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Введение
Микроциркуляция (МЦ) включает в себя мельчай-

шие кровеносные сосуды, выполняющие транспорт-
ную, обменную и регуляторную функции в системе 
кровообращения. Сильная зависимость объемного 
кровотока от диаметра сосуда лежит в основе регу-
ляции тканевой перфузии, и традиционно ключевую 
роль в этом процессе отводили артериолам [1, 2]. По-
скольку стенка артериол в отличие от капилляров со-

держит слой гладкомышечных клеток, то полагали, 
что активная регуляция кровотока возможна только 
на прекапиллярном уровне. Однако исследования по-
следних десятилетий с использованием современных 
методов конфокальной и многофотонной визуализа-
ции трехмерных структур в сочетании с оптогенети-
ческими инструментами и применением генетически 
закодированных репортеров существенно расширили 
наше представление о функции капилляров [3–5]. 
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Резюме
Перициты были обнаружены примерно 150 лет назад, и их название можно перевести, как обхватывающие клетки. 

Расположение перицитов на наружной стенке капилляров, наличие отростков и тесный контакт с соседними эндоте-
лиальными клетками привели к предположению об их роли в регуляции капиллярного кровотока. За последние годы 
появилось большое количество публикаций, подтверждающих эту гипотезу. Более того, накопленные к настоящему 
времени данные свидетельствуют о том, что перициты являются многофункциональными клетками и играют замет-
ную, а иногда и ключевую роль в таких процессах, как регуляция тканевого кровотока, функционирование гематоэн-
цефалического барьера, ангиогенез и ремоделирование сосудов, иммунные реакции. Показано участие перицитов в 
патогенезе ряда заболеваний и продемонстрирована потенциальная возможность использования их в качестве мишеней 
для терапевтических воздействий.
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Summary
Pericytes were discovered about 150 years ago and their name can be translated as enveloping cells. The location of pericytes 

on the outer wall of capillaries, the presence of appendages and close contact with neighboring endothelial cells of the capillaries 
resulted in the hypothesis of their participation in the capillary blood flow control. Over the last years, a large number of publications 
confirming this hypothesis have appeared. Moreover, the data accumulated to date indicate that pericytes are multifunctional cells 
and play a significant and sometimes key role in such processes as regulation of tissue blood flow, functioning of the blood-brain 
barrier, angiogenesis, vascular remodeling, and immune responses. The participation of pericytes in the pathogenesis of certain 
diseases has been shown and the potential for their use as targets for therapeutic effects has been demonstrated.
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ОБЗОРЫ / REVIEWS

Более столетия назад уже было известно, что ка-
пилляры могут быть окружены особым типом клеток, 
которые впервые были описаны французским уче-
ным Шарлем-Мари Бенджамином Руже [6]. Позднее 
Карл Вильгельм Циммерман назвал их «клетками 
Руже» и ввел термин «перициты», чтобы указать на 
их близость к эндотелиальным клеткам [7]. В этих 
ранних работах с высокой детализацией и точностью 
была описана морфология перицитов и отмечено 
их структурное разнообразие. Было установлено, 
что в разных тканях перициты могут различаться 
по своему строению, пластичности, выполняемым 
функциям, и даже внутри одного органа можно вы-
делить разные подтипы этих клеток [8]. Гетероген-
ность перицитов долгое время затрудняла понимание 
их функции в организме и до сих пор продолжает 
оставаться причиной разногласий [3, 9, 10]. Рас-
положение перицитов на наружной поверхности 
эндотелиальных клеток и наличие у них отростков 
быстро привели к появлению гипотезы об их при-
частности к регуляции капиллярного кровотока [11]. 
Накопленные к настоящему времени данные показы-
вают многофункциональность перицитов и их орга-
носпецифичность: продемонстрирована способность 
перицитов к сокращению и возможность изменять 
диаметр капилляров, описана их связь с делением и 
дифференцировкой эндотелиальных клеток в процес-
се ангиогенеза и ремоделирования сосудов, показано 
их участие в контроле проницаемости капилляров и 
функционировании гематоэнцефалического барьера, 
кроме этого установлена их активная роль в обеспе-
чении иммунных реакций [12–14]. Несмотря на боль-
шое число экспериментальных работ, посвященных 
исследованию функций перицитов, проблему нельзя 
считать полностью решенной, а экспоненциальный 
рост интереса к этому направлению сосудистой био-
логии за последние десятилетия и наличие противо-
речивых результатов требуют анализа накопившихся 
данных и их обсуждения. 

Структура и распределение перицитов  
в сосудах микроциркуляции
Перициты располагаются на наружной поверх-

ности капилляров и своими отростками могут как 
обхватывать микрососуд, так и распространяться в 
продольном его направлении, переходя на область 
прекапиллярных артериол и посткапиллярных ве-
нул (рис. 1) [3, 15, 16]. Значительная часть границы 
между перицитами и эндотелием разделена базаль-

ной мембраной, благодаря которой эти типы клеток 
можно различить и идентифицировать с помощью 
просвечивающей электронной микроскопии. Пери-
циты имеют круглое ядро, эндоплазматическую 
сеть и относительно небольшой объем цитоплазмы. 
Ядро зрелых капиллярных перицитов приобретает 
дисковидную форму и состоит преимущественно из 
гетерохроматина. В цитоплазме располагаются мито-
хондрии, эндоплазматический ретикулум, липосомы, 
диктиосомы, частицы гликогена и органеллы, про-
дуцирующие белок [17]. 

В зависимости от особенностей сосудистого русла 
органа перициты могут иметь различную форму: от 
типично плоской и звездчатой в центральной нерв-
ной системе (ЦНС) до более округлой в почках [18]. 
Характерной особенностью капиллярных перицитов 
является наличие многочисленных цитоплазматиче-
ских пальцеобразных отростков, которые содержат 
миофиламенты актина, миозина и тропомиозина [19]. 
Сома перицитов часто располагается в точках вет-
вления капилляров, от нее вдоль каждой сосудистой 
ветви распространяются первичные отростки. От 
первичных отростков в перпендикулярном направ-
лении отходят вторичные, которые могут частично 
окружать капилляр и образовывать связи с эндоте-
лиальными клетками [20]. 

На сегодняшний день известны три типа межкле-
точных соединений между перицитами и эндотели-
ем: гнездовые, щелевые и при помощи адгезионных 
бляшек [21]. В областях, где отсутствует базальная 
мембрана, цитоплазматические удлинения перици-
тов встроены в эндотелиальные впячивания, вклю-
чающие белок адгезивных контактов N-кадгерин 
или щелевые контакты при помощи гемиканалов 
коннексина 43 (CX43) (рис. 2). Этими механизмами 
обеспечивается прямая химическая связь между со-
седними клетками посредством диффузии питатель-
ных субстратов, метаболитов, вторичных мессендже-
ров, ионов и ряда других веществ [3]. Адгезионные 
бляшки представляют собой точки контакта между 
перицитами и эндотелием, посредством которых 
клетки скрепляются друг с другом и с внеклеточным 
матриксом, формируя актиновый цитоскелет. Эта 
связь осуществляется при участии фибронектина и 
интегринов. Адгезионные соединения мембранных 
белков придают микрососуду структурную стабиль-
ность и обеспечивают его целостность [22].

Наблюдаются существенные различия в плот-
ности перицитов в разных органах. Наибольшую 

Рис. 1. Расположение перицитов на наружной поверхности микрососудов
Fig. 1. Location of pericytes on the outer surface of microvessels
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плотность отмечают в ЦНС и сетчатке, в них соот-
ношение числа эндотелиальных клеток и перицитов 
составляет 1:1 [23–25]. В почках и сердце соотноше-
ние этих типов клеток – 2,5:1, в легких – 8:1, печени 
и коже – 10:1, в скелетных мышцах – 100:1 [26–29]. 
Отсутствие перицитов в определенном регионе ми-
крососуда может привести к нарушению его целост-
ности и расстройству функций. Например, проли-
феративная ретинопатия устойчиво ассоциируется с 
пониженной плотностью перицитов в микрососудах 
сетчатки [30, 31].

Биомаркеры перицитов
Долгое время было невозможно точно отличить 

перициты от других клеток сосудистой стенки. С по-
явлением и развитием флуоресцентной и конфокаль-
ной микроскопии, а также генетических инструмен-
тов исследования было обнаружено более двух де-
сятков молекулярных маркеров для идентификации 
перицитов. Среди них β-рецептор тромбоцитарного 
фактора роста (PDGFRβ), нейроглиальный антиген 2 
(NG2), молекула адгезии клеток меланомы (CD146) 
и т. д. [31–33]. В нормальных условиях PDGFRβ экс-
прессируется только в перицитах, однако после трав-
мирующих воздействий он может синтезироваться 
другими клетками и накапливаться вокруг мест по-
вреждения [24, 34]. NG2 высвобождается клеточны-
ми компонентами стенок неоваскулярных структур, 
такими как кардиомиоциты в эмбриональном сердце, 
развивающиеся гладкомышечные клетки в крупных 
сосудах и перициты в неоваскулярных микрососудах 
[35, 36]. В мозге мышей CD146 сначала экспресси-
руется на незрелых эндотелиальных клетках капил-
ляров, непокрытых перицитами. По мере созревания 
сосуда и развития перицитарной сети CD146 экспрес-
сируется только перицитами и не обнаруживается в 
эндотелиальных клетках [37].

Недавно было обнаружено, что флуоресцентный 
краситель Ниссля NeuroTrace 500/525 специфически 
маркирует перициты головного мозга и позволяет 
получать прижизненные оптические изображения 
этих клеток. Во многом благодаря этому методу 
удалось установить, что капиллярные перициты 
представляют собой особую группу клеток с уни-
кальными морфологическими, молекулярными и 

функциональными характеристиками [33, 38]. К со-
жалению, в  настоящее время не существует единого 
молекулярного маркера, который можно было бы ис-
пользовать для идентификации всей популяции пери-
цитов. Специфичность и надежность используемых в 
настоящее время идентификаторов зависят от стадии 
развития клетки, патологической реакции, культуры 
in vitro и некоторых других факторов [39]. Поэтому 
для повышения точности распознавания перицитов 
используют комбинацию двух или более специфи-
ческих молекулярных маркеров [3].

Сократительная функция перицитов
Поскольку в капиллярах отсутствуют гладкомы-

шечные клетки, то долгое время считалось, что они 
не могут оказывать активного влияния на тканевую 
перфузию и вазомоторная регуляция осуществляется 
в основном артериолами [1, 2]. Однако данные ис-
следований последних лет не подтверждают этого 
предположения [3, 40–42]. Было показано, что уси-
ление коронарного кровотока, а также кровотока в 
скелетных мышцах не связаны с рекрутированием 
дополнительных капилляров [43, 44], а при реали-
зации терморегуляторных реакций выраженное (на 
35–80 %) повышение перфузии кожи сопровождалось 
весьма ограниченным (на 8–10 %) приростом числа 
функционирующих капилляров [45]. В этой ситуации 
значительные резервы перфузии, характерные для 
этих органов, вероятно, связаны с изменением про-
света капилляров. В последние десятилетия возросло 
число экспериментальных работ, в которых обсуж-
дается активное участие перицитов в этом процессе. 
Стратегически выгодное расположение перицитов, 
их строение и тот факт, что они могут покрывать до 
90 % площади поверхности капилляров, позволяют 
рассматривать их как серьезных претендентов на 
роль регуляторов капиллярного кровотока [5, 46–48]. 

В недавних исследованиях установлено, что ка-
пиллярные перициты имеют рецепторы к вазоак-
тивным молекулам и своей сократительной актив-
ностью могут изменять просвет капилляров [18, 32, 
49]. При этом сократительная способность перицитов 
в разных сегментах капилляров может различаться. 
В большей мере ее демонстрируют клетки, находя-
щиеся на крайних участках капилляра, приближен-

Рис. 2. Различные типы межклеточных соединений между перицитами и эндотелием
Fig. 2. Different types of intercellular connections between pericytes and endothelium
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ных к артериоле или венуле, следовательно, регуля-
ция капиллярного кровотока может осуществляться 
в этих капиллярных сегментах [32]. 

В исследованиях с использованием просвечива-
ющей электронной микроскопии было установлено 
наличие в перицитах сети актиновых филаментов, 
окружающих фокальные точки адгезии в плазмати-
ческой мембране, а также плотных телец в цитоплаз-
ме [50–52] (рис. 3). При этом цитоплазматические 
β-изоформы актина концентрируются вблизи мем-
браны и вокруг плотных телец, тогда как цитоплазма-
тический актин γ-изоформы в основном локализуется 
в кортикальной области клетки. Предположительно, 
α-актин гладкомышечных клеток (α-SMA) вместе с 
нитями миозина располагается между фокальными 
точками адгезии и плотными тельцами, образуя со-
кратительные структуры [53] (рис. 3). 

Показано, что сужение капилляров происходит, 
когда уровень Са2+ в перицитах увеличивается, на-
пример, при действии норадреналина, фенилэфрина 
или эндотелина-1. Напротив, расширение капилляров 
наблюдается, когда уровень Са2+ падает в ответ на 
аденозин или оксид азота (NO) [44–47, 54–56].

Реализация NO-зависимого регуляторного пути 
может запускаться, например, при прохождении эри-
троцитов через капилляры, просвет которых меньше 
размера клеток крови [57–59]. При тесном контакте 
создаются условия для экспрессии NO как эндотели-
альными клетками в ответ на изменения сдвиговых 
условий, так и эритроцитами при их значительной 
деформации [57, 59–61]. Кроме этого, NO может по-
зитивно изменять деформируемость самих эритроци-
тов, что в комплексе с вазодилатацией способствует 
их более эффективному пассажу через капилляры 
и снижению сопротивления кровотоку [56, 61–63].

Значительный функциональный диапазон реак-
ций на вазоактивные стимулы позволяет отнести 
перициты к основным регуляторам капиллярного 
кровотока во многих органах [3, 15, 16]. Показано, 
что электростимуляция капиллярных перицитов сет-
чатки глаза вызывала сужение капилляров более чем 

на 70 %, при этом уменьшение просвета капилляра 
происходило именно в месте его «обхвата» перици-
том [41]. Стимуляция капилляра на участке, свобод-
ном от перицитов, не вызывала сосудистых ответов 
и не приводила к активации рядом расположенных 
перицитов, что указывает на их самостоятельное, 
изолированное участие в регуляции диаметра капил-
ляров при действии электрического стимула [41, 64]. 

В исследованиях дилатации микрососудов голов-
ного мозга с синхронной визуализацией артериол и 
капилляров было установлено, что капилляры рас-
ширяются раньше, чем питающая их артериола, и бо-
лее выраженные изменения наблюдаются в участках, 
контактирующих с перицитами, чем в зонах, сво-
бодных от них [47]. Эти данные свидетельствуют о 
том, что расширение капилляров является активным 
управляемым процессом, а не пассивным ответом 
на повышение давления, вызванное расширением 
артериол. Таким образом, не только сужение капил-
ляров, но и их расширение может быть опосредовано 
активностью перицитов. Возможность увеличения 
диаметра капилляров в ответ на определенные ва-
зоактивные стимулы подразумевает существование 
тонуса покоя, который, вероятно, устанавливается 
перицитами [47]. 

При ишемических состояниях наблюдается 
уменьшение просвета капилляров, и в условиях 
патологии этот процесс может быть необратимым. 
В исследованиях микрососудов головного мозга, под-
вергшихся ишемии, отмечено длительное снижение 
капиллярного кровотока, которое связывают с гибе-
лью перицитов [65, 66]. Подобные события могут 
быть причиной повреждения нейронов при инсуль-
те, что в свою очередь позволяет считать перици-
ты одной из потенциальных мишеней для действия 
лекарств, направленных на облегчение последствий 
инсульта [47].

Возраст-зависимые структурные изменения кож-
ных капилляров, проявляющиеся в уменьшении их 
просвета, могут быть связаны с уменьшением площа-
ди покрытия перицитами сосудистой стенки, а также 

Рис. 3. Предполагаемая организация актиновых филаментов и миозина II в перицитах
Fig. 3. The proposed organization of actin filaments and myosin II in pericytes
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сокращением числа сосудов, покрытых перицитами. 
Это дестабилизирует капиллярный кровоток и может 
быть причиной возрастного снижения функциональ-
ных резервов тканей и органов [67].

Вклад перицитов в формирование 
 гематоэнцефалического барьера
В исследованиях, посвященных формированию 

и функционированию гематоэнцефалического барье-
ра (ГЭБ), перициты долгое время оставались неза-
меченными, но в последние годы выяснилось, что эти 
пристеночные клетки могут как напрямую, так и че-
рез посредников влиять на ГЭБ [68–75]. Наиболее на-
дежный и устойчивый эндотелиальный барьер обна-
руживается в сосудистых сетях ЦНС и сетчатки, для 
которых характерна высокая плотность перицитов. 
В ЦНС перициты контактируют с клетками микро-
глии, нейронами, эндотелиоцитами и астроцитами, 
которые вместе образуют так называемую функцио-
нальную нейрососудистую единицу [31, 68]. На уров-
не эндотелиальных соединений перициты участвуют 
в регуляции ГЭБ посредством прямого физического 
межклеточного контакта [68, 69]. Показано, что в 
совместных культурах с эндотелиацитами и астро-
цитами присутствие перицитов усиливает защитное 
действие эндотелиального барьера по сравнению с 
монокультурой эндотелиальных клеток, а дефицит 
перицитов сопровождается нарушением барьерной 
функции сосуда [70, 71]. 

Влияние перицитов на целостность ГЭБ в зна-
чительной мере зависит от трансформирующего 
фактора роста бета (TGF-β), однако в различных 
исследованиях описаны противоречивые эффекты 
этого цитокина. Имеются данные, что TGF-β способ-
ствует сохранению и укреплению ГЭБ посредством 
стабилизации структуры актиновых филаментов в 
эндотелиальных клетках [72, 73]. В других работах 
показано, что действие TGF-β приводит к разруше-
нию ГЭБ, которое, предположительно, опосредовано 
ослаблением поддерживающей функции перицитов 
[74, 75]. Исследования, выполненные на совместных 
культурах эндотелиальных клеток и перицитов, по-
казали, что последние регулируют барьерную функ-
цию эндотелия как на пара-, так и на трансклеточном 
уровнях [70]. Эти данные подтверждаются резуль-
татами транскриптомного анализа генов и массивов 
цитокиновых протеомов, которые демонстрируют 
связь барьерной функции эндотелиальных клеток, 
индуцированной перицитами, со снижением профиля 
провоспалительных цитокинов и регуляторной ро-
лью TGF-β [71]. 

