикулярные изменения  
(сrazy paving) 

Преобладание изменения в нижних 
долях

Легочный альвеолярный протеиноз

Мелкие очаги, внутригрудная 
 лимфаденопатия

Перилимфатическое распределение Саркоидоз

Центрилобулярные узелки Диффузно Гиперчувствительный пневмонит
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окрашиванию. Цитологическое исследование позво-
ляет искать патогенные агенты, вирусные включе-
ния, макрофаги (например, макрофаги, нагруженные 
гемосидерином и пенистые макрофаги), инородные 
тела и аномальные популяции клеток [31]. 

Эти результаты, вместе с результатами КТ, позво-
ляют точно диагностировать у детей некоторые со-
стояния, включая гиперчувствительный пневмонит, 
легочный альвеолярный протеиноз, легочное крово-
течение и некоторые инфекционные состояния [30]. 

Генетические тесты
Наиболее стремительно развивающаяся и наибо-

лее интенсивно изучаемая группа ИЗЛ младенцев –  
это заболевания, связанные с дисфункцией системы 
сурфактанта. Это связано с недавними достижениями 
в генетике, основанными на методах секвенирова-
ния нового поколения, что позволило создать более 
экономически эффективные группы генетического 
тестирования известных заболеваний и выявлять 
новые расстройства с использованием полноэкзом-
ного или полногеномного секвенирования. Таким 
образом, подход к диагностике ИЗЛ и пониманию 
конкретных заболеваний, вероятно, будет продолжать 
быстро развиваться.

Генетическая причина в настоящее время выявля-
ется примерно у 20 % пациентов с ИЗЛ [9]. Согласно 
недавнему анализу регистра chILD-EU, в 46 % случа-
ев проводилось генетическое тестирование, причем 
в 13 % из них можно было поставить окончательный 
генетический диагноз. Генетическое тестирование 
выявляет специфические генетические изменения в 
90 % случаев альвеолярно-капиллярной дисплазии с 
аномальным расположением легочных вен (АКД) и 
в 65 % случаев ацинарной дисплазии и врожденной 
альвеолярной дисплазии (ВАД) [21]. Генетический 
анализ рекомендуется всем педиатрическим пациен-
там с хроническими ИЗЛ, как спорадическими, так и 
семейными, без установленной причины [32]. 

У большинства пациентов, у которых выявлена 
генетическая аномалия, связанная с ИЗЛ, имеется 
мутация в генах, кодирующих белки метаболизма 
сурфактанта [33, 34]. Чаще всего определяются му-
тации в генах SFTPB и FTPC, кодирующих белки по-
верхностно-активного вещества SP-B и SP-C, транс-
портер поверхностно-активного вещества ABCA3 и 
фактор транскрипции NKX2-1 (или TTF1) [35, 36]. 
Мутации SFTPA1 и SFTPA2 (SP-A1 и SP-A2) и FLNA 
(филамин А) очень редко участвуют в развитии ИЗЛ 
младенцев, чаще при ИЗЛ у взрослых [37, 38]. При 
подозрении на альвеолярный протеиноз исследуют 
гены MARS, а также CSF2RA и CSF2RB (субъединицы 
α и β рецептора) [39].

Генетические аномалии, ответственные за ауто-
воспалительные заболевания, также были описаны 
у младенцев с ИЗЛ, такие как синдром SAVI (STING-
ассоциированный васкулит младенчества), связан-
ный с мутациями в TMEM173, и синдром COPA, 
обусловленный мутациями COPA (субъединицы ко-
атомерного белкового комплекса) [40, 41]. 

Рекомендации исследовательской сети chILD 
говорят о том, что необходимо проведение генети-

ческого исследования всем младенцам с подозрением 
на ИЗЛ [1, 7, 29], однако есть некоторые ограничения, 
связанные с длительностью исследования и их стои-
мостью. В таком случае остальные данные (анамнез 
пациента, клинические данные и результаты, полу-
ченные лучевыми методами исследования) позволя-
ют оценить показания для проведения генетического 
исследования и определить набор генов интереса. 