Участие перицитов в ангиогенезе
До недавнего времени исследования процесса 

развития сосудов были сосредоточены почти ис-
ключительно на эндотелиальных клетках, которые 
считались основными участниками васкулогенеза и 
ангиогенеза [76]. Расширение существующих пред-
ставлений о функциях перицитов в последние годы 
указывает на их активную роль в этих процессах. 
Вполне вероятно, что в формировании сосудистых 
сетей имеет место тонко скоординированное взаимо-

действие между перицитами и эндотелиальными 
клетками [77]. Особый интерес представляют ран-
ние этапы развития сосудов, когда оба типа клеток, 
имея потенциально общее происхождение, проходят 
стадию дифференцировки [78–80]. Имеющиеся дан-
ные свидетельствуют о том, что дифференцировка 
перицитов зависит от прямого контакта с эндотелием, 
следовательно, эндотелиальные клетки дифференци-
руются первыми и, вероятно, они начинают васкуло-
генез. Показано, что перициты оказывают влияние 
в более поздних стадиях развития сосудов – ремо-
делировании и созревании, при этом не исключено 
их участие и в васкулогенезе [4]. На сегодняшний 
день нет полной ясности в том, могут ли перициты 
дифференцироваться одновременно с появлением 
эндотелиальных клеток и участвовать в самых ран-
них стадиях формирования сосудов. Учитывая, что 
перициты образуют щелевые соединения с эндотели-
альными клетками [81], возможно, что они могут обе-
спечивать инициирующие и/или усиливающие сиг-
налы в процессе васкулогенеза [82]. Предполагается 
участие перицитов в проангиогенной сигнализации, 
включая синтез фактора роста сосудистого эндотелия 
(VEGF) [83, 84]. Кроме этого, возможно, что перици-
ты направляют рост эндотелиальных клеток, создавая 
туннельные нанотрубки на основе коллагена (Col-IV) 
[85]. На последующих этапах своего развития пе-
рициты, вероятно, переходят от непосредственного 
участия в структурном формировании новых сосудов 
к различным функциональным ролям, лежащим в ос-
нове гомеостаза и физиологии сосудов [3].

Важность изучения фундаментальных вопросов, 
касающихся разных стадий формирования сосудов 
и роли в них перицитов, обусловлена возможностью 
использования последних в качестве мишеней при ле-
чении заболеваний, сопровождающихся серьезными 
сосудистыми расстройствами, например болезни Аль-
цгеймера [86, 87] и диабетической ретинопатии [88].

Роль перицитов в регуляции иммунитета
Одной из первых реакций иммунной системы на 

повреждение или действие патогенного раздражите-
ля является воспаление. Установлено, что перициты 
активно реагируют на провоспалительные стимулы, 
такие как интерферон гамма (IFN-γ), интерлейкин 1 
бета (IL-1β) и фактор некроза опухоли альфа (TNF-α), 
секретируя разнообразные цитокины и хемокины 
[89, 90]. Например, перициты, активированные ин-
терлейкином-17 (IL-17), продуцируют гранулоци-
тарный колониестимулирующий фактор (G-CSF) и 
гранулоцитарно-макрофагальный колониестимули-
рующий фактор (GM-CSF), тем самым повышают 
синтез нейтрофилов и их фагоцитарный потенциал 
[91]. Таким образом, перициты могут воспринимать 
провоспалительные сигналы, привлекать специали-
зированные иммунные клетки к месту воспаления, 
усиливая защитные реакции. Так, на клеточной мо-
дели гнойного менингита показано, что перициты 
усиливают воспалительный каскад, генерируемый 
периваскулярными макрофагами, и способствуют 
прохождению нейтрофилов через эндотелиальный 
барьер. При этом проницаемость эндотелиального 
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барьера для малых молекул не изменялась, что по-
зволяет предположить наличие высокоспецифичного 
механизма перицит-опосредованного перехода хемо-
кинов [92]. На модели экспериментального аутоим-
мунного энцефаломиелита (experimental autoimmune 
encephalomyelitis – EAE) у взрослых мышей была про-
демонстрирована ключевая роль перицитов в контроле 
транспорта лейкоцитов в ЦНС. Показано, что при не-
достатке перицитов повышалась смертность живот-
ных от массивного притока иммунных клеток в мозг, 
а при лечении мышей антителами молекул клеточной 
адгезии (VCAM-1 и ICAM-1) наблюдалось снижение 
тяжести симптомов [93, 94]. Эти данные свидетель-
ствуют о том, что дисфункция перицитов в сосудистой 
сети головного мозга может способствовать развитию 
нейровоспалительных заболеваний [95]. 

Таким образом, перициты являются важными 
компонентами иммунного ответа, они реагируют на 
различные воспалительные стимулы сложными се-
креторными реакциями, которые способствуют экс-
прессии множества провоспалительных и противо-
воспалительных молекул. Перекрестные взаимодей-
ствия перицитов с различными типами лейкоцитов и 
последующее высвобождение хемокинов и молекул 
адгезии способствуют транспорту иммунных клеток 
через стенки сосудов к местам воспаления. Дальней-
шие исследования механизмов межклеточных взаи-
модействий и разработка средств, направленных на 
блокирование или ограничение перицит-зависимой 
миграции определенных типов лейкоцитов, могут 
стать многообещающей терапевтической стратегией 
для купирования воспаления [14]. 

Перициты при аллергической астме 
В исследованиях последних лет была установле-

на центральная роль перицитов в ремоделировании 
дыхательных путей при аллергической астме [96, 97]. 
Было показано, что перициты способны отсоединять-
ся от микроциркуляторного русла и скапливаться в 
субэпителиальной области в местах хронического 
воспаления. Для мигрировавших перицитов была 
характерна повышенная экспрессия α-SMA. Кроме 
этого, легочные перициты в присутствии TGF-β мо-
гут трансдифференцироваться в миофибробласты и 
формировать фибробластические очаги [97]. Мио-
фибробласты, происходящие из перицитов, способны 
уклоняться от апоптоза, следовательно, можно пред-
положить, что терапевтическое воздействие на пере-
ход перицит-миофибробласты может быть более эф-
фективной тактикой лечения легочного фиброза, чем 
уничтожение активированных миофибробластов [98]. 

Роль перицитов в развитии раковых клеток
Большой интерес вызывает установление роли пе-

рицитов в опухолевом ангиогенезе, метастазировании, 
уклонении от иммунной системы хозяина и устойчи-
вости к противораковой терапии [99]. Взаимодействие 
перицитов головного мозга с клетками глиобластомы 
повышало экспрессию противовоспалительных цито-
кинов TGF-β и IL-10, способствуя развитию иммуно-
супрессивной реакции и росту опухоли [100]. В каче-
стве еще одного механизма, лежащего в основе про-

грессирования многих типов рака, рассматривается 
шаперон-опосредованная аутофагия (chaperon-mediated 
autophagy – CMA), которая может активироваться при 
контакте перицитов с раковыми клетками [101]. CMA 
позволяет клеткам глиобластомы противостоять окис-
лительному стрессу, разрушать антионкогены и пода-
влять противоопухолевый иммунный ответ [102]. Ин-
гибирование CMA в раковых клетках снижает скорость 
их пролиферации и метастатическую способность, а 
также стимулирует иммунные реакции, специфичные 
для опухолевого антигена [103]. 

Противоречивость данных о перицитах
Мнение о первичной роли капиллярных пери-

цитов в регуляции тканевого кровотока разделяют 
не все авторы. Так, в исследованиях микроциркуля-
торного русла головного мозга мышей показано, что 
только микрососуды, окруженные клетками с ленто-
видной морфологией, типичной для гладких мышц, 
проявляют активные вазомоторные реакции [9, 104]. 
При этом подчеркивается, что в сосудах диаметром 
менее 10 мкм наблюдается выраженная неоднород-
ность сократительных свойств, связанная с разны-
ми типами пристеночных клеток. Сократительную 
активность проявляли сосуды, покрытые гладкомы-
шечными клетками, тогда как в сосудах, покрытых 
перицитами, не наблюдалось вазомоторных реакций 
[104]. По мнению ряда авторов, спонтанные коле-
бания Са2+ в гладкомышечных клетках коррелиро-
вали с изменениями диаметра сосудов, в то время 
как колебания Са2+ в перицитах не были связаны с 
просветом капилляров [9, 105, 106]. Важно отметить, 
что диаметр сосудов и/или порядок их ветвления, ко-
торые часто используют, чтобы различить артериолы 
и терминальные капилляры, не являются надежными 
детерминантами сократительной способности. Это 
связано с тем, что микрососуды диаметром менее 
10 мкм с порядком ветвления от 1-го до 4-го окру-
жены пристеночными клетками с неодинаковой 
экспрессией α-SMA и различными сократительны-
ми свойствами [9]. Терминальные прекапиллярные 
гладкомышечные клетки могут немного отличаться 
от артериолярных, демонстрируя более вытянутую 
кольцевидную морфологию и более низкие уровни 
экспрессии α-SMA [107, 108]. 

Возможными причинами противоречивости взгля-
дов на сократительные способности перицитов могут 
быть вариации экспериментальных подходов и слож-
ности распознавания различных типов пристеноч-
ных клеток сосудов in vivo, особенно при переходе 
между артериолами и капиллярами [109]. Перициты 
разнородны по своей морфологии, и не все из них 
могут экспрессировать весь комплекс маркеров, ис-
пользуемых для их идентификации [36]. Более того, 
экспрессия маркеров может варьироваться между 
различными органами, стадиями развития клеток и 
патологическими состояниями [110], а такие харак-
теристики, как порядок ветвления и диаметр сосу-
дов, не всегда являются достаточными и надежными 
критериями для различения капилляров и артериол. 
С этими методическими сложностями могут быть 
связаны неточности в идентификации перицитов 
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и ошибочное наделение их свойствами гладкомы-
шечных клеток [9, 107, 108]. 

Исследования последних лет показали, что мор-
фология капиллярных перицитов, вероятно, более 
разнообразна, чем распространенное представле-
ние о них как об однотипных пристеночных клет-
ках сосудов [3–5]. В зависимости от расположения в 
микрососудистой сети у перицитов обнаруживаются 
разные структурные особенности, например длинные 
отростки, распространяющиеся по эндотелиальным 
клеткам вдоль капилляров [107]. Действительно, про-
дольное расположение отростков, по-видимому, кон-
структивно не подходит для приложения радиальных 
сил, способных вызвать изменение диаметра капил-
ляра. Высказано предположение, что такая архитек-
тура перицитов позволяет им формировать сеть для 
восприятия и передачи сигналов между нервными и 
сосудистыми компартментами, что подтверждается 
наличием щелевых контактов между перицитами, эн-
дотелиальными и гладкомышечными клетками [106, 
111, 112]. При переходе к сосудам бóльшего диа метра 
перициты могут обхватывать сегменты сосудов, по-
крывая почти всю аблюминальную поверхность 
[113]. Представлено несколько линий доказательств, 
что при подобной морфологии и способности экс-
прессировать α-SMA перициты могут регулировать 
кровоток путем своего сокращения и расслабления 
[9, 18, 114–117]. Возможно, структурная гетероген-
ность перицитов может быть обусловлена их лока-
лизацией в микроциркуляторном русле подобно эн-
дотелиальным клеткам, которые могут различаться 
в сосудах разных типов (артериолы, капилляры или 
венулы), иметь разную архитектуру (непрерывные, 
фенестрированные или прерывистые) и обладать 
тканеспецифичными свойствами [118].

Заключение
Таким образом, данные литературы демонстри-

руют глубокую вовлеченность перицитов во многие 
физиологические и патологические процессы в ор-
ганизме. Показано участие перицитов в регуляции 
капиллярного кровотока, функционировании гема-
тоэнцефалического барьера, ангиогенезе и ремоде-
лировании сосудов. Кроме этого, установлена замет-
ная роль перицитов в развитии иммунных реакций 
и в патогенезе ряда заболеваний, что подтверждает 
мультипотентность и многофункциональность этого 
типа клеток.

Перспективы дальнейшего исследования 
перицитов
В настоящее время изучение функций перицитов 

вызывает большой интерес у исследователей, о чем 
свидетельствует экспоненциальный рост числа работ 
по этой проблеме за последние десятилетия. Отча-
сти этому способствовало внедрение новых высоко-
технологичных методов исследования и появление 
многочисленных доказательств прямого или опосре-
дованного участия перицитов во многих физиологи-
ческих процессах. Несмотря на очевидный прогресс 
в этой области, остаются определенные сложности 
с точной идентификацией пристеночных клеток со-

судов, поэтому важным шагом представляется поиск 
надежных молекулярных маркеров перицитов.

Дальнейшие исследования могут быть направле-
ны на изучение механизмов взаимодействия перици-
тов с другими клетками, участвующими в контроле 
тканевого кровотока и проницаемости капилляров. 
На сегодняшний день известны основные участники 
этого регуляторного процесса, но вклад каждого типа 
клеток в слаженную систему управления микрососу-
дистыми реакциями, а также механизмы межклеточ-
ной коммуникации еще предстоит выяснить. Особую 
актуальность представляет изучение органоспеци-
фической функции перицитов в нормальных усло-
виях и при различных патологических состояниях, 
поскольку накопленные на сегодняшний день данные 
демонстрируют большой потенциал перицитов как 
мишеней для терапевтических воздействий. 
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Резюме
Введение. Ультразвуковая визуализация позволяет изучать влияние топографо-анатомической вариабельности 

магистральных сосудов шеи на гемодинамические показатели в области бифуркации общей сонной артерии (ОСА). 
Цель – оценить значимость изменений гемодинамических показателей на уровне магистральных артерий вблизи 
бифуркации общей сонной артерии при различных вариантах взаимного положения сосудов по результатам ультра-
звуковой допплерографии. Материал и методы. Обследованы 865 добровольцев с использованием SonoAce R7 и 
Logiq F6. Результаты обобщались, систематизировались и обрабатывались в электронных таблицах Microsoft Excel 
2007, подвергались статистическому анализу. Среди участников выделено 5 основных вариантов взаимного положения 
сосудов: А – типичное; Б – наружная сонная артерия (НСА) располагается вентрально; В – латеральное положение 
наружной сонной артерии; Г – расхождение или пересечение сонных артерий вблизи бифуркации; Д – совместное 
медиальное отклонение обеих сонных артерий. Результаты. Всего оценены 1730 сосудистых комплексов. Наимень-
шая величина диаметра наружных сонных артерий была отмечена в группах А и Б – 3,10 мм. Наибольшее значение 
диаметра внутренних сонных артерий (ВСА) было в группе Д – 4,20 мм, в группе Б – 4,10 мм. Диаметр общих 
сонных артерий в группах А и Б составил – 5,50 мм, в группах Г и Д – 5,60 мм, а в группе В – 5,70 мм. Объемная 
скорость кровотока имела бóльшие значения в группе Д. Наименьшие показатели объемной скорости кровотока, 
отмечены в группе А, для общих сонных и внутренних сонных артерий – в группе Г. Выводы. Наименьшая средняя 
и медианная величина диаметра наружных сонных артерий была отмечена при типах А и Б. Наибольшее значение 
медианы диаметра внутренних сонных артерий было в группе Д (4,20 мм). Медианное значение диаметра общих 
сонных артерий было максимальным в группе В (5,70 мм). Представленные результаты наблюдения демонстрируют 
влияние анатомической вариации на морфометрические и функциональные характеристики сосудистого русла, от-
ражающиеся в изменении расчетной объемной скорости кровотока.
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Введение
Магистральные сосуды обладают выраженной 

анатомической изменчивостью, обусловленной мно-
жеством факторов [1, 2]. Одни из наиболее сложных 
биомеханических взаимодействий определяются 
между позвоночником и магистральными артерия-
ми шеи [3]. Одной из клинически актуальных задач 
является оценка гемодинамических изменений и фак-
торов, влияющих на их развитие [4–6]. Современные 
диагностические методы позволяют прижизненно 
получать детализированную информацию о состоя-
нии сосудистых магистралей и их морфологической 
структуре [7, 8]. Совершенствование внутрисосу-
дистых и малоинвазивных хирургических вмеша-
тельств опираются на подробные диагностические 
сведения [9–11]. Высокая детализация и качество 
диагностических изображений позволяют своевре-
менно выявлять жизнеугрожающие осложнения [12]. 
Одним из широко распространенных, эффективных, 
безопасных методов, доступных в клинической прак-

тике для детализированной оценки анатомии сосу-
дистых и мягкотканных структур, является метод 
ультразвуковой визуализации [13]. Ультразвуковая 
визуализация позволяет изучать влияние топогра-
фо-анатомической вариабельности магистральных 
сосудов шеи на гемо динамические показатели в об-
ласти бифуркации общей сонной артерии.

Цель – оценить значимость изменений гемоди-
намических показателей на уровне магистральных 
артерий вблизи бифуркации общей сонной артерии 
при различных вариантах взаимного положения сосу-
дов по результатам ультразвуковой допплерографии.

Материал и методы исследования
Изучение артерий шеи проводили амбулаторно 

по стандартной методике с использованием ультра-
звуковых сканеров SonoAce R7 и Logiq F6, осна-
щенных мультичастотными цифровыми линейными 
датчиками с рабочими частотами 5–12 МГц. В ис-
следовании участвовали 865 добровольцев, со сред-
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Summary
Introduction. Ultrasound imaging allows us to study the influence of topographic and anatomical variability of the main 

vessels of the neck on hemodynamic parameters in the area of bifurcation of the common carotid artery (CCA). Aim. To assess 
the significance of changes in hemodynamic parameters on the damage of the main arteries near the bifurcation of the common 
carotid artery in different variants of the mutual position of vessels according to the results of ultrasound Dopplerography. 
Materials and methods. 865 volunteers were examined using SonoAce R7 and Logiq F6. The results were summarized, sys-
tematized and processed in Microsoft Excel 2007 spreadsheets and subjected to statistical analysis. Among the participants, 
5 main variants of the mutual position of the vessels were identified: A – typical; Б – the external carotid artery (ECA) is lo-
cated ventrally; В – the lateral position of the external carotid artery; Г – divergence or intersection of the carotid arteries near 
bifurcation; Д – joint medial deviation of both carotid arteries. Results. A total of 1730 vascular complexes were evaluated. The 
smallest diameter of the external carotid arteries was observed in groups A and B – 3.10 mm. The largest value of the diameter 
of the internal carotid arteries (ICA) was in group D – 4.20 mm and in group B – 4.10 mm. The diameter of the common carotid 
arteries in groups A and B was 5.50 mm, in groups D and D – 5.60 mm, and in group B – 5.70 mm. The volume velocity of 
blood flow had higher values in group D. The lowest indicators of volumetric blood flow velocity were noted in group A, for 
common carotid and internal carotid arteries – in group G. Conclusions. The smallest average and median diameter of the ex-
ternal carotid arteries was observed in types A and B. The highest median diameter of the internal carotid arteries was in group 
D (4.20 mm). The median value of the diameter of the common carotid arteries was the maximum in group B (5.70 mm). The 
presented observation results demonstrate the effect of anatomical variation on the morphometric and functional characteristics 
of the vascular bed, reflecting the change in the calculated volumetric velocity of blood flow.

Keywords: anatomical variation, carotid arteries, hemodynamics
For citation: Nikolenko V. N., Moshkin A. S., Khalilov M. A., Bochkarev A. B., Li Zh. Assessment of hemodynamic parameters based on the results of 

ultrasound Dopplerography in different variants of the position of vessels in the area of bifurcation of the common carotid arteries. 2024;23(2):15–23. Doi: 
10.24884/1682-6655-2024-23-2-15-23.
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ним возрастом 56,9±10,4 лет (от 18 до 88 лет). Нами 
было обследовано 569 женщин и 296 мужчин. Всего 
в результате проведенного обследования пациентов 
были получены данные о 1730 сосудистых комплек-
сах. Среди женщин проанализировано 1138 сосудов, 
у мужчин – 592.

Для дифференциации типов взаимного положения 
сосудов в области бифуркации общей сонной артерии 
были выделены 5 основных вариантов:

А – типичное взаимное положение сосудов с изна-
чальным медианным положением наружной сонной 
артерии;

Б – вариант, при котором наружная сонная арте-
рия располагается вентральнее внутренней сонной 
артерии;

В – характеризуется латеральным положением на-
ружной сонной артерии относительно внутренней 
сонной;

Г – вариант с расхождением или пересечением 
сонных артерий вблизи бифуркации;

Д – случаи совместного медиального отклонения 
обеих сонных артерий дистальнее бифуркации.

Для каждого сосудистого комплекса определи-
ли тип взаимного отношения сосудов в области 
бифуркации общей сонной артерии, проводили 
оценку показателей гемодинамики в режиме им-
пульсноволновой допплерографии. Полученные 
результаты обобщались, систематизировались и 
обрабатывались в электронных таблицах Microsoft 
Excel 2007, а последующие сведения подвергались 
статистическому анализу в IBM SPSS Statistics 20. 
Выполнялся расчет среднего значения и ошибки 
среднего (M±m), медианы (Me), первого, третье-
го квартилей распределения результатов [Q1–Q3], 
стандартного отклонения (σ), коэффициента вари-
ации (CV, %). Анализируемые значения имели при-
знаки нормального распределения, демонстрирова-
ли высокую степень достоверности при оценке по 
одновыборочному t-критерию Стьюдента, значение 
P<0,05.

Таблица 1
Диаметры ОСА, ВСА и НСА при различных вариантах взаимного положения сосудов  

в области бифуркации общей сонной артерии среди всех участников
Table 1

The diameters of the CCA, ICA and ECA in different variants of the relative position of vessels  
in the area of bifurcation of the common carotid artery among all participants

Тип взаимного  
положения сосудов

Статистический  
показатель Диаметр ОСА, мм Диаметр ВСА, мм Диаметр НСА, мм

А M±m 5,60±0,61 4,05±0,42 3,15±0,35
Me 5,50 4,00 3,10

Q1–Q3 5,00–6,00 3,70–4,40 2,80–3,40
σ 1,17 0,54 0,44

CV, % 20,87 13,29 13,90
Б M±m 5,62±0,61 4,10±0,44 3,14±0,35

Me 5,50 4,10 3,10
Q1–Q3 5,10–6,10 3,70–4,50 2,80–3,40

σ 0,78 0,56 0,44
CV, % 13,93 13,53 14,15

В M±m 5,74±0,62 4,08±0,42 3,22±0,34
Me 5,70 4,00 3,20

Q1–Q3 5,20–6,30 3,70–4,40 2,90–3,50
σ 0,76 0,53 0,44

CV, % 13,27 12,93 13,55
Г M±m 5,61±0,53 4,17±0,44 3,23±0,38

Me 5,60 4,00 3,20
Q1–Q3 5,20–5,93 3,80–4,40 2,90–3,50

σ 0,68 0,58 0,49
CV, % 12,04 13,96 15,20

Д M±m 5,68±0,54 4,23±0,43 3,22±0,39
Me 5,60 4,20 3,20

Q1–Q3 5,20–6,10 3,90–4,60 2,90–3,60
σ 0,71 0,54 0,49

CV, % 12,45 12,75 15,22
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Результаты исследования и их обсуждение
Изучаемые данные в наблюдении оценивались 

комплексно, без уточнения стороны визуализации 
и пола участников наблюдения. При расчете и по-
следующей оценке объемной скорости кровотока 
существенную роль играет величина диаметра 
изуча емых сосудов. Общие сведения о результатах 
морфометрии артерий в исследовании представлены 
в табл. 1.

В результате анализа было отмечено, что в боль-
шинстве случаев коэффициент вариации составлял 
12–14 % с несколько бóльшими значениями в группе 
Д для наружных сонных артерий – 15,22 % и для ОСА 
в группе А – 20,87 %. 

Наименьшая средняя и медианная величина диа-
метра наружных сонных артерий была отмечена в 
группах А и Б (Me – 3,10 мм), в остальных группах 
медианное значение составило 3,20 мм. 

Наибольшее медианное значение внутренних 
сонных артерий было зарегистрировано в группе 

Д – 4,20 мм, в группе Б – 4,10 мм, а в остальных 
случаях – 4,00 мм.

Медианное значение полученных данных для диа-
метра общих сонных артерий в группах А и Б соста-
вило 5,50 мм, в группах Г и Д – 5,60 мм, а в группе В 
имело максимальное значение – 5,70 мм.

Следующим этапом комплексного анализа гемо-
динамических показателей было вычисление средней 
скорости кровотока (табл. 2) и объемной скорости 
кровотока (табл. 3).

Представленные результаты расчета средней ско-
рости кровотока различались слабо при сравнении 
данных для каждого сосуда в группах с вариацией 
результатов CV – 30–40 %.

Изменения данных объемной скорости кровото-
ка демонстрировали наибольшие значения для всех 
сосудов в группе Д. Результаты, близкие к макси-
мальным значениям, были получены для внутренних 
сонных артерий в группе Б, для наружных сонных 
артерий – в группе В.

Таблица 2
Средняя скорость кровотока на уровне ОСА, ВСА и НСА при различных вариантах взаимного положения 

сосудов в области бифуркации общей сонной артерии среди всех участников
Table 2

The average blood flow rate at the level of CCA, ICA and ECA with different variants of the relative position  
of vessels in the area of bifurcation of the common carotid artery among all participants

Тип взаимного  
положения сосудов

Статистический 
показатель Средн. Скор. ОСА, см/с Средн. Скор. ВСА, см/с Средн. Скор. НСА, см/с

А M±m 25,89±6,49 32,53±9,14 29,16±8,90
Me 25,28 31,14 27,40

Q1–Q3 19,95–30,53 23,96–38–73 21,36–35,39
σ 8,53 13,10 12,24

CV, % 32,95 40,25 41,99
Б M±m 25,80±6,59 32,99±8,85 29,68±9,20

Me 25,26 31,50 28,43
Q1–Q3 20,34–30,29 25,63–39,55 21,64–36,54

σ 8,75 11,75 11,70
CV, % 33,90 35,62 39,41

В M±m 24,75±6,13 31,23±8,42 30,53±9,06
Me 23,88 29,73 29,81

Q1–Q3 19,49–29,15 23,23–38,05 22,47–36,33
σ 8,13 10,89 11,72

CV, % 32,86 34,85 38,39
Г M±m 24,77±6,90 28,13±8,62 27,80±8,48

Me 23,34 26,56 27,28
Q1–Q3 19,12–30,50 20,20–35,62 19,96–34,55

σ 8,73 11,00 11,07
CV, % 35,24 39,10 39,84

Д M±m 26,33±6,39 30,62±7,38 30,73±9,28
Me 25,39 29,53 30,26

Q1–Q3 21,17–31,28 23,98–35,83 21,42–37,73
σ 8,00 9,47 11,74

CV, % 30,38 30,93 38,21
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Наименьшие показатели объемной скорости кро-
вотока на уровне наружных сонных артерий были от-
мечены в группе А, для общих сонных и внутренних 
сонных артерий – в группе Г.

Статистический анализ был продолжен сравнени-
ем попарно групп участников наблюдения с учетом 
диагностированного типа взаимного отношения со-
судов в области бифуркации общей сонной артерии. 
Общие сведения о значении p при расчете t-критерия 
Стьюдента представлены в табл. 4.

При сравнении групп парами не было отмечено 
статистически значимых показателей p для объемной 
и средней скорости кровотока среди всех изучаемых 
сосудов.

Сравнение диаметра общих сонных артерий де-
монстрировало статистически значимые различия 
величин для пар групп: А–В, Б–В со значениями p 
0,026–0,027. 

Диаметры внутренних сонных артерий стати-
стически значимо различались для пар групп: А–Д, 

Б–Д, В–Д со значениями p 0,001–0,025. Сравнение 
диаметров наружных сонных артерий демонстриро-
вало значимые различия для пар групп: А–В, Б–В со 
значениями p 0,01–0,017.

Изучение анатомической вариации магистраль-
ных артерий проводится с использованием различ-
ных методов прижизненной визуализации с приме-
нением компьютерной и магнитно-резонансной то-
мографии [9, 14], ультразвуковой визуализации [15]. 
При анализе секционного материала магистральных 
артерий шеи и головы исследователи сосредоточены 
на вариативности строения, физических характери-
стиках сосудов [1, 2], описывая их развитие и воз-
растную изменчивость. В частности, вопрос инди-
видуальной изменчивости магистральных артерий 
остается актуальным в настоящее время, в том числе 
при совершенствовании методов эндоваскулярной 
хирургии [16]. 

Кроме описательных характеристик положения 
сосудов анализ вариантной анатомии сонных  артерий 

Таблица 3
Объемная скорость кровотока на уровне ОСА, ВСА и НСА при различных вариантах взаимного положения 

сосудов в области бифуркации общей сонной артерии среди всех участников
Table 3

Volumetric blood flow velocity at the level of CCA, ICA and ECA with different variants of the relative position  
of vessels in the area of bifurcation of the common carotid artery among all participants

Тип взаимного 
 положения сосудов

Статистический 
показатель

Объемная скорость ОСА, 
мл/мин

Объемная скорость ВСА, 
мл/мин

Объемная скорость НСА, 
мл/мин

А M±m 370,91±94,00 247,09±69,27 138,02±51,44
Me 356,58 233,01 126,44

Q1–Q3 289,10–445,41 188,53–289,61 89,6–169,97
σ 120,86 92,84 71,59

CV, % 32,58 37,57 51,87
Б M±m 375,04±96,41 257,08±70,29 139,10±50,90

Me 359,98 245,07 130,03
Q1–Q3 293,06–446,19 194,04–306,88 90,63–173,45

σ 127,91 91,23 67,21
CV, % 34,11 35,49 48,32

В M±m 379,79±99,18 243,80±69,29 150,86±53,16
Me 356,79 229,11 144,77

Q1–Q3 291,78–441,85 181,11–291,52 101,17–185,11
σ 145,63 99,01 69,83

CV, % 38,34 40,61 46,29
Г M±m 358,33±95,39 231,03±78,10 136,68±46,82

Me 341,36 217,51 138,19
Q1–Q3 278,20–417,67 151,85–282,97 87,08–167,09

σ 123,70 103,63 62,00
CV, % 34,52 44,86 45,36

Д M±m 395,54±91,36 257,89±68,82 152,10±55,49
Me 379,43 244,89 147,92

Q1–Q3 321,10–446,10 207,38–298,79 102,34–189,96
σ 129,85 91,33 71,25

CV, % 32,91 35,42 46,84
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проводился с оценкой их взаимного отношения с уче-
том угловых характеристик [17, 18], оказывающих 
значительное влияние на успешность проведения 
хирургических вмешательств. Оценка морфометри-
ческих параметров сосудов при патоморфологиче-
ских исследованиях позволяет эффективно оценивать 
множество характеристик бифуркации общей сонной 
артерии [19], но фактические данные измерений су-
щественно отличаются от результатов прижизнен-
ного анализа. 

Многие авторы активно используют прижизнен-
ную диагностику при персонифицированной адапта-
ции хирургического лечения пациентов, планирова-
нии оперативных доступов и при выборе оптималь-
ных способов эндоваскулярных вмешательств [10, 
11, 20]. Монографии, посвященные вопросам уль-
тразвуковой ангиологии, содержат сведения о диа-
метрах магистральных артерий без дифференциации 
на вариативность строения сосудистого русла и ре-
гионарных особенностей среди населения [21, 22]. 
Научные работы, описывающие гемодинамические 
изменения в области бифуркации сонных артерий, 
 отражают физические процессы изучаемой области 
[5, 6, 21, 23, 24]. Публикации, посвященные описа-
нию клинических случаев и прижизненной диагно-
стике, сдержанно отражают вариативность показа-
телей гемодинамики [7, 9, 20, 25], но раскрывают 
важные особенности хирургического лечения.

В своей работе мы на основе опыта предыдущих 
исследований и с учетом работ схожей тематики уточ-
няем один из вопросов индивидуальной изменчиво-
сти магистральных артерий шеи в связи с различны-
ми вариантами их взаимного положения. Представ-
ленная нами классификация взаимного положения 
сосудов проста для интерпретации и практического 
использования, включает в себя пять наиболее рас-
пространенных вариантов.

Наименьший средний диаметр общих сонных 
артерий был отмечен для типа А – 5,60±0,61 мм, 

 наибольший для типа В – 5,74±0,62 мм. Для вну-
тренних сонных артерий наименьший диаметр 
был отмечен для типа А – 4,05±0,42 мм, при этом 
наибольший диаметр был отмечен при типе Д – 
4,23±0,43 мм. Средний диаметр наружной сонной 
артерии в нашем наблюдении был подвержен наи-
меньшей вариативности с минимальным значением 
при типе Б – 3,14±0,35 мм и наибольшим значением 
для типа Г – 3,23±0,38 мм.

Средняя скорость кровотока рассчитывалась с уче-
том максимальной и минимальной скорости кровото-
ка и индексов гемодинамики, она необходима для вы-
числения объемной скорости кровотока для каждого 
сосуда. Наименьшая средняя скорость кровотока на 
уровне общей сонной артерии была отмечена для типа 
В – 24,75±6,13 см/мин, наибольшее значение было 
выявлено при типе Д – 26,33±6,39 см/с. При оценке 
средней скорости кровотока на уровне внутренней 
сонной артерии было отмечено, что наименьшее зна-
чение показателя было для типа Г – 28,13±8,62 см/с, 
наибольшее значение показателя зарегистрировано 
при типе Б – 32,99±8,85 см/с.

Объемная скорость кровотока является наибо-
лее важным показателем для оценки состоятель-
ности церебральной гемодинамики. Наибольшее 
значение объемной скорости кровотока было по-
лучено на уровне общей сонной артерии для типа 
Д – 395,54±91,36 мл/ мин, а наименьший средний ре-
зультат при типе Г – 358,33±95,39 мл/мин. На уровне 
внутренней сонной артерии средние показатели объ-
емной скорости кровотока оказались близки для типов 
Б и Д – 257,08–257,89 мл/мин, а наименьшее значение 
отмечено для типа Г – 231,03±78,10 мл/мин. При оцен-
ке объемной скорости кровотока на уровне наружной 
сонной артерии наибольший показатель был выявлен 
при типе Д – 152,10±55,49 мл/мин, наименьший ре-
зультат при типе Г – 136,68±46,82 мл/мин.

Непосредственно в клинической практике важна 
индивидуальная вариативность сосудистого русла, 

Таблица 4
Значения p при расчете t-критерия Стьюдента при оценке статистической значимости различий между 

 группами участников в наблюдении
Table 4

The p values when calculating the Student's t-test when evaluating the statistical significance of differences between 
groups of participants in the observation

Изучаемый показатель 
Сравниваемые пары групп наблюдения

А–Б А–В А–Г А–Д Б–В Б–Г Б–Д В–Г В–Д Г–Д

Диаметр ОСА 0,800 0,026* 0,954 0,343 0,027* 0,915 0,415 0,140 0,440 0,491

Средн. Скор. ОСА 0,799 0,107 0,394 0,430 0,080 0,336 0,539 0,987 0,075 0,215
Объемная скорость ОСА 0,563 0,760 0,226 0,681 0,635 0,277 0,150 0,193 0,318 0,055
Диаметр ВСА 0,121 0,425 0,103 0,001* 0,595 0,360 0,025* 0,242 0,012* 0,457
Средн. Скор. ВСА 0,799 0,107 0,394 0,430 0,080 0,336 0,539 0,987 0,075 0,215
Объемная скорость ВСА 0,563 0,760 0,226 0,681 0,635 0,277 0,150 0,193 0,318 0,055
Диаметр НСА 0,676 0,017* 0,168 0,141 0,010* 0,126 0,100 0,863 0,976 0,901
Средн. Скор. НСА 0,799 0,107 0,394 0,430 0,080 0,336 0,539 0,987 0,075 0,215
Объемная скорость НСА 0,563 0,760 0,226 0,681 0,635 0,277 0,150 0,193 0,318 0,055
* – статистически значимые различия с p<0,05.
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которая оказывает значительное влияние на физи-
ческие характеристики кровотока, детальный ана-
лиз его возможен с использованием современных 
методов моделирования и математического анализа 
[8, 24]. Локальные изменения гемодинамики явля-
ются важным фактором, влияющим на сосудистую 
стенку в широком диапазоне физических характе-
ристик [2, 4, 6]. 

С развитием информационных технологий на-
копление объективных данных об анатомической 
изменчивости при доступных клинических методах 
исследований позволяет разрабатывать более совре-
менные средства обработки и анализа диагностиче-
ских данных [23, 25, 26]. Представленные в нашем 
наблюдении результаты позволяют совершенствовать 
средства обработки клинической информации, опи-
раясь на закономерности освещенных разновидно-
стей анатомической вариации.

Выводы
Объемная скорость кровотока является одним из 

наиболее объективных показателей, отражающих эф-
фективность работы магистральных сосудов. В боль-
шинстве случаев морфометрические параметры со-
судов имели схожие диапазоны вариации до 15 %. 
Для общей сонной артерии при типе А взаимного 
положения сосудов CV составил 20,87 %. Наимень-
шая средняя и медианная величина диаметра наруж-
ных сонных артерий была отмечена при типах А и Б 
взаимного положения сосудов. Наибольшее значение 
медианы диаметра внутренних сонных артерий было 
отмечено в группе Д – 4,20 мм. Медианное значе-
ние диаметра общих сонных артерий было макси-
мальным в группе В – 5,70 мм. Результаты расчета 
средней скорости кровотока, при сравнении данных 
для каждого сосуда, имели показатель CV 30–40 %. 
Изменения данных объемной скорости кровотока де-
монстрировали наибольшие значения для всех сосу-
дов в группе Д. Наименьшие показатели объемной 
скорости кровотока на уровне наружных сонных ар-
терий были отмечены в группе А, для общих сонных 
и внутренних сонных артерий – в группе Г. 

Представленные результаты наблюдения демон-
стрируют влияние анатомической вариации на мор-
фометрические и функциональные характеристики 
сосудистого русла, отражающиеся в изменении рас-
четной объемной скорости кровотока.
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Резюме
Введение. Изменения в системе гемостаза и фибринолиза у больных с поражением аортоподвздошного сегмента могут 

способствовать развитию специфических тромбоэмболических и геморрагических осложнений, сопровождающихся вы-
соким уровнем летальности. Предоперационный лабораторный анализ уровня D-димера крови может способствовать объ-
ективизации оценки риска открытого хирургического вмешательства у этой категории больных. Цель. Оценка значимости 
предоперационного уровня D-димера крови в прогнозировании развития ранних осложнений и летального исхода после 
открытых реконструктивных операций на аортоподвздошном сегменте. Материал и методы. В исследование включены 
108 больных, которым с 2013 по 2021 гг. в ПСПбГМУ им. И. П. Павлова перед выполнением планового реконструктив-
ного вмешательства на аортоподвздошном сегменте был определен уровень D-димера крови. Первую группу составили 
56 пациентов с аневризматическим поражением, вторую – 52 пациента с окклюзионно-стенотическим поражением аор-
топодвздошного сегмента. Результаты. У 92 (85 %) пациентов отмечено повышение уровня D-димера выше 500 мкг/л, 
среди них у 18 развились ранние послеоперационные осложнения, в 4 наблюдениях наступил летальный исход. У 16 
(15 %) пациентов с нормальным уровнем D-димера в послеоперационном периоде осложнений не наблюдалось. В обеих 
группах выявлены статистически значимые различия предоперационного уровня D-димера крови в зависимости от на-
личия или отсутствия ранних послеоперационных осложнений. В первой группе медиана уровня D-димера при гладком 
течении послеоперационного периода составила 2035 мкг/л, а у больных с осложненным течением – 3770 мкг/л (р=0,04), 
во второй группе эти показатели составили 635 мкг/л и 1231,5 мкг/л (р=0,02) соответственно. Пороговое значение уров-
ня D-димера в отношении прогнозирования риска развития летального исхода в первой группе составило 4150 мкг/л 
(p=0,001). Заключение. Уровень D-димера крови может быть дополнительным лабораторным фактором риска неблаго-
приятного исхода хирургического лечения больных с атеросклеротическим поражением аортоподвздошного сегмента.