Биопсия легких
С развитием генетической диагностики показания 

к биопсии легких в настоящее время уменьшаются. 
Ранее считавшаяся «золотым стандартом» диагно-
стики ИЗЛ, в настоящее время биопсия легких свер-
гается с трона фантастическим прогрессом молеку-
лярной диагностики [19, 22]. Биопсия легкого обычно 
выполняется хирургическим торакоскопическим или 
открытым способом, в зависимости от опыта центра 
и возраста ребенка. Трансбронхиальная и транстора-
кальная биопсия не рекомендуется для диагностики 
ИЗЛ, поскольку полученные образцы могут быть 
слишком маленькими. Трансбронхиальная биопсия 
также ограничена размером фиброскопа. Один об-
разец предназначен для гистологии, другой фикси-
руется в глутаральдегидном буфере для электронной 
микроскопии, а замороженный образец может быть 
использован для дальнейшего соматического гене-
тического анализа. Микроскопическое исследование 
проводят на стандартных красителях (гематоксилин/
эозин), специальных красителях (Перлз, ПАСК, Гро-
котт, ретикулин и трихром Массона) и иммуноокра-
шивании (ТТФ-1, бомбезин, поверхностно-активные 
белки и сосудистые маркеры). Топографию пораже-
ний оценивают при малом увеличении и системати-
чески анализируют элементарные поражения. Про-
филь поражения должен коррелировать с данными 
визуализации. Этот морфологический анализ может 
идентифицировать конкретные гистологические про-
фили [7]. 

Диффузные нарушения развития легких
Изменения, которые прерывают развитие лег-

ких, приводят к диффузному заболеванию легких 
у доношенных новорожденных, клинически харак-
теризующемуся дыхательной недостаточностью, 
резистентной к медикаментозной терапии. Эти 
состояния включают ацинарную дисплазию, врож-
денную альвеолярную дисплазию и альвеолярно-
капиллярную дисплазию со смещением легочных 
вен (АКД) [42]. 

MacMahon впервые упомянул о «врожденной 
альвеолярной дисплазии легких» в 1947 году, когда 
описал состояние, «диффузно поражающее оба лег-
ких или только часть одной доли», связанное с ано-
малиями в других органах [43]. Основополагающий 
случай, представленный Janney и коллегами в 1981 
г. [44], описывает доношенного новорожденного, у 
которого развился тяжелый респираторный дистресс-
синдром (РДС) через 12 часов после рождения. Более 
90 % больных детей рождаются в срок [45], и более 
чем в 60 % случаев цианоз и ДН появляются в течение 
48 часов после рождения [46]. 

Regional blood circulation and microcirculation 9323 (1) / 2024www.microcirc.ru



ЛЕКЦИИ / LECTURES

При ацинарной дисплазии патология соответству-
ет остановке созревания легких на псевдожелезистой 
и каналикулярной фазе развития легких, с отсутстви-
ем или небольшим количеством ацинарных структур 
и отсутствием альвеол. Этих новорожденных трудно 
поддерживать даже при максимальной медикамен-
тозной терапии, и диагноз обычно ставится на ау-
топсии. При врожденной альвеолярной дисплазии 
остановка развития легких происходит несколько 
позже, на поздней каналикулярно-саккулярной фазе 
развития легких [47]. Легкие таких новорожденных 
не способны в полной мере осуществлять газообмен, 
даже в условиях искусственной вентиляции легких 
и высокой концентрации кислорода. Продолжи-
тельность жизни таких новорожденных чуть доль-
ше, чем у новорожденных с ацинарной дисплазией, 
однако она все равно обычно не превышает одного 

или  нескольких месяцев. Существует мало опубли-
кованных исследований врожденной альвеолярной 
дисплазии, частота нарушений развития неизвестна.

Имеются многочисленные сообщения о семейных 
случаях ацинарной дисплазии, убедительно указы-
вающих на лежащие в ее основе генетические ме-
ханизмы. Отдельные случаи в сочетании с другими 
фенотипическими данными были связаны с мутаци-
ями в FGFR2 и TBX4 [48, 49]. 