Ключевые слова: атеросклероз, аортоподвздошный сегмент, аневризма, окклюзионно-стенотическое поражение, 
D-димер, открытая операция

Для цитирования: Зайцева Ю. А., Бедров А. Я., Моисеев А. А., Ковальчук Ю. П., Кадинская М. И., Попов Г. И., Мартыненко Г. И., Рыбаков Г. В., 
Хубулава Г. Г. Роль предоперационного определения уровня D-димера крови в оценке риска открытых реконструктивных операций на аортоподвздошном 
сегменте (статистическое исследование). Регионарное кровообращение и микроциркуляция. 2024;23(2):24–29. Doi: 10.24884/1682-6655-2024-23-2-24-29.

UDC 616.137-089.844 : 616.151.5-036.8 
DOI: 10.24884/1682-6655-2024-23-2-24-29

Yu. a. ZaITsEVa, a. Ya. BEDrOV, a. a. MOIsEEV,  
Yu. P. kOValChUk, M. I. kaDINskaIa, G. I. POPOV, 
G. I. MarTYNENkO, G. V. rYBakOV, G. G. khUBUlaVa
The role of preoperative D-dimer blood level in assessing  
the risk of open abdominal aortic surgery (statistical study)
Pavlov University, Saint Petersburg, Russia 
6-8, L’va Tolstogo street, Saint Petersburg, Russia, 197022 
E-mail: yuliapugachenko@gmail.com

Received 17.11.23; accepted 19.01.24
Summary
Introduction. Changes in the hemostasis and fibrinolysis system in patients with aortoiliac segment lesion can cause the develop-

ment of specific thromboembolic and hemorrhagic complications, accompanied by a high level of mortality. Preoperative laboratory 
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Введение
В Российской Федерации ежегодно выполняется 

более 5000 реконструктивных операций по поводу 
аневризматического и окклюзионно-стенотическо-
го поражения аортоподвздошного сегмента (АПС) 
[1]. Исходный статус больных, в совокупности с ха-
рактером и распространенностью поражения АПС, 
а также объемом хирургического вмешательства, 
обуслав ливают высокий риск развития в раннем по-
слеоперационном периоде различных осложнений, 
значимо ухудшающих прогноз лечения. Встречаю-
щиеся у больных с поражением АПС изменения в си-
стеме гемостаза могут не только усугублять течение 
послеоперационного периода, но и способствовать 
развитию специфических тромбоэмболических и 
геморрагических осложнений, сопровождающихся 
высоким уровнем летальности [2]. Предоперацион-
ный анализ показателей гемостаза и фибринолиза 
позволяет объективизировать оценку риска открыто-
го хирургического вмешательства у этой категории 
больных, а одним из интегральных лабораторных 
показателей, отражающих процесс активации этой 
системы, является уровень D-димера крови [3].

Материал и методы исследования
В ретроспективное исследование включены 

108 больных, которым с 2013 по 2022 гг. в ПСПбГМУ 
им. И. П. Павлова в ходе комплексного обследова-
ния перед выполнением планового реконструктив-
ного вмешательства по поводу аневризматического 
или окклюзионно-стенотического поражения АПС 
был определен уровень D-димера крови (методом 
иммунотурбидиметрии на аппарате SYSMEX CS-
2100 (Япония)), количественное значение которо-
го выражалось в фибрин-эквивалентных единицах 
(FEU) в мкг/л (в норме <500 мкг/л). Возраст паци-
ентов колебался от 44 до 73 лет, в среднем составил 
63 года. Соотношение лиц мужского и женского пола 
составило 9:1.

В связи с существенными различиями как в па-
тогенезе указанного поражения АПС, влияющими 
на исходное состояние показателей системы гемо-
стаза и фибринолиза, так и в тактике и результатах 
хирургического лечения все больные по признаку 
наличия аневризмы были разделены на 2 группы. 

В 1-ю группу вошли 56 больных, имевших аневриз-
матическое поражение АПС, а во 2-ю – 52 пациента 
с окклюзионно-стенотическим поражением. Клини-
ческая картина у больных 1-й группы в 14 случаях 
была представлена болью в животе или поясничной 
области, 18 пациентов отмечали пульсирующее об-
разование в брюшной полости, у 17 пациентов име-
ло место бессимптомное течение. Кроме того, у 14 
(25 %) больных 1-й группы имелись явления хро-
нической ишемии нижних конечностей IIб стадии 
(по Фонтейну–Покровскому). У больных 2-й группы 
клиническая картина была представлена явлениями 
хронической ишемии нижних конечностей IIб ста-
дии у 38, III–IV стадии – у 14 больных. Данные о 
сопутствующей патологии в группах больных пред-
ставлены в табл. 1.

Статистический анализ полученных данных вы-
полнен в программе MedCalc Ver. 20.010 (Бельгия). 
Для проверки статистических гипотез о виде рас-
пределения был применен критерий Шапиро–Уил-
ка. При нормальном распределении количественные 
величины представлены как среднее и стандартное 
отклонение (М±SD), при отсутствии нормального 
распределения – в виде медианы и интерквартиль-
ного размаха. Данные из совокупностей с нормаль-
ным распределением сравнивались с помощью 
t-критерия Стьюдента для независимых выборок. 
Сравнение количественных данных из совокупно-
стей с распределением, отличным от нормального, 
проводилось с использованием критерия Манна–
Уитни. Для сравнения двух и более относительных 
показателей, характеризующих частоту определен-
ного признака, использован точный критерий Фи-
шера (двусторонний). Для оценки предсказатель-
ной способности положительного и отрицательного 
результатов использованы таблицы сопряженности 
и метод построения ROC-кривой с последующим 
определением площади под ней (AUC – area un-
der the curve) и определением порогового значения 
D-димера плазмы крови, соответствующего мак-
симальному значению индекса Юдена. Уровень 
статистической значимости различий принят при 
р<0,05. Исследование выполнено в соответствии с 
требованиями Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации (2013).

analysis of the D-dimer blood level may help to objectify the risk assessment of open surgery in this category of patients. Objective. 
Assessment of the significance of preoperative blood D-dimer level in predicting the development of morbidity and mortality after 
open surgery on the aortoiliac segment. Materials and methods. The study included 108 patients who were determined the D-dimer 
blood level before planned reconstructive intervention on the aortoiliac segment at the Pavlov University from 2013 to 2021. The 
first group consisted of 56 patients with aneurysmal aortoiliac segment lesions, and the second group included 52 patients with occlu-
sive-stenotic lesions of the aortoiliac segment. Results. 92 (85%) patients had an increase of D-dimer level above 500 μg/L, among 
them 18 patients developed early postoperative complications, and 4 cases were fatal. In 16 (15%) patients with normal D-dimer 
levels, the postoperative the period was uneventful. Both groups showed statistically significant differences in preoperative blood 
D-dimer levels depending on the presence or absence of early postoperative complications. In the first group, the median of D-dimer 
level in the smooth course of the postoperative period was 2035 μg/L, and in patients with complicated course – 3770 μg/L (p=0.04), 
in the second group these indicators were 635 μg/L and 1231.5 μg/L (p=0.02), respectively. The threshold value of D-dimer level in 
predicting the risk of death in the first group was 4150 μg/L (p=0.001). Conclusion. The blood D-dimer level may be an additional 
laboratory risk factor for adverse outcome of open surgery in patients with aortoiliac occlusive disease. 

Keywords: atherosclerosis, aortoiliac segment, aneurysm, occlusive stenotic disease, D-dimer, open surgery
For citation: Zaitseva Yu. A., Bedrov A. Ya., Moiseev A. A., Kovalchuk Yu. P., Kadinskaia M. I., Popov G. I., Martynenko G. I., Rybakov G. V., Khubu-

lava G. G. The role of preoperative D-dimer blood level in assessing the risk of open abdominal aortic surgery (statistical study). Regional hemodynamics 
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Результаты исследования и их обсуждение
Предоперационные показатели системы гемостаза 

в группах больных представлены в табл. 2.
Медиана основных показателей системы гемоста-

за находилась в пределах референсного интервала, 
за исключением уровня D-димера. Среди пациентов 
1-й и 2-й группы число больных с предоперационным 
уровнем D-димера крови выше 500 мкг/л составило 
53 (94,5 %) и 39 (75,5 %) соответственно. Структу-
ра ранних послеоперационных осложнений в обеих 
группах приведена в табл. 3.

В результате проведенного статистического ана-
лиза в обеих группах больных выявлены значимые 
различия предоперационного уровня D-димера крови 
в зависимости от наличия или отсутствия ранних по-
слеоперационных осложнений. В 1-й группе медиа-
на исходного уровня D-димера при гладком течении 
послеоперационного периода составила 2035 мкг/л, 
а у больных с осложненным течением раннего по-
слеоперационного периода – 3770 мкг/л (p=0,04). 
У больных 2-й группы – 635 мкг/л и 1231,5 мкг/л 
(p=0,02) соответственно. В результате ROC-анализа 
установлена возможность использования предопе-
рационного уровня D-димера для прогнозирования 

 ранних  послеоперационных осложнений и определе-
ны пороговые значения в выделенных группах боль-
ных, при превышении которых определяются макси-
мальные уровни чувствительности и специфичности 
данного признака в отношении их развития (табл. 4).

При прогнозировании летального исхода в за-
висимости от предоперационного уровня D-димера 
крови площадь под ROC-кривой у больных 1-й груп-
пы составила 0,849 (p=0,001). Пороговое значение 
при этом составило 4150 мкг/л, при его повышении 
чувствительность и специфичность данного при-
знака в отношении развития летального исхода в 
данной группе больных составили 100 % и 73,6 % 
соответственно. В связи с единственным случаем 
летального исхода во 2-й группе больных оказалось 
невозможным проведение ROC-анализа с целью 
оценки предсказательной возможности предопера-
ционного уровня D-димера крови в отношении его 
развития.

По некоторым данным, частота встречаемости 
коагулопатии у пациентов с аневризматическим и 
окклюзионно-стенотическим поражением АПС до-
стигает 35–40 % [4, 5, 6]. Процесс свертывания крови 
включает в себя каскад ферментативных реакций, 

Таблица 1
Сопутствующая патология и анамнестические данные больных (N=108)

Table 1 
Comorbidity and medical history of patients (N=108)

Патология
Группы больных, n (%)

p
1-я (n=56) 2-я (n=52)

Артериальная гипертензия 2–3 степени 54 (94,4) 48 (92,3) 0,34
Ишемическая болезнь сердца 50 (89,2) 41 (78,8) 0,13
Реваскуляризация миокарда в анамнезе 26 (46,4) 12 (23) 0,01
Хроническая обструктивная болезнь легких 19 (33,9) 18 (34,6) 0,94
Хроническая болезнь почек 2–5 стадии 14 (25) 7 (13,4) 0,12
Ишемическая болезнь головного мозга 30 (53,5) 35 (67,3) 0,14
Варикозное расширение вен нижних конечностей 5 (8,9) 6 (11,5) 0,65
Тромбоэмболия легочной артерии в анамнезе 1 (1,7) 1 (1,9) 0,95
Сахарный диабет 8 (14,2) 9 (17,3) 0,66

Таблица 2
Предоперационные лабораторные показатели системы гемостаза у больных (N=108)

Table 2 
Preoperative laboratory parameters of the hemostasis system in patients (N=108)

Показатель Референсный интервал
Группы больных, Me (25–75 %)

p
1-я (n=56) 2-я (n=52)

Число Тр, ×109/л 150–400 231,0 (196,5–264) 269,5 (239,5–312) 0,0001
АПТВ, с 27,0–37,0 31,9 (29,7–34,1) 30,6 (28,3–35,0) 0,36
МНО 0,89–1,10 1,01 (0,97–1,05) 1,0 (0,97–1,02) 0,16
ПТ по Квику, % 75,0–130,0 95,6 (89,2–102,5) 102,0 (94,8–111,0) 0,01
ФГ, г/л 1,80–3,50 3,7 (3,1–4,2) 3,9 (3,4–4,5) 0,05
D-димер, мкг/л <500 2330 (1145–4910) 700,5 (495–1130) 0,0001
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приводящих к превращению фибриногена в фибрин. 
Активация фибринолиза приводит к деградации фи-
брина под действием плазмина, расщепляющего его 
на множество фрагментов различной молекулярной 
массы, называемых продуктами деградации фибрина 
(ПДФ) [7], среди которых D-димер – наименьший по 
молекулярной массе [8].

Аневризма брюшного отдела аорты, наряду с 
окклюзионно-стенотическим поражением АПС, яв-
ляются распространенными заболеваниями и пред-
ставляют одну из наиболее актуальных проблем в со-
временной сердечно-сосудистой хирургии. Несмотря 
на большое количество выполняемых реконструктив-
ных вмешательств на брюшной аорте, сохраняется 
высокая летальность как при экстренных, так и при 
плановых операциях [9, 10], что обусловлено боль-
шим числом послеоперационных осложнений, в том 
числе тромбогеморрагических [11]. Раннее выявле-
ние факторов риска развития подобных осложнений 
способствует улучшению результатов хирургическо-
го лечения данной категории больных. 

Повышение уровня D-димера в плазме крови на-
блюдается при многих заболеваниях, в том числе при 
тромбозе глубоких вен, тромбоэмболии легочной 
артерии, атеросклерозе, синдроме диссеминирован-
ного внутрисосудистого свертывания, сепсисе, зло-
качественных новообразованиях, а также после об-
ширных оперативных вмешательств [12]. Патогенез 
развития коагулопатии у пациентов с аневризмати-
ческим и окклюзионно-стенотическим поражением 
АПС до конца не изучен. У больных с аневризмой 
аорты последнее, вероятно, обусловлено наличием 

пристеночного тромба, пристеночная часть которо-
го обладает выраженной фибринолитической актив-
ностью, а связанная с ней активация протеаз может 
приводить к прогрессированию заболевания, росту 
и разрыву аневризмы [13]. 

Причины повышения уровня D-димера плазмы 
крови, а также частота развития хронического ДВС-
синдрома у больных с окклюзионно-стенотическим 
поражением АПС практически не изучены. Среди 
немногочисленных исследований, посвященных 
этой проблеме, есть данные, что активация процес-
сов тромбоцитарного и коагуляционного гемостаза 
на поверхности атеросклеротических бляшек при-
водит к отложению фибрина, а его лизис – к появ-
лению в плазме крови большого количества фраг-
ментов его деградации, в том числе D-димера [14]. 
Таким образом, активация системы свертывания у 
пациентов с окклюзионно-стенотическим пораже-
нием АПС отражает протромбогенное состояние 
системы гемостаза, а степень ее активности напря-
мую коррелирует с тяжестью атеросклеротического 
процесса [15].

Заключение
Уровень D-димера крови может быть дополни-

тельным лабораторным фактором риска неблаго-
приятного исхода хирургического лечения больных 
с атеросклеротическим поражением АПС. 

Ограничения. Проведенное исследование имеет 
ряд важных ограничений. Исследованная группа 
пациентов относительно небольшая, а также выяв-
ленные сопутствующие заболевания у большинства 

Таблица 3
Структура ранних послеоперационных осложнений (N=108)

Table 3 
Structure of early postoperative complications (N=108)

Осложнение
Число больных, n

1-я группа (n=56) 2-я группа (n=52)

Тромбоз протеза 4 3
Острое нарушение мезентериального кровообращения 1 1
Гипокоагуляционное кровотечение 2 1
Острое нарушение мозгового кровообращения – 2
Тромбоэмболия артерий нижних конечностей 2 2

Таблица 4
Результаты ROC-анализа в группах больных (N=108)

Table 4 
Results of ROC analysis in groups of patients (N=108)

Показатель
Группа больных

1-я (n=56) 2-я (n=52)

Пороговое значение уровня D-димера, мкг/л >2260 >640
Чувствительность, % 83,3 100
Специфичность, % 59,1 52,3
Площадь под ROC-кривой 0,697 0,764
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больных могли быть причиной нарушений сверты-
вающей системы крови и уровня D-димера крови. 
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Резюме 
Введение. Синдром гипермобильности суставов (СГМС) характеризируется мультисистемным поражением органов, 

в том числе сердечно-сосудистой системы, что обуславливает наличие кардиоваскулярных рисков при данной патологии. 
Цель. Изучить параметры артериальной жесткости и дисфункции эндотелия у пациентов с СГМС. Материал и методы. 
Группу пациентов с СГМС составили 105 человек (90 женщин и 15 мужчин), контрольную группу – 57 человек (49 жен-
щин и 8 мужчин) в возрасте от 20 до 28 лет (средний возраст 22 [21; 23] года). Всем лицам проводились общеклиническое 
обследование; оценка вазомоторной функции эндотелия (ВФЭ) и скорости распространения пульсовой волны на каротидно-
радиальном сегменте (СРПВкр) методом реографии («ИМПЕКАРД-М», Беларусь); исследование параметров жесткости 
артерий: сердечно-лодыжечный сосудистый индекс (СЛСИ), сердечно-лодыжечная скорость распространения пульсовой 
волны (СРПВсл), лодыжечно-плечевой индекс (ЛПИ), индекс аугментации (ИА) методом сфигмографии (VaSeraVS-1500N 
Fukuda Denshi, Япония); определение полиморфизма T786C гена eNOS методом полимеразной цепной реакции («Литех», 
Россия), определение уровней эндотелина-1 и трансформирующего фактора роста бета-1 (ТФР-β1) иммуноферментным 
анализом («Fine Test» Wuhan Fine Biotech Co., Китай). Результаты. По основным клинико-лабораторным показателям 
группы были сопоставимы. У пациентов с СГМС значения СРПВ на каротидно-радиальном и сердечно-лодыжечном 
сегментах были выше, по другим параметрам (ВФЭ, СЛСИ, ЛПИ, ИА) группы были сопоставимы. В группе с СГМС 
чаще определялись патологические значения ВФЭ, СРПВкр, СЛСИ, ИА. Среди пациентов с СГМС в 8,6 раз чаще (95 % 
ДИ от 1,103 до 67,321) выявляется превышение сосудистого возраста над паспортным. При этом данные изменения не 
связаны с мутациями гена eNOS Т786С и концентрацией эндотелина-1 и ТФР-β1. Заключение. Приведенные данные 
указывают на важность дальнейшего изучения механизмов ранних сосудистых изменений артерий при СГМС для вы-
работки оптимальных способов терапии и улучшения сердечно-сосудистого прогноза пациентов с данной патологией.

Ключевые слова: синдром гипермобильности суставов, артериальная жесткость, дисфункции эндотелия, 
 сосудистый возраст
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Summary
Introduction. Joint hypermobility syndrome (JHS) is characterized by a multisystem lesion of organs, including the cardio-

vascular system, which determines the presence of cardiovascular risks in this pathology. Aim. Studying of arterial stiffness 
and endothelial dysfunction parameters in patients with JHS. Material and methods. Study population included 105 adults 
with JHS (90 women and 15 men) and 57 healthy controls (49 women and 8 men) aged 20 to 28 years (mean age 22 [21; 23] 
years). All persons underwent a general clinical examination; examination of endothelial vasomotor function (EVF) and pulse 
wave velocity at the carotid-radial segment (PWVcr) by rheography (IMPECARD-M, Belarus); investigation of arterial stiff-
ness parameters: cardio-ankle vascular index (CAVI), cardio-ankle pulse wave velocity (PWVha), ankle-brachial index (ABI), 
augmentation index (AI) by sphygmography (VaSeraVS-1500N Fukuda Denshi, Japan); determination of T786C polymorphism 
of the eNOS gene by polymerase chain reaction (Litech, Russia), determination of endothelin-1 and transforming growth factor 
beta-1 (TGF-β1) levels by enzyme immunoassay (Fine Test, Wuhan Fine Biotech Co., China). Results. According to the main 
clinical and laboratory indicators, the groups were matched. In patients with JHS, the values of PWV at the carotid-radial and 
cardio-ankle segments were higher, in other parameters (EVF, CAVI, ABI, AI) the groups were matched. In the group with JHS, 
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Введение
Несмотря на растущий интерес к сердечно-сосуди-

стым изменениям при дисплазии соединительной ткани 
(ДСТ) и значительные успехи, достигнутые отечествен-
ными и зарубежными учеными в области биохимии, 
цитологии и генетики, остается много нерешенных, 
спорных вопросов, касающихся и концептуальных, и 
практических аспектов. Клинические проявления дан-
ных изменений зачастую временно отсутствуют либо 
стерты, неспецифичны и редко с очевидностью указы-
вают на риск для жизни, могут манифестировать в виде 
ранней или внезапной смерти [1, 2]. 

Одним из примеров ДСТ является синдром гипер-
мобильности суставов (СГМС) – заболевание соеди-
нительной ткани, характеризующееся гипермобильно-
стью суставов, в сочетании с жалобами на поражение 
опорно-двигательной системы и/или внутренними и 
внешними фенотипическими признаками дисплазии 
соединительной ткани, при этом ревматический генез 
данных изменений полностью исключен. Иногда его 
рассматривают как гипермобильный тип синдрома 
Элерса–Данло ввиду схожести клиники и сложности 
в дифференциальной диагностике [2, 3]. Распростра-
ненность СГМС на территории Беларуси детально не 
исследовалась. Частота встречаемости СГМС в вы-
борке среди 538 лиц молодого возраста старше 20 лет 
составила 19,5 %, при этом чаще встречался у лиц 
женского пола [4]. Генетическая основа СГМС, опре-
деляющая характер и течение как ряда заболеваний 
опорно-двигательного аппарата, так и других многих 
систем – до настоящего времени остается неизвест-
ной. Учитывая мультисистемность поражения, в том 
числе и вовлечение сердечно-сосудистой системы, у 
пациентов с СГМС предполагается наличие кардио-
васкулярных рисков [2, 3, 5].

Одним из способов улучшения стратификации 
сердечно-сосудистого риска у молодых лиц и паци-
ентов в отсутствие симптомов сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), является концепция определения 
сосудистого возраста. Под сосудистым возрастом 
(синонимы – сердечный возраст, возраст риска раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений, биологи-
ческий возраст) понимают хронологический возраст 
«идеального» пациента с таким же уровнем риска 
развития ССЗ, как и у обследуемого, но в отсутствие 
у него модифицируемых факторов риска [6]. Сосу-
дистый возраст может быть определен неинвазивно 
инструментальными методами: исследование арте-
риальной жесткости, функции эндотелия и вазоди-
латации, толщины комплекса интима-медиа; а также 
по лабораторным биомаркерам, связанным с нару-
шением метаболизма глюкозы и липидов, внутри-
сосудистым воспалением, окислительным стрессом, 

митохондриальной дисфункцией, геномной измен-
чивостью и др. [7].

Жесткость сосудистой стенки — это интегральный 
показатель, определяемый структурными элементами 
сосудистой стенки, давлением крови, регуляторными 
механизмами [8]. Опубликованные исследования и 
медицинские рекомендации, касающиеся жесткости 
артерий, охватывающие более 30 лет, продемонстри-
ровали, что артериальная жесткость является неза-
висимым фактором риска будущих сердечно-сосу-
дистых и почечных событий [9]. Жесткость артерий 
требует активного изучения, поскольку изменения 
гемодинамики у лиц с СГМС, обусловленные мор-
фологическими изменениями сосудов и сердца, фор-
мируются уже в подростковом возрасте и с течением 
времени, постепенно усугубляясь, могут приводить 
к развитию ССЗ [1, 2, 5, 9]. 

Повышение жесткости сосудов также связано с 
качественными изменениями артериальной стенки в 
связи с эндотелиальной дисфункцией [10]. Одним из 
патогенетических механизмов эндотелиальной дис-
функции является нарушение баланса между вазокон-
стрикторами и вазодилататорами [11]. Оксид азота NO 
является самым мощным из известных вазодилатато-
ров, синтезируемый из L-аргинина тремя основными 
изоформами NO-синтазы: двумя конститутивными – 
нейрональной (nNOS) и эндотелиальной (eNOS), а 
также индуцибельной (iNOS). Нарушенная биодо-
ступность NO ответственна за возрастное снижение 
эндотелий-зависимой дилатации, усиленную вазокон-
стрикцию и нарушение регуляции тканевой перфузии. 
Благоприятный эффект в поддержании здоровья эндо-
телия объясняется повышенной биодоступностью NO, 
который регулирует сосудистый гомеостаз, вызывая 
расширение сосудов, и обладает антипролифератив-
ными, антиоксидантными, противовоспалительными 
свойствами [12]. Эндотелин является самым мощным 
вазоконстриктором, играющим роль в регуляции со-
судистого тонуса, кровяного давления, пролиферации 
клеток и выработки гормонов. В настоящее время из-
вестно, что он оказывает разнообразное биологиче-
ское действие практически на все аспекты физиологии 
и функции клеток и все чаще признается в качестве 
провоспалительного цитокина [13]. Одним из регуля-
торов экспрессии эндотелина является ТФР-β1 [14]. 
В артериальной стенке ТФР-β1 регулирует различные 
клеточные функции, модулирует продукцию внекле-
точного матрикса, играя в конечном счете существен-
ную роль в ремоделировании артерий [15].

Оценка сосудистого возраста, основанная на опре-
делении артериальной жесткости и параметров дис-
функции эндотелия, занимает особое значение у лиц 
молодого возраста, которые могут отличаться  высоким 

pathological values of EVF, PWVcr, CAVI, AI were more often determined. Among patients with JHS, an excess of vascular 
age over the passport age is detected 8.6 times more often (95% CI from 1.103 to 67.321). These changes are not associated 
with mutations of the eNOS T786C gene and changes in endothelin-1 and TGF-β1 concentrations. Conclusion. These data 
indicate the importance of further study of the mechanisms of early vascular changes in the arteries in JHS, in order to develop 
optimal methods of therapy and improve the cardiovascular prognosis of patients with this pathology.

Keywords: joint hypermobility syndrome, arterial stiffness, endothelial dysfunction, vascular aging
For citation: Karpovich Yu. L., Pronko T. P. Specific features of arterial stiffness and endothelial vasomotor dysfunction in patients with joint hypermobil-

ity syndrome. Regional hemodynamics and microcirculation. 2024;23(2):30–37. Doi: 10.24884/1682-6655-2024-23-2-30-37.
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относительным сердечно-сосудистым риском при низ-
ком абсолютном риске. Несвоевременный расчет кар-
диоваскулярного риска приводит к доклиническому 
прогрессированию патологических процессов в со-
судистом русле и отсутствию необходимого в этой 
ситуации раннего профилактического персонализи-
рованного наблюдения и ведения пациента [16, 17]. 

Цель работы – изучить параметры жесткости ар-
терий и вазомоторной функции эндотелия у пациен-
тов с синдромом гипермобильности суставов.

Материал и методы исследования
На базе кафедры пропедевтики внутренних болез-

ней учреждения образования «Гродненский государ-
ственный медицинский университет» в проспективном 
поперечном исследовании приняло участие 538 сту-
дентов в возрасте от 20 до 28 лет, обследованных на 
предмет наличия признаков СГМС. В контрольную 
группу (КГ) были включены 57 практически здоровых 
лиц (49 женщин и 8 мужчин), в группу пациентов с 
СГМС – 105 обследованных (90 женщин и 15 мужчин). 
Все лица подписывали информированное согласие на 
участие в исследовании, протокол которого был одо-
брен комитетом по биомедицинской этике и деонтоло-
гии УО «Гродненский государственный медицинский 
университет» (протокол № 1 от 04.01.2020 г.).

Критерии включения в группу здоровых лиц: лица 
обоего пола в возрасте 20–28 лет, не предъявляющие 
никаких жалоб, не имеющие в анамнезе хрониче-
ских заболеваний или нарушений функций отдель-
ных органов и систем, влияющих на исследуемые 
параметры, полученное информированное согласие 
на участие в исследовании. 

Критерии включения в группу с СГМС: паци-
енты обоего пола с диагностируемым синдромом 
гипермобильности суставов в возрасте 20–28 лет, 
полученное информированное согласие на участие 
в исследовании.

Критерии невключения в исследование: пациенты 
с признаками классифицируемых моногенных забо-
леваний соединительной ткани; с наличием острых и 
обострением хронических соматических заболеваний; 
заболеваниями, которые могли повлиять на результаты 
исследования (артериальная гипертензия, ишемическая 
болезнь сердца, семейные формы нарушений липид-
ного обмена, сахарный диабет, ожирение, курение, 
наркомания, беременность и лактация, заболевания 
опорно-двигательной системы, онкопатология, систем-
ные заболевания соединительной ткани); пациенты, 
использующие препараты, которые могли повлиять на 
результаты исследования, или не выполняющие про-
токол исследования, отказ от участия в исследовании.

По стандартной методике выполнялись сбор анам-
нестических данных; общеклиническое обследование. 

Исследование функции эндотелия осуществляли 
реографическим методом с помощью аппаратно-про-
граммного комплекса «Импекард-М» (РБ). Оцени-
вали эндотелий-зависимую вазодилятацию (ЭЗВД) 
при проведении пробы с реактивной гиперемией с 
определением показателя вазомоторной функции 
(ВФ) эндотелия – изменение максимальной скорости 
кровенаполнения Δdz/dt (в процентах от исходного 

состояния). Нарушение ВФ эндотелия на 1-й минуте 
расценивалось при ∆ (dz/dt)/dz/dt<12 % [18, 19].

Эластические свойства сосудов изучались по со-
судам эластического-мышечного типа с помощью ап-
парата «Импекард-М» (РБ) с определением скорости 
распространения пульсовой волны на каротидно-ра-
диальном сегменте (СРПВкр). Рекомендованные нор-
мальные значения СРПВкр для артерий мышечного 
типа для данного прибора и для возрастной группы 
21–30 лет – до 6,8–7,0 м/с [19, 20].

Показатели жесткости артерий: сердечно-лоды-
жечный сосудистый индекс (СЛСИ), сердечно-лоды-
жечная скорость распространения пульсовой волны 
(СРПВсл), лодыжечно-плечевой индекс (ЛПИ), индекс 
аугментации (ИА) у обследуемых лиц определялись 
при помощи сфигмоманометра-сфигмографа VaSera 
VS-1500N Fukuda Denshi (Япония). Референсное зна-
чение СЛСИ для исследуемой возрастной группы – 
мужчины менее 6,8, женщины менее 6,6, ЛПИ – более 
1 (так как при значении ЛПИ ≤0,9 значения СЛСИ 
занижаются, нами из исследования были исключены 
пациенты с данными значениями), ИА – <1. Сосуди-
стый возраст рассчитывался аппаратом автоматически 
на основании графического преобразования отноше-
ния СЛСИ к возрасту обследуемого [21, 22].

В случае различных значений исследуемых па-
раметров справа и слева у одного и того же иссле-
дуемого, для анализа выбиралось худшее значение.

Определение полиморфизма T786C гена eNOS 
осуществляли с помощью метода полимеразной 
цепной реакции с применением наборов реагентов 
«SNP – экспресс-РВ» производства «Литех», Россия. 
Выделение геномной ДНК человека проводилось 
набором реагентов «ДНК-Экстран-1» производства 
«Синтол», Россия. Амплификацию исследуемого ло-
куса ДНК проводили на амплификаторе RotorGene-Q 
(Qiagen, Германия).

Определение уровней эндотелина-1 конкурент-
ным методом, трансформирующего фактора роста 
бета-1 (ТФР-β1) сэндвич-методом технологии фер-
ментно-связанного иммуносорбентного анализа про-
водили на анализаторе Sunrise TECAN (Австрия) с 
применением наборов реагентов производства «Fine 
Test» Wuhan Fine Biotech Co., Китай. 

СГМС устанавливался, согласно клиническим ре-
комендациям Белорусского научного общества кар-
диологов «Диагностика и лечение наследственных и 
многофакторных нарушений соединительной ткани», 
с использованием Брайтонских критериев [23].

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием пакета прикладных 
программ: Microsoft Excel 2007, Statistica 10. Про-
верку на нормальность распределения проводили 
с помощью теста Колмогорова–Смирнова с по-
правкой Лиллиефорса (при p<0,05 – распределение 
признака считали отличающимся от нормального). 
Полученные результаты представлены в виде сред-
него значения и стандартного отклонения (M±SD) 
при нормальном распределении, виде медианы и 
нижнего и верхнего квартилей (Ме [LQ; UQ]) – при 
распределении, отличающемся от нормального. 
Две независимые группы сравнивали с помощью 

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ32 23 (2) / 2024 www.microcirc.ru



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

U-критерия  Манна–Уитни. При сравнении долей 
(процентов) использовался точный критерий Фише-
ра (ТКФ). Рассчитывали отношение шансов (ОШ) с 
определением 95 % доверительного интервала (ДИ). 
Статистически значимыми различия в группах были 
приняты на уровне р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Клиническая характеристика исследуемых лиц 

представлена в табл. 1.
Как видно из данных табл. 1, обе группы между 

собой были сопоставимы по основным изучаемым 
показателям, соотношение размаха рук к росту было 
выше в группе с СГМС (р=0,03). ИМТ, характери-
зующий недостаток массы тела (менее 18 кг/м2), 
определялся с одинаковой частотой в исследуемых 

группах – у 9 лиц (15,7 %) КГ и 11 пациентов (10,4 %) 
с СГМС (точный критерий Фишера (ТКФ) = 0,32). Из-
быточная масса тела была выявлена у 9 лиц (15,7 %) 
из КГ и 9 (8,5 %) – с СГМС (ТКФ = 0,19). У 2 лиц КГ 
и 11 пациентов с ГС определены значения отношения 
размаха рук к росту более 1,03 (ТКФ= 0,14).

В табл. 2 представлены показатели артериальной 
жесткости и вазомоторной функции эндотелия в ис-
следуемых группах.

По данным реовазографии с анализом эндотелий-за-
висимой вазодилатации и сфигмометрии у пациентов с 
СГМС значения СРПВ на каротидно-радиальном и сер-
дечно-лодыжечном сегментах были выше, по другим 
параметрам (∆(dz/dt)/dz/dt, СЛСИ, ЛПИ, ИА) группы 
были сопоставимы, однако у лиц с СГМС определя-
лась тенденция к снижению значений ВФ эндотелия и 

Таблица 1
Клиническая характеристика исследуемых групп

Table 1
Clinical characteristics of the studied groups

Показатель# Контрольная группа, n=57 Пациенты с СГМС, n=105

Пол (м/ж) 8/49 15/90
Возраст, лет 22 [21; 23] 22 [21; 23]
САД, мм рт. ст. 118 [113; 126] 120 [114; 125]
ДАД, мм рт. ст. 72 [69; 76] 73 [69; 76]
ЧСС, уд. в мин 70 [61; 76] 69 [61; 76]
Размах рук, см 166 [161; 170] 168,5 [164; 175]
Рост, см 167 [164; 172] 170 [165; 176,2]
Размах рук/рост 0,98 [0,97; 1,0] 0,99 [0,98; 1,01]*
Вес, кг 60 [55; 68] 60 [55; 67,2]
Индекс массы тела, кг/м2 21,2 [19,7; 23,1] 20,7 [19,3; 22,4]
СРБ, мг/л 1,8 [1,2; 2,7] 1,5 [1,1; 2,6]
РФ, ЕД 4,4 [3,0; 9,7] 5,2 [3,2; 12,0]
АСЛО, ЕД 69,1 [33,8; 134] 97,9 [40,3; 180]
Креатинин, мкмоль/л 85 [75; 93] 84 [76; 95]
СКФ, мл/мин/1,73 м2 92,3 [90,4; 97,9] 91,5 [90,2; 101,2]
Глюкоза, ммоль/л 4,7 [4,2; 5,1] 4,6 [4,3; 5,2]
Общий билирубин, мкмоль/л 14,3 [12,2; 18,0] 13,7 [12,0; 16,8]
АлТ, ЕД 14 [11; 18] 13 [11; 18]
АсТ, ЕД 21 [18; 25] 21 [19; 24]
ОХ, ммоль/л 4,3 [3,9; 5,0] 4,5 [3,9; 5,1]
ТГ, ммоль/л 0,73 [0,59; 0,97] 0,8 [0,6; 1,0]
ЛПВП, ммоль/л 1,6 [1,5; 1,9] 1,7 [1,4; 2,0]
ЛПНП, ммоль/л 1,9 [1,6; 2,3] 2,0 [1,7; 2,4]
АНА, ЕД/мл 21 [17; 28] 19 [13; 27]
АЦЦП, МЕ/мл 15,1 [11,2; 15,7] 13,9 [11,4; 17,0]
П р и м е ч а н и е: * – достоверные отличия между контрольной группой и группой пациентов, р<0,05; # – САД – 
систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ЧСС – частота сердечных 
сокращений; СРБ – С-реактивный белок; РФ – ревмофактор; АСЛО – антистрептолизин-О; СКФ– скорость клубоч-
ковой фильтрации; АлТ – аланинаминотрансфераза; АсТ – аспартатаминотрансфераза; ОХ – общий холестерин; 
ТГ– триглицериды; ЛПВП – липопротеины высокой плотности; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; АНА – 
аутоантитела против ядерных антигенов; АЦЦП– антитела к циклическому цитруллинированному пептиду.
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повышению СЛСИ (табл. 2). Биохимические маркеры 
дисфункции эндотелия (эндотелин-1 и ТФР-β1) также 
были сопоставимы в обеих группах. При этом в группе 
с СГМС чаще определялись патологические значения 
∆(dz/dt) / dz/dt, СРПВкр, СЛСИ, ИА (табл. 3). 

Ввиду того что сфигмоманометр VaSera VS-1500N 
градуирует сосудистый возраст с 5-летним интерва-
лом, все обследованные согласно полученным ре-
зультатам распределились в следующие возрастные 
группы: 

– менее 20 лет – 34 (59,6 %) лица из КГ, 43 (41,0 %) 
пациента с СГМС (ТКФ=0,031);

– 20–24 года – 22 (38,6 %) лица из КГ и 49 (46,7 %) 
пациентов с СГМС (ТКФ=0,4); 

– 25–29 лет – 1 (1,8 %) лицо КГ и 14 (13,3 %) па-
циентов с СГМС (ТКФ=0,02).

Среди пациентов с СГМС в 8,6 раз чаще (95 % 
ДИ от 1,103 до 67,321) выявляется превышение со-
судистого возраста над паспортным.

Результаты изучения полиморфизма гена eNOS 
Т786С в исследуемой выборке представлены в табл. 4.