Аномальное расположение легочных вен сочета-
ется с уменьшением количества легочных артерий, 
умеренной гипертрофией стенок легочных артерий 
и артериол, а также уменьшением плотности капил-
лярной сети и плохим их присоединением к альвео-
лярному эпителию в сочетании с нарушением разви-
тия долек. Такая гистологическая картина считается 
диагностическим критерием для альвеолярно-капил-

Таблица 3
Основные гены и белки, в настоящее время участвующие в группах интерстициальных заболеваний  легких  

у младенцев, пути их передачи и связанные с ними фенотипы (Nadia Nathan, Matthias Griese et al.) [7] 
Table 3

Main genes and proteins currently implicated in the infant interstitial lung disease (chILD) groups, their modes  
of transmission and the associated phenotypes (Nadia Nathan, Matthias Griese et al.)[7]

Ген (белок) Тип наследо-
вания

Фенотипы 

Наследственные нарушения белков сурфактанта 
SFTPA1, SFTPA2 AD Очень редко ИЗЛ младенцев, ИЗЛ у взрослых и аденокарцинома легкого

SFTPB AR Неонатальный респираторный дистресс и/или легочная гипертензия
SFTPC AD Неонатальный респираторный дистресс; ИЗЛ у подростков и взрослых
ABCA3 AR Неонатальный респираторный дистресс; ИЗЛ у подростков и взрослых
NKX2-1 AD Синдром мозг – легкие – щитовидная железа 

Легочный альвеолярный протеиноз
MARS AR ЛАП; гепатомегалия с холестазом, анемией, неврологическими нарушениями 

CSF2RA, CSF2RB GR and AR ЛАП (младенцы, дети, взрослые) 
GATA2 AR Вторичный ЛАП; иммунодефицит с миелодисплазией 

Аутовоспалительные заболевания
TMEM173 AD Младенцы с аутоиммунными и воспалительными заболеваниями 

COPA AD ИЗЛ младенцев или ДАГ с аутоиммунными и воспалительными заболевания-
ми и/или поражение суставов и почек 

ZNFX1 ИЗЛ младенцев с тяжелыми вирусными инфекциями, неврологической 
 симптоматикой, тромботической микроангиопатией 

OAS1 AD ЛАП при иммунодефиците и аутовоспалении 
Другие ИЗЛ младенцев 

FLNA GA and GD ИЗЛ младенцев с эмфиземой; аномалии сердца, неврологические нарушения; 
девочки>мальчики 

NHLRC2 AR фиброз, нейродегенерация и церебральный ангиоматоз
Диффузные аномалии развития легких

FOXF1 AD ИЗЛ младенцев с ЛГ; альвеолярно-капиллярная дисплазия ± смещение 
 легочных вен 

TBX4, FGFR2 AD and AR ИЗЛ младенцев с ЛГ; ацинарная дисплазия
EIF2AK4 AR ИЗЛ младенцев с ЛГ; легочный гемангиоматоз; веноокклюзионная болезнь 

П р и м е ч а н и е: АR – аутосомно-рецессивный; AD – аутосомно-доминантный; GR – гоносомно-рецессивный; 
GD – гоносомно-доминантный; ЛГ – легочная гипертензия; ЛАП – легочный альвеолярный протеиноз; ДАГ – диф-
фузное альвеолярное кровоизлияние. 
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лярной дисплазии с аномальным расположением 
легочных вен. Мутация в гене FOXF1 может быть 
обнаружена у 40–72 % детей с АКД [50]. 

В связи с тяжестью состояния младенцев с ВАД 
и АКД, лучевые методы исследования при данной 
патологии представлены в основном рентгеноло-
гическим исследованием. Патогномоничных из-
менений на рентгенограммах при этих патологиях 
в настоящий момент не описано, а в ряде случаев 
рентгенограммы и вовсе могут не выявлять никаких 
патологических изменений [3, 42]. 