Как видно из данных табл. 4, группы достовер-
но не отличались по распределению генотипов и 
 аллелей.

Для дальнейшего анализа мы разбили исследу-
емые группы на подгруппы согласно рецессивной 
модели: подгруппу А (ПГА) составили носители ге-
нотипов ТТ полиморфного локуса T786C гена eNOS. 
Подгруппу В (ПГВ) составили носители генотипов 
ТС+СС полиморфного локуса T786C гена eNOS.

В табл. 5 представлены показатели функции эн-
дотелия и параметры жесткости сосудистой стенки у 
лиц контрольной группы и лиц с СГМС с различными 
генотипами полиморфного локуса T786C гена eNOS.

Как видно из данных табл. 5, при выполнении 
сравнительного анализа не выявлены достоверные 
различия ВФ эндотелия, СРПВ, СЛСИ, ЛПИ, ИА 
между ПГА и ПГВ как у лиц КГ, так и у пациентов с 
СГМС. Частота патологических значений ВФ эндо-
телия, СРПВ, СЛСИ, ЛПИ, ИА между ПГА и ПГВ 
как у лиц КГ, так и у пациентов с СГМС достоверно 
не отличалась.

Исследования, посвященные изучению функции 
эндотелия и артериальной жесткости при СГМС, еди-
ничны и противоречивы, в основном такие исследо-
вания проводились среди пациентов с недифферен-
цированной ДСТ [1, 8, 24, 25]. Однозначную причину 
данных изменений назвать нельзя, ввиду отсутствия 
на сегодняшний день четких генетических маркеров 
СГМС. Однако именно наследственность следует 
рассматривать главным этиологическим фактором 
данной патологии. Она генетически гетерогенна и 
связана с мутациями в генах, кодирующих биосинтез 
и деградацию коллагена и эластина, а также компо-
нентов межклеточного вещества. Это подтвержда-
ется транскриптомным анализом фибробластов па-
циентов с СГМС, который выявил нарушение регу-
ляции экспрессии нескольких генов, участвующих в 
поддержании архитектуры внеклеточного матрикса, 
гомеостаза и межклеточной адгезии. Кроме этого, вы-

Таблица 2
Показатели, характеризующие функцию эндотелия и жесткость сосудистой стенки у обследуемых лиц 

Table 2
Parameters describing the function of the endothelium and the stiffness of the vascular wall in the examined persons

Показатель Контрольная группа, n=57 Пациенты с СГМС, n=105 р

∆ (dz/dt)/dz/dt, % 24,8 [12,0; 36,7] 18,2 [5,6; 31,4] 0,129
СРПВкр, м/с 4,3 [3,9; 6,9] 7,4 [6,1; 8,4] <0,0001
СРПВсл, м/с 5,9 [5,6; 6,3] 6,1 [5,8; 6,4] 0,043
СЛСИ 5,9 [5,6; 6,3] 6,0 [5,6; 6,4] 0,058
ЛПИ 1,08 [1,03; 1,13] 1,1 [1,06; 1,13] 0,312
ИА 0,77 [0,73; 0,82] 0,77 [0,69; 0,87] 0,636
Эндотелин-1, пг/мл 1,94 [1,19; 3,72] 1,74 [1,14; 3,19] 0,23
ТФР-β1, пг/мл 1676 [1422;1848] 1606 [1388;1809] 0,22

Таблица 3
Частота встречаемости патологических значений изучаемых параметров в исследуемых группах

Table 3
Frequency of occurrence of pathological values of the investigated parameters in the studied groups

Показатель Контрольная группа, кол-во (%) Пациенты с СГМС, кол-во (%) ТКФ ОШ (95 % ДИ)

∆ (dz/dt)/dz/dt, % 13 (22,8 %) 44 (41,9 %) 0,01 2,441 (1,176–5,067)
СРПВкр, м/с 14 (24,5 %) 60 (57,1 %) <0,0001 4,095 (2,001–8,383)
СЛСИ 4 (7,0 %) 21 (20 %) 0,039 3,313 (1,077–10,185)
ЛПИ 7 (12,2 %) 8 (7,6 %) 0,15 0,583 (0,200–1,700)
ИА 1 (1,7 %) 12 (11,4 %) 0,03 7,226 (0,915–57,080)
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явлены нарушения нескольких сигнальных путей, не-
обходимых для реализации окислительно-восстано-
вительного баланса (SPON2, TGFA, MMP16, GPC4, 
TGM2, PAPPA2, ADH1C, AKR1C2, MAOB,CDH2, 
CHD10, PCDH9, CLDN11, FLG, DSP, ELN и др.), а 
также для роста и пролиферации клеток (TGFβ, TNF, 
Jak-STAT, PI3K-Akt) [26]. Также закономерно отража-
ется в паталого-анатомических исследованиях сосудов 
различного калибра в молодом возрасте с ДСТ, где 
определяют разрыхление и истончение эндотелиаль-
ного слоя сосудов, разряжение и фрагментацию соеди-
нительно-тканных эластических и мышечных воло-
кон, формирование периартериального фиброза [27]. 
По нашим данным, у пациентов с СГМС чаще, чем у 
здоровых лиц, определяется повышенная жесткость 
артерий и нарушение ВФ эндо телия, что отражается 
в наличии синдрома раннего сосудистого старения.

Согласно литературным данным, наличие в ге-
нотипе аллеля С полиморфизма T786С гена eNOS 
сопровождается гипопродукцией NO, мутантный 
генотип чаще определяется у лиц с атеросклерозом 
коронарных артерий, наличием стенозов артерий, 
ИБС и другой патологией. Распределение генотипов 
полиморфного локуса T786C гена eNOS в отдельных 
популяциях различается: у азиатского населения 
генотип СС встречается с частотой 7,6–10 %, у не-
азиатского – 15–32,3 %; среди белого населения – 

41,9 % и чернокожего – 19,5 %; в Беларуси – 6,2–
18,9 % [28, 29, 30, 31]. Наше исследование показало 
частоту встречаемости мутантного генотипа среди 
лиц с СГМС – 8,6 %, среди практически здоровых 
лиц – 7,0 %, что было сопоставимо между исследу-
емыми группами и соответствовало встречаемости 
в белорусской популяции. При этом повышенная 
жесткость артерий и нарушение ВФ эндотелия у 
пациентов с СГМС не были связаны с мутациями 
гена eNOS Т786С, а концентрации эндотелина-1 и 
ТФР-β1 в плазме крови в исследуемых группах были 
сопоставимы.

Заключение 
Таким образом, несмотря на низкий сердечно-со-

судистый риск, у лиц с СГМС уже в молодом возрас-
те наблюдаются повышение жесткости сосудистой 
стенки и снижение вазомоторной функции эндоте-
лия, что приводит к повышению биологического воз-
раста сосудов над паспортным. Учитывая, что СГМС 
изменяет естественное течение многих заболеваний 
внутренних органов, приведенные данные указывают 
на важность дальнейшего изучения механизмов ран-
них сосудистых изменений артерий при СГМС, для 
выработки оптимальных способов терапии и улуч-
шения сердечно-сосудистого прогноза пациентов с 
данной патологией.

Таблица 4
Распределение частот аллелей и генотипов полиморфных локусов eNOS Т786С в исследуемых группах

Table 4
Distribution of genotype and allele frequencies of eNOS T786C polymorphic loci in the studied groups

Контрольная группа, n=57 Пациенты с СГМС, n=105 ТКФ

Генотип ТТ, n ( %) 27 (47,4 %) 57 (54,3 %) 0,5
Генотип СТ, n ( %) 27 (47,4 %) 39 (37,1 %) 0,8
Генотип СС, n ( %) 4 (7,0 %) 9 (8,6 %) 0,74
Аллель Т, % 70,2 % 72,9 % 0,37
Аллель С, % 29,8 % 27,1 % 0,37
Соответствие равновесию Харди–Вайнберга χ2=0,38 (р=0,53) χ2=0,45 (р=0,49)

Таблица 5
Показатели функции эндотелия и параметры жесткости сосудистой стенки у лиц контрольной группы  

и лиц с СГМС, носителей полиморфного локуса T786C гена eNOS
Table 5

Endothelial function parameters of and vascular wall stiffness parameters in control subjects and subjects with JHS, 
carriers of the T786C polymorphic locus of the eNOS gene

Параметр
Контрольная группа Пациенты с СГМС

Полиморфный локус T786C гена eNOS Полиморфный локус T786C гена eNOS
ПГА (TT), n=27 ПГВ (ТC+СС), n=30 ПГА (TT), n=57 ПГВ (ТC+СС), n=48

СРПВкр, м/с 6,1 [3,6; 7,4] 4,0 [2,7; 5,8] 7,1 [6,1; 8,4] 7,7 [6,25; 8,7]
СРПВсл, м/с 5,9 [5,6; 6,2] 5,8 [5,5; 6,3] 6,1 [5,8; 6,4] 6,1 [5,8; 6,3]
∆dt/dz, % 26,8 [11,8; 38,6] 24,4 [13,6; 30,5] 17,6 [4,6; 30,3] 18,4 [6,7; 33,7]
СЛСИ 5,9 [5,7; 6,2] 5,85 [5,4; 6,3] 6,0 [5,6; 6,4] 6,2 [5,6; 6,5]
ЛПИ 1,05 [1,00; 1,10] 1,01 [0,97; 1,07] 1,04 [1,00; 1,08] 1,05 [1,01; 1,08]
ИА 0,77 [0,73; 0,80] 0,76 [0,69; 0,82] 0,77 [0,70; 0,84] 0,77 [0,7; 0,87]
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Резюме
Введение. COVID-19 вызывает генерализованный эндотелиит, нарушение артериоло-венулярной циркуляции, ведущее 

к замедлению кровотока и венозной гиперволемии. Это влечет за собой декомпенсацию дренирующей функции пер-
форантных вен и возникновение горизонтального венозного рефлюкса. Цель. Определить возможности хирургической 
коррекции декомпенсированных форм хронической венозной недостаточности (ХВН) у больных после COVID-19, при 
определении локализации патологического венозного рефлюкса методом ультразвукового дуплексного сканирования 
(УЗДС) вен нижних конечностей. Определить характер микроциркуляторных изменений у обследуемых пациентов. Ма-
териал и методы. УЗДС линейным датчиком 7,5–10 МГц выполнено у 59 пациентов 40–78 лет, 34 женщины и 25 муж-
чин, перенесших COVID-19 в среднетяжелой форме, не потребовавшей госпитализации. Пациенты не отмечали ранее 
проявлений ХВН и не пользовались препаратами диосмина. Поводом для обращения было проявление осложненных 
форм ХВН, впервые возникших после COVID-19. 39 пациентам I группы выполнялась хирургическая коррекция гори-
зонтального венозного рефлюкса, 20 пациентов II группы получали консервативное лечение. Микроциркуляторное русло 
исследовали с помощью высокочастотного ультразвукового допплерографа отечественного производства на ногтевом 
ложе 1-го пальца верхней конечности датчиком 25 МГц. Результаты. Выявленные микроциркуляторные нарушения 
характеризовались обеднением спектра допплерограмм, что соответствует пристеночному стазу. Регистрировался изоли-
рованный горизонтальный венозный рефлюкс в зоне трофических расстройств: пигментации, индурации и трофических 
язв (ТЯ) голени. У пациентов I группы, по сравнению со II, после лечения значимо снижались болевой синдром, отек, 
индурация и воспаление при оценке по шкале VCSS (venous clinical severity score – VCSS). Наблюдалось более быстрое и 
полное заживление ТЯ. Выводы. COVID-19 провоцирует ускоренное прогрессирование изолированного горизонтального 
венозного рефлюкса, вследствие генерализованных микроциркуляторных нарушений, зарегистрированных у больных в 
постковидном периоде. Хирургическое пособие по его устранению, в ближайшие сроки после обращения, несомненно, 
превосходит консервативные методы лечения и позволяет достигнуть хорошего косметического и клинического результата. 

Ключевые слова: горизонтальный венозный рефлюкс, хроническая венозная недостаточность, COVID-19, микро-
циркуляция
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Summary
Introduction. COVID-19 causes generalized endothelitis and impaired arthriolo-venular circulation leading to a slow-

down in blood flow and venous hypervolemia. This leads to decompensation of the drainage function of perforated veins 
and the occurrence of horizontal venous reflux. Aim. To determine the possibilities of surgical correction of decompensated 
forms of chronic venous insufficiency (CVI) in patients after COVID-19, when determining the localization of pathological 
venous reflux by ultrasound duplex scanning of the lower extremity veins. To determine the character of microcirculatory 
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Введение
Хронические заболевания вен (ХЗВ) являются 

одним из самых распространенных заболеваний пе-
риферических сосудов. Варикозная болезнь нижних 
конечностей (ВБНК) занимает первое место по рас-
пространенности среди них, ее проявления выявляют 
у 29 % взрослого населения в Российской Федера-
ции [1]. Частота развития ХВН составляет 7 %, а 
встречаемость осложненных форм ХВН, таких как 
отечность, липодерматосклероз, экзема, составляет 
от 3 до 11 % [1]. Так как лечение осложненных форм 
ХВН является наиболее сложной для клиницистов за-
дачей, различные подходы к нему (как оперативные, 
так и консервативные) постоянно дискутируются в хи-
рургическом сообществе. Наиболее затратным и дли-
тельным является лечение венозных ТЯ [2, 3], так как 
они представляют собой наиболее тяжелое проявление 
ХЗВ из-за высокой частоты рецидивов и медленного 
времени заживления. Венозные ТЯ составляют 80 % 
всех язв ног, наблюдаемых у пациентов с сердечно-со-
судистыми заболеваниями, и налагают тяжелое бремя 
на пациентов, так как снижают качество их жизни. ТЯ 
представляют собой как экономическую проблему из-
за дороговизны ухода, так и социальную – из-за дли-
тельности лечения. Встречаемость ТЯ среди взрослого 
населения Российской Федерации составляет около 
1–2 %. В 65–70 % ТЯ образуются у женщин. В 4–5 % 
случаев ТЯ возникают у пожилых людей, в основном 
после 80 лет [4]. ТЯ у пациентов моложе 60 лет встре-
чаются относительно редко.

Одна из теорий образования венозных ТЯ пред-
полагает возникновение микротромбообразования в 
капиллярах, приводящее в последующем к гипоксии 
тканей. Незначительные повреждения кожи на фоне 
развившейся микроангиопатии приводят к их раз-
витию [5]. В связи с появлением группы пациентов 
с быстропрогрессирующими формами ХВН после 
перенесенной коронавирусной инфекции, эта теория 
кажется нам наиболее оправданной.

В патогенезе COVID-19 поражение микроцир-
куляторного русла играет важнейшую роль. SARS-
CoV-2 вызывает ассоциированный эндотелиит – по-
вреждение эндотелия, вызванное проникновением 
вируса и цитокиновым штормом [6]. Имеющиеся 
нарушения обусловлены, прежде всего, микроцирку-

ляторными расстройствами, возникшими вследствие 
эндотелиальной дисфункции [7–9], приводящими в 
последующем к микротромбообразованию. Исследо-
вание нарушений микроциркуляции пока не вошло в 
стандарты клинической практики, поэтому в литера-
турных источниках нет данных о таких исследовани-
ях у больных с ХВН, перенесших COVID-19. В на-
стоящее время отсутствует объективная информация 
о длительности микроциркуляторных изменений, от-
сутствуют четко обоснованные меры профилактики у 
этой категории больных, что обуславливает нередко 
позднее обращение пациентов за помощью.

Цель – определить возможности хирургической 
коррекции декомпенсированных (С3, C4, С6) форм 
варикозной болезни, впервые возникших у больных 
после COVID-19, на основании определения локали-
зации патологического венозного рефлюкса с помо-
щью дуплексного сканирования вен нижних конеч-
ностей. Определить характер микроциркуляторных 
изменений у этой группы пациентов.

Материал и методы исследования
В период с апреля 2020 г. по ноябрь 2023 г. было 

обследовано 59 пациентов в возрасте 40–78 лет, сред-
ний возраст 56 лет, перенесших COVID-19 в средне-
тяжелой форме, не потребовавшей госпитализации. 
Наличие COVID-19 было подтверждено положи-
тельными результатами ПЦР-теста и отрицательны-
ми его результатами за 3–6 месяцев до обращения. 
Среди обследованных пациентов было 34 женщины и 
25 мужчин. Все пациенты получали лечение корона-
вирусной инфекции согласно рекомендациям МЗ РФ, 
действовавшим на период обращения пациентов, 
и не получали антикоагулянтной профилактики в 
постковидном периоде. Ни один из обследованных 
пациентов не отмечал ранее каких-либо проявлений 
венозной недостаточности и не пользовался препа-
ратами диосмина для ее профилактики.  

Из исследования были исключены пациенты с 
системными воспалительными заболеваниями, име-
ющие онкологическую патологию, больные с деком-
пенсированными формами сахарного диабета, с про-
явлениями артериальной недостаточности.

Всем больным выполнялось УЗДС вен нижних 
конечностей линейным датчиком 7,5–10 МГц. Все 

disorders in the examined patients. Material and methods. Ultrasound duplex scanning with a 7.5-10 MHz linear sensor was 
performed in 59 patients aged 40-78 years, 34 women and 25 men who had suffered from COVID-19 in a moderate form that 
did not require hospitalization. Patients had not previously noted manifestations of CVI and did not use diosmin drugs. The 
reason for treatment was the manifestation of complicated forms of CVI, which first appeared after COVID-19. 39 patients 
of group I underwent surgical correction of horizontal venous reflux, 20 patients of group II received conservative treatment. 
The microcirculatory bed was examined using a high-frequency ultrasound Dopplerograph on the nail bed of the 1st finger 
of the upper limb with a 25 MHz sensor. Results. The revealed microcirculatory disorders were characterized by a depletion 
of the Doppler spectrum, which corresponds to parietal stasis. Isolated horizontal venous reflux was recorded in the area of 
trophic disorders: pigmentation, induration and trophic ulcers (TU) of the shin. In group I patients, as compared to group II, 
pain syndrome, edema, induration and inflammation significantly decreased after treatment when assessed by the VCSS scale. 
More rapid and complete healing of TU was observed. Conclusions. COVID-19 provokes accelerated progression of isolated 
horizontalр venous reflux, due to generalized microcirculatory disorders reported in patients in the post-COVID period. The 
surgical intervention for its elimination in the nearest future after applying undoubtedly surpasses conservative methods of 
treatment and allows achieving a good cosmetic and clinical result.

Keywords: horizontal venous reflux, chronic venous insufficiency, COVID-19, microcirculation
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больные на момент обращения имели декомпенси-
рованные проявления ХВН СEАР С3, С4, С6. Ми-
кроциркуляторное русло исследовали с помощью 
высокочастотного ультразвукового допплерографа 
на ногтевом ложе 1-го пальца верхней конечности 
с помощью датчика 25 МГц.

Все больные были разделены на 2 группы. В пер-
вую группу вошло 39 пациентов, из них 20 женщин и 
19 мужчин, которым выполнялось хирургическое по-
собие. Контрольную группу составили 20 пациентов, 
из них 11 женщин и 9 мужчин, которые отказались 
от оперативного лечения и получали традиционное 
консервативное лечение.

Больным I группы контрольное УЗДС вен нижних 
конечностей выполнялось и в отдаленном периоде – в 
сроки через 10 дней, через 1 и 6 месяцев после вы-
полнения хирургического пособия, а больным кон-
трольной группы – в те же сроки от начала проведе-
ния консервативной терапии. Лечение проводилось 
в условиях дневного стационара. 

Всем пациентам обеих групп перед началом лече-
ния выполнялось стандартное лабораторное обследо-
вание: клинический анализ крови, уровень глюкозы 
крови, общий анализ мочи, исследование крови на 
инфекции (сифилис, маркеры к вирусным гепати-
там В и С, вирус иммунодефицита человека), ПЦР-
тестирование на COVID-19 (не более чем за 48 часов 
до выполнения оперативного вмешательства), опреде-
ление времени свертывания крови, протромбинового 
времени, протромбина по Квику, Международного 
нормализованного отношения (МНО), активированно-
го частичного тромбопластинового времени (АЧТВ), 
фибриногена, тромбинового времени.  Отклонений от 
нормы указанных параметров выявлено не было. 

Оперативное пособие больным I группы проводи-
лось в кратчайшие сроки после обращения (14 дней и 
менее). При проведении оперативных вмешательств ис-
пользовалась местная анестезия, что позволяло активи-
зировать пациентов непосредственно после проведения 
лечебных манипуляций. Для устранения выявленного 
горизонтального вено-венозного рефлюкса использо-

вали термическую облитерацию – эндовазальную ла-
зерную облитерацию (ЭВЛО) перфорантных вен, или 
их подфасциальную перевязку, или склероблитерацию 
пенным склерозантом (этоксисклерол 1–3 %) с ультра-
звуковой навигацией варикозно трансформированных 
подкожных и перфорантных вен в зоне трофических 
расстройств. Мы применяли общепринятую технику 
проведения ЭВЛО, в соответствии с национальными 
рекомендациями. Использовался лазерный генератор 
с длиной волны 1480 нм и мощностью 7,4 Вт и тор-
цевые лазерные волокна. Пункцию и катетеризацию 
перфорантных вен осуществляли под ультразвуковым 
контролем с использованием интродьюсера 6F. Для 
местной анестезии использовался классический рас-
твор Кляйна. Обязательно опрашивали больных перед 
операцией о наличии аллергических реакций на ли-
докаин, при их наличии применяли раствор артикаи-
на. Варикозно трансформированные притоки удаляли 
методом минифлебэктомии с использованием техники 
Варади. В послеоперационном периоде пациентам на-
значали компрессионный трикотаж (чулки) с компрес-
сией 18–23 мм рт. ст. на уровне лодыжки на период не 
менее 1 месяца.

Больным контрольной группы проводили лечение 
с использованием местных средств (альгинатные, ги-
дроколлоидные повязки и повязки на основе йода), 
госпитального компрессионного трикотажа (чулки) с 
компрессией 18–23 мм рт. ст. на уровне лодыжки, на 
фоне применения курсового лечения флеботониками 
в сочетании с препаратами, улучшающими микро-
циркуляцию.

Распределение пациентов по клиническим классам 
в соответствии с классификацией хронических забо-
леваний вен (СЕАР) было следующим: С3 – 74,4 %, 
С4 – 15,4 %, С6 – 10,2 % для пациентов I группы и 
С3 – 55 %, С4 – 25 %, С6 – 20 % для пациентов кон-
трольной группы. 

Для оценки динамики болевого синдрома, веноз-
ного отека, гиперпигментации, индурации и воспале-
ния кожи в зоне трофических расстройств использо-
вали шкалу VCSS [10], разработанную специальным 

Рис. 1. Трофическая язва голени
Fig. 1. Trophic ulcer of the shin

Рис. 2. Гиперпигментация  
на голени

Fig. 2. Hyperpigmentation  
on the shin

Рис. 3. Отечность стопы 
Fig. 3. Swelling of the foot
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комитетом Американского Венозного Форума в 2000 
году с целью дополнения классификации CEAP ин-
струментом оценки состояния пациента при дина-
мическом наблюдении. Заживление трофических язв 
оценивали в % по площади. Перечисленные клиниче-
ские симптомы оценивали до, через 1 месяц и через 
6 месяцев после начала лечения.

Полученные данные были подвергнуты матема-
тической обработке с использованием программного 
пакета SPSS Statistic 21.0 и программной среды R. Все 
количественные величины приведены в виде средних 
значений со стандартным отклонением (M±σ). Номи-
нальные величины приведены в виде частоты встреча-
емости и процентов n (m %). Достоверность различий 
определяли с помощью точного критерия Фишера. Во 
всех случаях проверки статистических гипотез раз-
личия признавались значимыми при p<0,05. 

Исследование выполнено в соответствии с тре-
бованиями Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации (2013 г.).

Результаты исследования и их обсуждение
В результате исследования у всех больных был 

выявлен изолированный горизонтальный венозный 

рефлюкс на голени, который был причиной трофи-
ческих расстройств (рис. 1), гиперпигментации и 
проявлений липодерматосклероза (рис. 2), отечно-
сти голени и стопы (рис. 3) у обследованных групп 
пациентов. 

У всех больных были выявлены микроциркуля-
торные нарушения – обеднение спектральной доп-
плерографической картины, отражающей движение 
медленного пристеночного кровотока – пристеноч-
ный стаз (рис. 4, 5).

После проведения хирургического пособия по 
устранению изолированного горизонтального ве-
нозного рефлюкса с помощью перевязки, склерози-
рования или ЭВЛО перфорантных вен в ближайшие 
сроки после обращения пациентов был получен хоро-
ший косметический и клинический результат. У всех 
больных обеих групп значительно уменьшалась оте-
чность конечности (табл. 1). У больных I группы, в 
отличие от II группы, достоверно снизилась степень 
гиперпигментации, индурации и воспаления кожи 
(табл. 2). У пациентов I группы через 6 месяцев по-
сле операции полностью зажили ТЯ, в то время как 
у пациентов II группы только на 84 % по площади 
(табл. 3). Также скорость заживления ТЯ у пациентов 

Рис. 4. Микроциркуляторная допплерограмма здорового 
 пациента

Fig. 4. Microcirculatory dopplerogram of a healthy patient

Рис. 5. Обеднение спектральной допплерографической 
 картины у пациента, перенесшего COVID-19

Fig. 5. Depletion of the spectral Doppler pattern in a patient who 
has undergone COVID-19

Таблица 1
Изменение степени венозного отека у больных ХВН с СЕАР С3, в баллах по шкале VCSS

Table 1
Changes in the degree of venous edema in patients with CVI with CEAP С3 in points on the VCSS scale

I группа (n=29) II группа (n=11)

До лечения, M±m Через 6 месяцев после лечения, M±m (p) До лечения, M±m Через 6 месяцев после лечения, M±m (p)

2,6±0,48 0,4±0,11(00,2) 2,9±0,35 1,8±0,21 (00,2)

Таблица 2
Изменение степени гиперпигментации, индурации и воспаления кожи у больных ХВН с СЕАР С4, 

в баллах по шкале VCSS
Table 2

Changes in the degree of hyperpigmentation, induration and inflammation of the skin in patients with CVI  
with CEAP С4 in points on the VCSS scale

N группы I группа (n=6) II группа (n=5)

 Симптомы по шкале VCSS До лечения, M±m Через 6 месяцев  
после лечения, M±m (p) До лечения, M±m Через 6 месяцев  

после лечения, M±m (p)

Пигментация кожи 1,9±0,43 1,1±0,23(00,2) 1,7±0,46 1,5±0,31(00,5)
Воспаление 2,5±0,29 1,3±0,08(00,3) 2,4±0,33 1,9±0,12(00,4)
Индурация 1,1±0,16 0,9±0,06(00,3) 1,2±0,09 1,1±0,08(00,6)
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I группы была выше – через 1 месяц после оператив-
ного лечения ТЯ зажили больше, чем наполовину, а у 
пациентов II группы – менее чем наполовину (табл. 3).

Оперативное вмешательство в группе I также по-
зволило значительно уменьшить болезненность в зоне 
отечности и имеющихся трофических расстройств на 
голени, а у больных II группы, которым проводилось 
консервативное лечение, болевые ощущения снижа-
лись не столь значимо при любом классе CEAP (табл. 4).

Горизонтальный венозный рефлюкс, регистри-
руемый при ультразвуковом ангиосканировании, 
является проявлением декомпенсации дренирующей 
функции перфорантных вен в условиях венозной ги-
перволемии, возникающей в условиях замедления 
кровотока, что в свою очередь может приводить к 
отечности, гиперпигментации и появлению трофи-
ческих расстройств кожи, С3, С4, С6, согласно клас-
сификации СЕАР.

Венозный застой в сочетании с венозной гипер-
тензией проявляются преимущественно в дисталь-
ных отделах нижних конечностей, что приводит к 
микроциркуляторным нарушениям в этой области 
[9] и обусловливает дальнейшее прогрессирование 
заболевания.

В связи с появлением группы больных с быстро 
прогрессирующими формами ХВН до осложненных 
форм (СЕАР С3, С4, С6), после перенесенной коро-
навирусной инфекции, мы полагаем, что COVID-19, 
вызывающий генерализованный эндотелиит и нару-
шения артериоло-венулярной циркуляции, может 
быть причиной замедления кровотока, возникнове-
ния микротромбообразования и микроангиопатии, 
способствовать венозному застою и гиперволемии, 
преимущественно в дистальных отделах конечности, 
так как чем дистальнее, тем большее значение имеют 
микроциркуляторные нарушения, способствующие 

усугублению горизонтального венозного рефлюкса 
на уровне голени. Наличие выявленных микроцирку-
ляторных расстройств у обследованной категории па-
циентов объясняет быстрое прогрессирование ХВН, 
в отличие от обычного течения заболевания, когда 
в начале возникает вертикальный рефлюкс по под-
кожным венам, и лишь затем появляется вторичный 
горизонтальный рефлюкс на уровне голени.

Тканевая ишемия является одним из основных 
факторов в патогенезе трофических венозных рас-
стройств, по мнению многих авторов [5, 11–12]. 
Хирургическое вмешательство на подкожных венах 
позволяет частично устранить тканевую ишемию, 
одной из причин которой является сформировав-
шийся отек конечности и индурация подкожно-жи-
ровой клетчатки. При применении консервативного 
лечения, для устранения венозной гиперволемии, 
приходится рассчитывать только на компрессион-
ный трикотаж и фармакологические препараты, 
позволяющие незначительно уменьшить отечность 
тканей и улучшить микроциркуляцию. Поэтому для 
достижения положительных результатов требуются 
большие сроки и дорогие препараты, эффективность 
его по сравнению с хирургической коррекцией все 
равно остается ниже.

Выводы
COVID-19 провоцирует ускорение прогрессиро-

вания изолированного горизонтального венозного 
рефлюкса, вследствие генерализованных микро-
циркуляторных нарушений, зарегистрированных у 
больных в постковидном периоде. 

Хирургическое пособие по устранению выявлен-
ного горизонтального венозного рефлюкса у пациен-
тов, в ближайшие сроки после обращения (14 дней 
и менее), имеет несомненное преимущество пред 

Таблица 3
Динамика заживления трофических язв у больных ХВН с СЕАР С6 в % по площади  

(размер ТЯ при обращении не превышал 3 см в диаметре в обеих группах)
Table 3

Dynamics of trophic ulcer healing in patients with CVI with CEAP С6 in % by area (the size of the trophic ulcers did 
not exceed 3 cm in diameter in both groups)

% заживления трофических язв I группа (n 4) II группа (n 4)

Через 1 месяц после лечения 64 % 48 % 
Через 6 месяцев после лечения 100 % 84 % 

Таблица 4
Динамика болезненности в зоне отечности и трофических изменений по шкале VCSS

Table 4
Dynamics of pain in the area of swelling and trophic changes on the VCSS scale

СЕАР
I группа II группа

До лечения M±m После 6 месяцев лечения 
M±m (p) До лечения M±m После 6 месяцев лечения 

M±m (p)

3 1,3±0,45 0,3±0,06 (00,2) 1,4±0,32 0,9±0,08 (00,3)
4 1,9±0,41 0,5±0,02 (00,3) 2,1±0,49 1,1±0,05 (00,2)
6 2,5±0,27 1,2±0,54 (00,2) 2,6±0,31 1,8±0,44 (00,4)
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консервативными методами лечения и позволяет до-
стигнуть хорошего косметического и клинического 
результата. 
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Резюме 
Введение. Вазоспазм и отсроченная церебральная ишемия (ОЦИ), развивающиеся после разрыва артериальных 

аневризм головного мозга и их хирургического лечения, являются серьезными осложнениями, ухудшающими клини-
ческий исход заболевания. Возможность прогнозирования риска развития данных осложнений является актуальной 
задачей, позволяющей уменьшить неврологический дефицит и улучшить качество жизни пациентов после разрыва 
аневризм. Цель – на основании изучения комплекса клинических проявлений и ряда лабораторных показателей раз-
работать прогностическую модель развития ОЦИ у пациентов с разрывом артериальных аневризм головного мозга. 
Материал и методы. Обследованы 91 пациент с разрывом артериальных аневризм и развитием субарахноидального 
кровоизлияния в остром периоде с выделением основной группы – с развитием ОЦИ (n=67) и группы сравнения – без 
ОЦИ (n=24) в до- и послеоперационном периодах. Проводили клинико-неврологическое и нейровизуализационное 
исследования. Изучали показатели кислородтранспортной функции крови, агрегации тромбоцитов, коагулограммы, 
концентрации нитратов/нитритов (NOx), ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) в венозной крови в до- и по-
слеоперационном периодах. Результаты. На основании уравнения логистической регрессии установлено, что к пре-
дикторам, влияющим на вероятность развития ОЦИ после разрыва и клипирования аневризмы, относятся балльная 
оценка по шкале комы Глазго (р=0,001), значение р50 – парциальное давление кислорода в крови, при котором гемо-
глобин насыщен кислородом на 50 % (р=0,001), концентрация АПФ (р=0,013), индекс NOх/АПФ (р=0,001) и степень 
агрегации тромбоцитов по Traptest (р=0,005). Пороговое значение результата уравнения логистической регрессии 
составило 0,58 при диагностической чувствительности 85,4 % и специфичности 69,3 %, площадь под ROC-кривой 
AUC – 0,88±0,015 (р<0,001), что свидетельствует о высоком качестве построенной модели. Заключение. Разработанная 
прогностическая модель вероятности развития ОЦИ у пациентов с разрывом артериальных аневризм головного мозга 
с диагностической эффективностью 88 % позволяет своевременно выявить пациентов, которым целесообразно начать 
проведение нейропротекторной терапии до хирургического лечения.

Ключевые слова: разорвавшаяся артериальная аневризма, отсроченная церебральная ишемия, клинические про-
явления, метаболизм, модель прогнозирования риска развития церебральной ишемии
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Summary
Introduction. Vasospasm and delayed cerebral ischemia (DCI), which develop after rupture of cerebral arterial aneurysms 

and their surgical treatment, are serious complications that worsen the clinical outcome of the disease. The ability to predict 
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Введение 
У пациентов с разорвавшимися артериальны-

ми аневризмами (АА) головного мозга и развити-
ем внутричерепных кровоизлияний, в том числе 
 субарахноидальных кровоизлияний (САК), наибо-
лее частым осложнением является сосудистый спазм 
(СС), возникающий после разрыва АА, что приводит 
к ухудшению клинического состояния и повышению 
летальности [1, 2]. Если ишемия головного мозга в 
первые часы после клипирования АА наблюдается по 
клинической оценке в 40–45 % случаев, то стойкий 
неврологический дефицит сохраняется у 20 % паци-
ентов, повышая послеоперационную летальность в 
3–3,5 раза [3].

Представления о причине и патогенезе развития 
отсроченной церебральной ишемии (ОЦИ) в послед-
нее время существенно изменились. Наличие СС, по 
мнению ряда авторов, не является необходимым ус-
ловием развития ОЦИ после разрыва аневризм [4–7]. 
Установлено, что операция клипирования АА также 
является фактором риска развития ОЦИ, особенно 
при ее раннем проведении [8]. Патогенез СС и ОЦИ 
сложен и многообразен, включает в себя многочис-
ленные патобиохимические нарушения. Большую 
роль в механизмах цереброваскулярного поврежде-
ния при развитии гипоксии структур головного моз-
га, независимо от этиологического фактора, играет 
первичная дисфункция нейроваскулярной единицы. 
При этом установлены признаки эндотелиальной 
дисфункции, повышение давления интерстициаль-
ной жидкости, возрастание концентрации продуктов 
обмена, в том числе амилоидного белка. На этом фоне 
снижается синтез миелина олигодендроцитами, что 
приводит к замедлению репарации нейронов, а это 
наряду с нарушением периваскулярно-глимфатиче-
ского транспорта способствует активации микро-
глии, развитию нейровоспаления, энергетической 
недостаточности и гибели нейрона [9]. Одним из 
медиаторов иммунного ответа при нейрональном 
повреждении является маркер воспаления – «High 
mobility group box 1» (HMGB1), вырабатываемый 

несколькими типами клеток церебральных струк-
тур [10, 11]. HMGB1 является значимым маркером 
первичного и вторичного повреждения головного 
мозга при ишемическом инсульте. Описан феномен 
подавления HMGB1, что обеспечивает уменьшение 
воспаления в периинфарктной зоне и купирование 
перифокального отека [12].

По результатам ранее выполненных нами исследо-
ваний установлено, что к патогенетическим особен-
ностям развития СС при разорвавшихся аневризмах 
относятся активация процессов перекисного окисле-
ния липидов, развитие системной воспалительной 
реакции при участии моноцитарного хемотакси-
ческого протеина-1 (МСР-1), являющегося эффек-
тивным хемоаттрактантом для моноцитов, пере-
мещающихся в очаг воспаления, при значительном 
увеличении содержания фактора роста эндотелия со-
судов –А (VEGF-A), что может служить признаком 
адаптивного развития коллатеральной сосудистой 
сети при ангиоспазме и вторичном нейрональном 
повреждении ишемического генеза. Нарушение регу-
ляции тонуса церебральных сосудов поддерживается 
развитием дисфункции эндотелия при значительном 
снижении суммарной концентрации нитратов/ни-
тритов. Установлены 2 биохимических предиктора 
(МСР-1 и продукты, реагирующие с тиобарбитуро-
вой кислотой) развития церебрального вазоспазма 
после нейрохирургической операции у пациентов с 
аневризматическим внутричерепным кровоизлияни-
ем [13–15].

Следовательно, разрыв церебральных аневризм 
с развитием в ряде случаев СС и ОЦИ, при которых 
гипоксия церебральных структур служит сильно-
действующим триггером активации эндотелиальных 
клеток, приводит к высвобождению вазорегулято-
ров, активных форм кислорода, белков воспаления 
и ускорению апоптоза [16]. На протяжении послед-
них 10 лет исследованы различные медиаторы реак-
ций воспаления, в том числе маркеры воспаления, 
включая молекулы клеточной адгезии ICAM-1 и 
 VCAM-1, интегрины, цитокины,  метаболиты ара-

the risk of developing these complications is an urgent task allowing to reduce neurological deficits and improve the quality 
of the patients’ life after aneurysm rupture. Aim – to develop a prognostic model for the development of DCI in patients with 
ruptured cerebral arterial aneurysms based on the study of a complex of clinical manifestations and a number of laboratory 
parameters. Material and methods. We examined 91 patients with ruptured arterial aneurysms and the development of sub-
arachnoid hemorrhage in the acute period, identifying the main group with the development of DCI (n=67) and the comparison 
group without DCI (n=24) in the pre- and postoperative periods. Clinical neurological and neuroimaging studies have been 
carried out. We studied indicators of blood oxygen transport function, platelet aggregation, coagulogram, concentration of 
nitrates/nitrites (NOx), angiotensin-converting enzyme (ACE) in venous blood in the pre- and postoperative periods. Results. 
Based on the logistic regression equation, we determined that predictors influencing the probability of DCI development after 
aneurysm rupture and clipping include a score on the Glasgow Coma Scale (p=0.001), the p50 value is the partial pressure of 
oxygen in the blood at which hemoglobin is oxygen saturated by 50% (p=0.001), ACE concentration (p=0.013), NOx/ACE 
index (p=0.001) and the degree of platelet aggregation according to Traptest (p=0.005). The threshold value of the result of 
the logistic regression equation was 0.58 with a diagnostic sensitivity of 85.4% and specificity of 69.3%, the area under the 
ROC of the AUC curve was 0.88±0.015 (p<0.001), which indicates the high quality of the constructed model. Conclusion. The 
developed predictive model of the probability of DCI development in patients with ruptured arterial cerebral aneurysms with 
a diagnostic efficiency of 88% allows timely identifying patients for whom it is advisable to begin neuroprotective therapy 
before surgical treatment.