В клинической практике предпринимаются по-
пытки стабилизации и лечения пациентов с АКД с по-
мощью экстракорпоральной мембранной оксигена-
ции (ЭКМО), ингаляционной терапией оксидом азота 
и экзогенным сурфактантом и с помощью пересадки 
легких, однако кратковременное улучшение после 
ингаляционной поддержки оксидом азота, а также 

процедура ЭКМО не приводят к долговременной 
выживаемости при АКД. Несмотря на современные 
возможности выхаживания в отделениях реанима-
ции новорожденных, эти младенцы умирают. Однако 
опубликованы клинические примеры об атипичных 
и отсроченных клинических проявлениях АКД и/или 
более длительном выживании младенцев, перенес-
ших трансплантацию легких в возрасте 4–20 месяцев 
[51]. Исследования в направлении трансплантации 
легких у детей с АКД еще ведутся и пока имеют не-
однозначные результаты. 

Дисфункция системы белков сурфактанта
Мутации в генах, кодирующих белки, необходи-

мые для продукции, функционирования и метабо-
лизма липидов и белков легочного сурфактанта, со-
ставляют около 20 % ИЗЛ младенцев. Чаще всего это 
доношенные новорожденные с ИЗЛ, у которых есть 

а б в
Рис. 2. Рентгенограмма органов грудной клетки, девочка 4 месяцев с мутацией SFTPC: диффузное снижение пневматизации по типу 
«матового стекла» (а); МСКТ органов грудной полости в корональной проекции, девочка 4 месяцев с мутацией SFTPC: диффузное 
снижение пневматизации легких по типу «матового стекла», ретикулярные изменения в виде утолщения междолькового интерсти-

ция (б); микрофотография (окрас гематоксилин, эозин, ×400): обширная гиперплазия пневмоцитов 2-го типа, увеличение количества 
внутриальвеолярных макрофагов, что представляет собой десквамативную интерстициальную пневмонию (в) [3]

Fig. 2. Chest X-ray, 4-month-old girl with SFTPC mutation. Frontal chest radiograph shows diffuse decrease in pneumatization accord-
ing to the ground-glass pattern in both lungs [3] (а); coronal MSCT of the thoracic cavity organs, 4-month-old girl with SFTPC mutation: 

diffuse decrease in pneumatization according to the ground-glass pattern in both lungs and reticular changes in the form of peripheral 
interstitial thickening, but no cysts, in keeping with surfactant deficiency [3] (б); microphotograph (H and E, ×400) of biopsy specimen 
obtained at age 4 months shows extensive type 2 pneumocyte hyperplasia and markedly increased number of intra-alveolar and airway 

luminal macrophages, constituting desquamative interstitial pneumonialike pattern [3] (в) [3]

а б
Рис. 3. МСКТ органов грудной полости, аксиальная проекция: двустороннее диффузное снижение пневматизации по типу «ма-
тового стекла», ретикулярные изменения в виде утолщения междольковых перегородок, несколько небольших кист в базальных 
отделах легких, что соответствует анамнезу пациента с врожденным дефицитом белков системы сурфактанта, мутация ABCA3 
(а); контрольная МСКТ органов грудной полости, аксиальная проекция: ожидаемое прогрессирование хронических изменений, 

связанных с мутацией ABCA3, о чем свидетельствует увеличение ретикулярных изменений, стойкое снижение пневматизации по 
типу «матового стекла», а также увеличение размера и количества кист (б) [3]

Fig. 3. Axial MSCT of thoracic cavity organs, at the age of 11 weeks shows bilateral diffuse decrease in pneumatization according to the ground-
glass pattern in lungs, reticular changes in the form of septal thickening, and several small cysts in the basal parts of the lungs, consistent with 
patient’s history of congenital surfactant deficiency syndrome, ABCA3 mutation [3] (а); follow-up axial MSCT of thoracic cavity organs, ob-

tained at the age of 13 months, shows expected progression of chronic changes related to ABCA3 mutation, as evidenced by increased reticular 
changes, persistent decrease in pneumatization according to the ground-glass pattern as well as increased size and number of cysts [3] (б) [3]
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клинические и рентгенологические проявления ре-
спираторного дистресс-синдрома. Заболевание также 
встречается у детей старшего возраста и детей, не 
имеющих в анамнезе неонатальных заболеваний лег-
ких [33–35, 37]. На сегодняшний день идентифици-
рованы несколько генов, мутации которых приводят 
к заболеванию легких (табл. 3). 

Аномалии SFTPB, SFTPC и ABCA3 связаны с 25 % 
клинически и морфологически вариабельных, в ос-
новном тяжелых форм ИЗЛ. Мутации SFTPC явля-
ются наиболее частыми генетическими аномалиями, 
которые наблюдаются у 10,7 % всех пациентов с ИЗЛ. 
Средний возраст на момент постановки диагноза 
составляет 6 месяцев [1, 8, 11]. Белки сурфактанта, 
особенно SP-B и SP-C, предотвращают альвеолярный 
коллапс в конце выдоха за счет снижения поверх-
ностного натяжения на границе раздела воздух–вода 
в альвеолах легких [11]. Процесс синтеза, секреции 
и деградации этих белков строго регулируется: 
транскрипция гена сурфактанта зависит от фактора 
транскрипции щитовидной железы (NKX2-1), а по-
следующее внутриклеточное хранение и транспорт 
регулируется белком ABCA3, тогда как обработка и 
деградация сурфактанта макрофагами осуществляет-
ся под действием гранулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора (ГМ-КСФ). Таким 
образом, изменения любого из этих генов могут спо-
собствовать дисфункции сурфактанта [11]. 

Мутации SFTPB и ABCA3 наследуются по ауто-
сомно-рецессивному типу, и у большинства больных 
детей развивается дыхательная недостаточность в не-
онатальном периоде с быстрым прогрессированием 
заболевания и смертью в возрасте 3–6 месяцев [9, 34]. 

У этих детей трансплантация легких является един-
ственным вариантом лечения. При МСКТ определя-
ется диффузное снижение пневматизации по типу 
«матового стекла» и/или ретикулярные изменения по 
типу crazy paving (рис. 2, 3) [3, 13].

По данным, опубликованным Carolin Kroner et al., 
в случаях частичной экспрессии SFTPB или опре-
деленного набора мутаций ABCA3 наблюдались бо-
лее легкие течения [52]. Тип наследования мутаций 
SFTPC является аутосомно-доминантным, примерно 
половина мутаций возникает de novo. Они имеют раз-
личную пенетрантность и тяжесть, с проявлениями 
от тяжелого респираторного дистресса у младенцев 
до идиопатического легочного фиброза у детей стар-
шего возраста и взрослых.

Легочный альвеолярный протеиноз
ЛАП определяется внутриальвеолярным на-

коплением сурфактанта, вызванным нарушением 
гомеостаза сурфактанта с повышенной экспресси-
ей белка, снижением деградации белка или тем и 
другим [53]. Морфологически типично внутриаль-
веолярное  отложение эозинофильного, скорее бес-
клеточного мелкозернистого материала, кроме того, 
может обнаруживаться гиперплазия пневмоцитов 
2-го типа, ксантоматозных макрофагов и нейтро-
филов, что  часто коррелирует с длительностью за-
болевания. Интерстиций обычно без особенностей; 
иногда можно увидеть небольшой воспалительный 
инфильтрат [21].

Если ЛАП возникает в перинатальном перио-
де, преобладают генетические изменения SFTPB, 
SFTPC, ABCA3 или TTF1 [53, 54]. Напротив, ЛАП, 
манифестирующий у детей старшего возраста, вы-
зван мутациями CSF2RA, CSF2RB или OAS1, мета-
болическими нарушениями, инфекциями (цитомега-
ловирус, респираторно-синцитиальный вирус), ауто-
антителами к GM-CSF (как в большинстве взрослых 
форм) [54, 55]. 

МСКТ органов грудной клетки является основ-
ным методом диагностики ЛАП. МСКТ-картина не 
является патогномоничной, однако в сочетании с 
остальными данными можно предположить наличие 
ЛАП. При МСКТ определяются диффузные уплотне-
ния по типу «матового стекла», симптом «лоскутного 
одеяла» (crazy paving) с географическим распределе-
нием (рис. 4) [54]. Распределение по зонам обычно 
не является специфичным, однако в 22 % случаев 
преобладает вовлечение нижней доли [1, 8, 52, 53].

Заключение
ИЗЛ младенцев представляют собой редкие за-

болевания с различной этиологией и большим коли-
чеством нозологий. Диагностика таких заболеваний 
до настоящего времени представляет собой значи-
тельные сложности ввиду отсутствия специфических 
симптомов. Однако в связи с растущим интересом 
к данным заболеваниям, увеличением количества 
генетических исследований и доступности лучевых 
методов, в настоящее время считается, что распро-
страненность и заболеваемость ИЗЛ младенцев, ве-
роятно, сильно недооценены. 

Рис. 4. МСКТ органов грудной полости, аксиальная проекция. 
Мальчик 9 месяцев с тахипноэ и десатурацией. Картина легоч-
ного альвеолярного протеиноза: диффузное снижение пневма-
тизации по типу «матового стекла», утолщение междольковых 
перегородок (crazy paving). При биопсии в возрасте 9 месяцев 

гистология показала легочный альвеолярный протеиноз. 
 Позже у мальчика обнаружили мутацию гена NPC2 [56]

Fig. 4. Axial MSCT of thoracic cavity organs. A 9-month-old boy 
with tachypnoea and desaturation. Scan shows pulmonary alveolar 

proteinosis: diffuse decrease in pneumatization according to the 
ground-glass pattern and interlobular septal thickening, which when 
occurring together are known as crazy paving. In biopsy at the age 

of 9 months, histology showed pulmonary alveolar proteinosis. 
Later, the boy was found to have an NPC2 gene mutation [56]
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Биопсия легких, ранее считавшаяся «золотым 
стандартом» диагностики ИЗЛ, в настоящее время 
свергается с трона фантастическим прогрессом в об-
ласти генетических исследований, а также в связи 
с возрастающей ролью компьютерной томографии. 

МСКТ легких в настоящее время определяется 
как исследование первой линии и позволяет детально 
диагностировать структурные изменения паренхимы 
легких, их выраженность и распространенность. 

Биопсия легких обычно используется для поста-
новки конкретного диагноза ИЗЛ младенцев, когда 
результаты предыдущих исследований неясны, или 
для уточнения быстро прогрессирующих легочных 
симптомов.
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кующимся впервые и не имеющим заграничного паспорта, следует воспользоваться стандартом транслитерации BGN/PCGN.

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

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

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

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

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

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

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

• Фотографии и другие нерисованные иллюстрации должны быть помещены в текст и сопровождаться нумерованной 
подрисуночной подписью, которую необходимо перевести на английский язык. Кроме того, каждую фотографию следует 
дополнительно загрузить на сайт (в специальную форму для подачи статьи) отдельным файлом в формате *.tif (*.doc и 
*.docx – только в том случае, если на изображение нанесены дополнительные пометки). Разрешение изображения должно 
быть ≥300 dpi.

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

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

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

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

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

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

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

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

блиографические ссылки даются цифрами в квадратных скобках: [1, 2, 3, 4, 5].
ВНИМАНИЕ!
Не цитируются: 
тезисы, если они не обнаруживаются поисковыми системами; 
учебники, учебные пособия;
статистические сборники (указываются в постраничных сносках);
диссертации;
авторефераты диссертаций.
Источниками в списке литературы могут быть печатные (опубликованные, изданные полиграфическим способом) и 

электронные издания (книги, имеющие ISBN, или статьи из периодических журналов, имеющие ISSN). 
Все имена авторов русскоязычных источников дополнительно необходимо указать на транслите в системе «BSI». На-

звание русскоязычных журналов на английском языке должно быть взято у издателя (как правило, на сайте журнала есть 
английская версия). Названия иностранных журналов и книги следует ставить в оригинале.

При транслитерации следует использовать стандарт BGN/PCGN (United States Board on Geographic Names/ Permanent 
Committee on Geographical Names for British Official Use), рекомендованный международным издательством Oxford Uni-
versity Press как «British Standard». Для транслитерации текста в соответствии со стандартом BGN можно воспользоваться 
ссылкой http://www.translit.ru. Автор несет полную ответственность за точность и достоверность данных, приведенных в 
рукописи статьи, присылаемой в редакцию журнала.
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МАТЕРИАЛЫ В ЭЛЕКТРОННОМ ВИДЕ СЛЕДУЕТ ЗАГРУЖАТЬ НА САЙТ ЖУРНАЛА
Информация по заполнению электронной формы для отправки статьи в журнал подробно описана на сайте  

http://www.microcirc.ru.

Примеры оформления ссылок:
Статья в журнале на английском языке:
Jiang R-S, Zhang L, Yang H., Zhou M-Y, Deng Ch-Yu, Wu W. Signalling pathway of U46619-induced vascular smooth muscle 

contraction in mouse coronary artery. Clin Exp Pharmacol Physiol. 2021;48(7):996-1006. Doi: 10.1111/1440-1681.13502.
Статья в журнале на русском языке:
Короткевич А.А., Коков А.Н. Гибридные технологии лучевой диагностики ишемической болезни сердца: современные 

возможности и перспективы // Комплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеваний. – 2015. – Т. 1, № 1. –  С. 5–9. [Ko-
rotkevich AA, Kokov AN. Hybrid technology of beam diagnostics in the diagnosis of coronary heart disease: current opportunities 
and prospects. Complex Issues of Cardiovascular Diseases. 2015;1(1):5-9. (In Russ.)]. Doi: 10.17802/2306-1278-2015-1-5-9.

ВНИМАНИЕ! В списке литературы следует приводить всех автоpов публикации! 
Сведения об авторах
Необходимо указать полные сведения о каждом авторе на русском и английском языке (ФИО, ученая степень, ученое 

звание, должность, место работы, e-mail).
5. Соответствие нормам этики. Для публикации результатов оригинальной работы необходимо указать, что все паци-

енты и добровольцы, участвовавшие в научном и клиническом исследовании, дали на это письменное добровольное инфор-
мированное согласие, которое должны хранить автор(-ы) статьи, а исследование выполнено в соответствии с требованиями 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассоциации (в ред. 2013 г.). В случае проведения исследований с участи-
ем животных – соответствовал ли протокол исследования этическим принципам и нормам проведения биомедицинских ис-
следований с участием животных. В обоих случаях необходимо указать, был ли протокол исследования одобрен этическим 
комитетом (с приведением названия соответствующей организации, ее расположения, номера протокола и даты заседания 
комитета).

6. Сопроводительные документы. При подаче рукописи в редакцию журнала необходимо дополнительно загрузить 
файлы, содержащие сканированные изображения заполненных и заверенных сопроводительных документов (в формате 
*.pdf). 

К сопроводительным документам относятся:
1) письмо-направление от учреждения (на официальном бланке). Письмо предоставляется с места работы автора, 

заверяется печатью и подписью руководителя организации. Для каждой указанной в рукописи организации необходимо 
предоставить отдельное сопроводительное письмо. Документ должен содержать сведения, что данный материал не был 
опубликован в других изданиях и не принят к печати другим издательством/издающей организацией, конфликт интересов 
отсутствует. В статье отсутствуют сведения, не подлежащие опубликованию. 

2) письмо-согласие, подписанное каждым автором: «Настоящим подтверждаю(ем) передачу прав на публикацию статьи 
ФИО авторов «Название статьи» в неограниченном количестве экземпляров в журнале «Регионарное кровообращение и 
микроциркуляция», включая электронную версию журнала».

7. Авторские права. Авторы, публикующие статьи в данном журнале, соглашаются со следующим:
1) авторы сохраняют за собой авторские права на работу и предоставляют журналу право первой публикации работы на 

условиях лицензии Creative Commons Attribution License, которая позволяет другим распространять данную работу с обяза-
тельным сохранением ссылок на авторов оригинальной работы и оригинальную публикацию в этом журнале.

2) авторы сохраняют право заключать отдельные контрактные договоренности, касающиеся не-эксклюзивного распро-
странения версии работы в опубликованном здесь виде, со ссылкой на ее оригинальную публикацию в этом журнале.

3) авторы имеют право размещать их работу в сети Интернет до и во время процесса рассмотрения ее данным журналом, 
так как это может привести к продуктивному обсуждению и большему количеству ссылок на данную работу (См. The Effect 
of Open Access).
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Author guidelines
«Regional blood circulation and microcirculation» is on the list of peer-reviewed scientific journals that publish the main results 

of dissertations for a Candidate of Sciences degree, for a Doctor of Sciences degree in scientific specialties and related fields of sci-
ence:

From 01.02.2022:
1.5.5. – Pathological Physiology (Medical Sciences);
1.5.5. – Pathological Physiology (Biological Sciences);
3.1.9. – Surgery (Medical Sciences);
3.1.15. – Cardiovascular Surgery (Medical Sciences);
3.1.18. – Internal Medicine (Medical Sciences);
3.1.20. – Cardiology (Biological Sciences);
3.1.20. – Cardiology (Medical Sciences);
3.1.24. – Neurology (Medical Sciences);
3.3.1. – Human Anatomy (Medical Sciences);
3.3.3. – Pathological Physiology (Biological Sciences);
3.3.3. – Pathological Physiology (Medical Sciences).
From 28.12.2018 to 16.10.2022 г.:
14.01.13 – Radiology (Medical Sciences).
From 15.02.2023 г.:
3.1.25. – Radiology (Medical Sciences).
Submitting the manuscript, the authors are kindly requested to adhere to the following regulations based on the «Uniform Require-

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

manuscript as a Microsoft Office Word document. The best format is *.rtf as it excludes conflict between different versions of MS 
Word program.

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

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

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

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

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

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

• Annotation of an original article should be structured: introduction, aims of the study, followed by materials and methods and 
finishing with the results and conclusions. The resume should completely correspond to the article content. Please note that your 
abstract should be within 150–200 words. Abbreviations in annotation must be explained. Non-specific terms should be avoided. 
Instructions on writing annotations can be found at http://authorservices.taylorandfrancis.com/abstracts and titles/.

• Keywords. Provide 4–10 keywords necessary for indexing purposes. 
 Full text must be properly structured. Full text structure should conform to IMRAD (Introduction, Methods, Results and Dis-

cussion) format; subdivisions should be indicated. The following structure is recommended: introduction, the objective of the study, 
materials and methods, results, discussion, conclusions.

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

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

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

An image file must be given a name corresponding to the number of the figure in the text. A separate figure legend corresponding 
to the title of photograph in the text should be included in file description (example: Fig 1. Hans Selye).

Additional information
• Acknowledgements. This section indicates individuals who provided help during the research but are not authors as well as in-

formation about funding of research and preparation of the paper (fund, commercial or governmental organization, private individual, 
etc). It is not required to indicate the amount of funding.

• Conflict of interest. The authors are required to disclose potential and evident conflicts of interest related to the manuscript. A 
conflict of interest is any situation (financial relationships, work at institutions interested in published material financially or politi-
cally, job duties, etc) that can influence the author(s) and lead to concealing, falsification of the data or their misinterpretation. Dis-
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closure of the conflict of interest by one or a few authors does not cause rejection to publish the paper. Evidence for concealment of 
potential and evident conflicts of interest may imply rejection of consideration and publication of the manuscript;

Reference list. 
Reference list should comply with the requirements of the Vancouver style, with indication of DOI (digital object identifier) at 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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