Keywords: ruptured arterial aneurysm, delayed cerebral ischemia, clinical manifestations, metabolism, cerebral ischemia 
risk prediction model
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хидоновой кислоты и другие в крови и ликворе у 
пациентов с САК и развитием вазоспазма, однако 
установлено, что они не являются предикторами ва-
зоспазма [17, 18]. Показано, что из многочисленных 
факторов эндотелиальной активации лишь фактор 
фон Виллебранда, измеренный в сыворотке крови в 
течение 3 суток после САК и продемонстрировавший 
значительное увеличение, связан с плохим исходом и 
развитием вторичной ишемии головного мозга [19]. 
Однако эти исследования не дают основания предпо-
лагать, что фактор фон Виллебранда может служить 
маркером ОЦИ. Необходимы дальнейшие исследова-
ния по изучению участия факторов эндотелиальной 
дисфункции, в т.ч. монооксида азота, в механизмах 
формирования ОЦИ.

Цель – на основании изучения комплекса клини-
ческих проявлений и ряда лабораторных показателей 
разработать прогностическую модель развития ОЦИ 
у пациентов с разрывом артериальных аневризм го-
ловного мозга.

Материал и методы исследования
Обследованы 91 пациент с разрывом АА и раз-

витием САК в остром периоде, поступившие в ней-
рохирургические отделения РНПЦ неврологии и 
нейрохирургии в 2021–2023 гг. В основную группу 
(с развитием ОЦИ) вошло 67 пациентов в возрасте 
49,0±9,8 лет (32 мужчины и 35 женщин). Количество 
дней после разрыва аневризмы на момент нейрохи-
рургического лечения у них составило 8 (5; 11) суток. 
Среди пациентов этой группы только САК развилось 
у 38 (57 %) пациентов, у 11 (16 %) – разрыв аневриз-
мы привел к САК и внутрижелудочковому кровоиз-
лиянию, у 18 (27 %) человек диагностировали САК 
и внутримозговое кровоизлияние. Размер аневриз-
мы в наибольшем измерении составил 6,2±1,9 мм по 
данным спиральной компьютерной томографической 
ангиографии; множественные аневризмы выявлены 
у 13 (19 %) человек. Летальность пациентов в этой 
группе в остром периоде составила 3 %.

В группу сравнения (без развития ОЦИ) включе-
ны 24 пациента в возрасте 52,8±11,2 лет (11 мужчин и 
13 женщин). Количество дней после разрыва аневриз-
мы – 10 (6; 13). Среди пациентов группы сравнения 
только САК развилось у 17 (71 %) пациентов, у 3 
(12 %) диагностировали САК и внутрижелудочко-
вое кровоизлияние, у 4 (17 %) человек было САК в 
сочетании с внутримозговым кровоизлиянием. Раз-
мер аневризмы составил 5,9±1,3 мм; множественные 
аневризмы выявлены у 5 (21 %) человек. 

Критерии включения: разорвавшиеся артериаль-
ные аневризмы головного мозга. 

Критерии исключения: инфаркт мозга, геморраги-
ческий инсульт (в качестве основного заболевания, 
не обусловленного наличием церебральной аневриз-
мы), каверномы, онкологические, дегенеративные, 
воспалительные заболевания головного мозга, ин-
фекционные заболевания в острой и хронической 
стадиях, психические заболевания, расстройства со-
знания различной степени выраженности, декомпен-
сированная патология органов сердечно-сосудистой 
и дыхательной систем, цирроз печени с явлениями 

портальной гипертензии, сахарный диабет с отсут-
ствием эффекта от введения инсулина, тяжелая хро-
ническая почечная недостаточность, беременность.

В неврологическом статусе пациентов иссле-
довали состояние высшей нервной деятельности, 
функцию черепных нервов, двигательную, чувстви-
тельную, координаторную сферы, менингеальные 
знаки. Для оценки тяжести ишемического инсульта 
применяли шкалу NIHSS (англ. National Institutes of 
Health Stroke Scale). Тяжесть САК определяли по 
шкале Ханта–Хесса. Для оценки состояния паци-
ентов применяли шкалу комы Глазго (ШКГ), шкалу 
исходов Глазго (ШИГ) и модифицированную шкалу 
Рэнкина (МШР). Для определения размеров, локали-
зации аневризмы и внутримозговых кровоизлияний 
выполняли спиральную компьютерную томографию 
(СКТ) на аппарате Discovery CT750HD. 

Всем пациентам выполнено микрохирургическое 
клипирование аневризмы. Оценку качества клипи-
рования ЦА проводили с использованием интра-
операционной флуоресцентной ангиографии с ин-
доцианином зеленым (ИФАИЗ) на микроскопе Leica 
M720 OH5 с модулем Leica FL800 компании Leica 
Microsystems (Schweiz) AG. В момент исследования 
оценивали, полностью ли перекрыта шейка аневриз-
мы клипсом, сохранена ли при этом проходимость 
несущего сосуда и отходящего от него ветвей. 

Для диагностики ОЦИ у пациентов на момент по-
ступления в стационар, на 2-е и 8-е сутки после кли-
пирования аневризмы проводили КТ или магнитно-
резонансную томографию (МРТ) головного мозга на 
аппарате Discovery MR750w 3.0 T, Discovery MR450w 
1.5 T или СКТ на аппарате Discovery CT750HD. Под-
счет объема ишемического инсульта производили по 
шкале ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT 
score – программа Alberta для оценки ранних КТ-
изменений при инсульте). 

Забор образцов крови для исследования кислород-
транспортной функции крови (КТФК), первичного и 
вторичного гемостаза, вазорегулирующих метаболи-
тов выполняли из кубитальной вены натощак в 1-е 
сутки госпитализации пациентов и на 10–12-е сутки 
после нейрохирургического лечения. 

Изучение КТФК проводили на газоанализаторе 
АВL-800 FLEX (Radiometer). Определяли следу-
ющие показатели: парциальное давление О2 (рО2), 
сатурацию крови (sО2). Критерием оценки кривой 
диссоциации оксигемоглобина, а следовательно, и 
сродства гемоглобина к кислороду, является показа-
тель р50 – парциальное давление кислорода в кро-
ви, при котором гемоглобин насыщен кислородом 
на 50 %. Количественное определение концентрации 
нитратов/нитритов (NOx) в плазме крови выполняли 
с помощью реактива Грисса.

Функциональную активность тромбоцитов изуча-
ли с помощью импедансной агрегатометрии на ав-
томатическом тромбоагрегометре Multeplate (Roche 
Diagnostics). Определяли тромбин-зависимую ско-
рость агрегации (AU/мин), степень агрегации (AU) 
и площадь под кривой агрегатограммы (AUC, U). 

Концентрации маркера фибринолиза – ингиби-
тора тканевого активатора плазминогена 1 (PAI-1) в 
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плазме крови, а также фактора эндогенной вазокон-
стрикции – ангиотензин-превращающего фермен-
та (АПФ) в сыворотке крови определяли методом 
твердофазного иммуноферментного анализа тест-
набором R&Dsystems на иммуноферментном ана-
лизаторе BioTek. 

Для сравнения использовали аналогичные показа-
тели 26 практически здоровых лиц, средний возраст 
которых составил 49,4±14,6 лет, р˃0,05 относительно 
возраста пациентов. 

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием программы Statis-
tica 10.0. В таблицах данные представлены в виде 
среднего арифметического (М) и стандартного от-
клонения (SD) в случае нормального распределе-
ния данных, либо в виде медианы (Ме), 25-го и 
75-го перцентилей при распределении, отличном 
от нормального. Сравнительный анализ количе-
ственных признаков в двух группах выполняли 
с использованием t-критерия Стьюдента либо 
U-критерия Манна–Уитни. Статистически значи-
мыми считали результаты при p<0,05. В качестве 
метода многомерного анализа, применяемого для 
оценки одновременного влияния на исход более 
чем одного фактора, использовали логистическую 
регрессию, с помощью которой построили модель 
прогнозирования вероятности развития ОЦИ у па-
циентов с разрывом АА. Для определения уровня 
диагностической эффективности, а также чувстви-
тельности и специфичности разработанной модели 
применяли ROC-анализ. 

Результаты исследования и их обсуждение 
В основной группе до хирургического лечения 

у 11 пациентов (16 %) имелись очаги ишемии го-
ловного мозга по данным нейровизуализационного 
исследования головного мозга при незначительных 
неврологических нарушениях 0 (0; 2) баллов по 
шкале NIHSS. На 2-е и 8–10-е сутки после операции 
у 67 (100 %) пациентов этой группы диагностиро-
вали неврологические нарушения легкой степени 
по шкале NIHSS, подтвержденные данными КТ- и 
МРТ-исследований. В послеоперационном периоде 
у пациентов установлено достоверное возрастание 
баллов по шкале NIHSS (р=0,0003) и снижение 
баллов по ШКГ (р=0,007) относительно исходных 
значений. По данным КТ/МРТ выявлено наличие 
ишемических изменений со средним баллом по 
шкале ASPECTS 7,5±2,4 на 1–2-е сутки после опе-
рации, который достоверно уменьшился до 6,0±2,7 
(р=0,0001) на 8–10-е сутки, что указывает на об-
ширную гиподенсивную зону в бассейне СМА и 
коррелирует с прогнозом плохого функционального 
исхода. В группе сравнения (без ОЦИ) количество 
баллов по NIHSS и ШКГ до и после операции не 
изменялось, средний балл по шкале ASPECTS со-
ставлял 9,7±0,7 на 1–2-е сутки после операции и 
9,8±0,7 баллов – на 8–10-е сутки. 

До хирургического лечения между группами 
установлены достоверные отличия в клиническом 
состоянии пациентов по балльным оценкам ШКГ 
(р=0,07) и NIHSS (p=0,002). После клипирования 

аневризмы на 8–10-е сутки выявлены различия в 
клиническом состоянии пациентов по балльным 
оценкам ШКГ (р=0,031), NIHSS (p=0,0001), МШР 
(р=0,0002) и ШИГ (р=0,0004), а также по данным 
нейровизуализационного исследования голов-
ного мозга по балльной оценке шкалы ASPECTS 
(р=0,00005), свидетельствующие о более высокой 
степени неврологического дефицита, а также худ-
шего функционального исхода и качества жизни у 
пациентов основной группы (с ОЦИ). 

При анализе показателей КТФК у пациентов ос-
новной группы до операции отмечалось существен-
ное возрастание сатурации венозной крови (р=0,042); 
значение р50 превышало нормальные данные 
(р=0,0004), что свидетельствует о снижении сродства 
гемоглобина к кислороду и ускорении диссоциации 
оксигемоглобина с высвобождением свободного кис-
лорода, который диффундирует в ткани мозга [20]. 
У пациентов группы сравнения до хирургического 
лечения уровни парциального давления кислорода, 
р50 и сатурация венозной крови не отличались от 
таковых у здоровых лиц.

В основной группе пациентов установлен дисба-
ланс содержания изученных сосудорегулирующих 
метаболитов со снижением суммарной концентрации 
нитратов и нитритов (NOx) в крови в дооперацион-
ном периоде более чем в 2 раза относительно нормы 
(р˂0,001), при неизменном уровне АПФ. В этой же 
группе установлено низкое соотношение NOx/АПФ, 
которое составило 0,13 (0,09; 0,17) при норме 0,22 
(0,15; 0,32) (р˂0,001). В группе сравнения в этот же 
период обследования не отмечается отклонений от 
нормы соотношения NOx/АПФ при достоверном 
уменьшении содержания NOx и АПФ.

Проведен сравнительный анализ параметров 
первичного гемостаза у пациентов обеих групп. До 
операции у пациентов основной группы выявлена 
достоверно более высокая степень агрегации тром-
боцитов – 234 (207; 267) AU против 204 (171; 238) 
AU в группе сравнения (p=0,032), что характеризу-
ет более вязкое состояние внутрисосудистого звена 
микроциркуляции у пациентов с ОЦИ в этот период 
наблюдения. 

До операции у пациентов основной группы выяв-
лена достоверно более высокая концентрация PAI-1 
относительно группы сравнения (p=0,034), что ука-
зывает на снижение у них активности противосвер-
тывающей системы крови и способствует увеличе-
нию риска тромбообразования.

Проблема прогнозирования исходов аневризмати-
ческих САК с учетом риска развития ОЦИ практиче-
ски не освещается в доступной научной литературе. 
Крайне сложно выделить безусловные прогностиче-
ские факторы, которые способны точно предсказать 
исходы патологического процесса либо развития ос-
ложнений основного заболевания. В связи с этим осу-
ществили построение прогностической модели раз-
вития ОЦИ у пациентов с аневризматическим САК 
как бинарной переменной – ОЦИ развилась либо не 
развилась – с помощью логистической регрессии. 
Опираясь на полученные результаты исследова-
ния, выделены факторы, влияющие на вероятность 
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 развития ОЦИ после разрыва АА и клипирования 
шейки аневризмы с учетом их достоверного отличия 
от аналогичных параметров по сравнению с группой 
без ОЦИ до операции (табл. 1). 

Логистическая регрессия позволяет рассчитать 
вероятность наступления события в зависимости от 
значения нескольких входных независимых перемен-
ных. С целью создания прогностической модели ве-
роятности развития ОЦИ проведен многофакторный 
анализ на основе бинарной логистической регрессии 
по данным 91 пациента, где мы рассматривали два 
варианта исхода САК (зависимая переменная): 1 – 
«развитие ОЦИ» и 0 – «отсутствие ОЦИ», в качестве 
независимых категориальных переменных рассма-
тривали упомянутые выше факторы риска. Выдви-
нута нулевая гипотеза H0: β=0; где коэффициент ре-
грессии β не отличается от нуля, и, следовательно, 
влияние предикторов на зависимую переменную от-
сутствует, то есть связи рассматриваемых факторов с 
развитием ОЦИ не существует. Если регрессионный 
коэффициент статистически значимо отличается от 
нуля, то нулевая гипотеза отвергается – это значит, 
что предиктор вносит статистически значимый вклад 
в предсказательную способность модели. Результаты 

анализа с учетом лишь статистически значимых пре-
дикторов приведены в табл. 2.

Построенная модель, параметры которой пред-
ставлены в таблице 2, оказалась значимой, посколь-
ку вероятность выполнении гипотезы H0 стремится к 
нулю, то есть это свидетельствует о том, что хотя бы 
один предиктор не равен нулю и оказывает влияние на 
зависимую переменную, при этом все коэффициенты 
регрессии имеют статистически значимое значение 
больше нуля. У пациентов с САК шансы развития 
ОЦИ увеличиваются при повышении уровня р50 в 
3,64 раза (ДИ 1,68–5,34), содержания АПФ – в 5,0 раз 
(ДИ 2,54–8,09), степени агрегации тромбоцитов – в 
8,4 раза (ДИ 4,61–13,87) при условии снижения ин-
декса NOх/АПФ и балльной оценки по ШКГ (табл. 2).

В бинарную логистическую регрессию были 
включены переменные, имеющие статистически 
значимое влияние на исход лечения по данным 
регрессии Кокса. Многофакторный анализ по-
казал, что статистически значимыми факторами 
 являются: оценка в баллах по ШКГ, уровни р50, 
АПФ, индекса NOх/АПФ и степени агрегации 
тромбоцитов по Traptest. Указанные факторы слу-
жат входными независимыми переменными для 

Таблица 1 
Факторы, влияющие на вероятность развития ОЦИ после разрыва и клипирования аневризмы,  

установленные на основании однофакторного анализа
Table 1

Factors influencing the probability of DCI development after aneurysm rupture and clipping, established by means  
of univariate analysis

Фактор, установленный до операции Норма Основная группа Группа сравнения р

1 I степень градации WFNS, абс. (%) 0 49 (72) 23 (96) 0,04
2 ШКГ, балл 15 14,5±1,1 14,9±0,2 0,07
3 NIHSS, балл 0 0 (0; 2) 0 (0; 0) 0,002
4 p50, мм рт. ст. 25,2 (24,3; 26,8) 28,1 (26,4;31,4) 26,6 (26,4; 27,3) 0,05
5 АПФ, пг/л 107,2 (75,8; 128,4) 107,7 (74,4; 121,1) 77,4 (64,4; 101,0) 0,05
6 Соотношение NOх/АПФ 0,22 (0,15; 0,32) 0,13 (0,09; 0,16) 0,19 (0,11; 0,22) 0,035
7 Степень агрегации тромбоцитов  

по Traptest, AU
171,8 (142,4; 192,3) 234 (207; 267) 214 (181; 255) 0,053

8 PAI-1, пг/л 2,7 (2,2; 4,1) 4,5 (3,7; 5,7) 3,5 (3,4; 4,2) 0,034

Таблица 2 
Предикторы, влияющие на вероятность развития ОЦИ, установленные на основании логистической 

 регрессии
Table 2

Predictors influencing the probability of DCI development, established by means of logistic regression

Предиктор Коэффициент регрессии Стандартная ошибка р ОШ 95 % ДИ

ШКГ, баллы 0,204 0,001 0,001 0,83 0,65−0,96
p50, мм рт. ст. 0,264 0,042 0,001 3,64 1,68–5,34
АПФ, пг/л –0,057 0,001 0,013 5,02 2,54–8,09
Соотношение NOх/АПФ 10,8 3,47 0,001 0,31 0,23–0,58
Степень агрегации тромбоцитов  
по Traptest, AU

–0,021 0,001 0,005 8,4 4,61−13,87

Константа 1,912 0,306 <0,001
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прогноза вероятности ОЦИ при САК. Прогнози-
рование осуществляется на основании расчета ве-
роятности с использованием уравнения логисти-
ческой регрессии. Математическая зависимость 
имеет следующий вид: 

y = 𝑒 1,912+0,204𝑎+0,264𝑏−0,057𝑐+10,8𝑑−0,021𝑓/
1 + 𝑒 1,912+0,204𝑎+0,264𝑏−0,057𝑐+10,8𝑑−0,021𝑓,

где y – числовое значение вероятности развития 
ОЦИ; e – число Эйлера (e≈2,718); a – значение по 
ШКГ в баллах; b – величина р50; c – концентрация 
АПФ; d – значение индекса NOх/АПФ; f – степень 
агрегации тромбоцитов. 

Количественную оценку качества прогности-
ческой модели прогнозирования развития ОЦИ у 
пациентов, перенесших САК, с определением ее 
чувствительности и специфичности проводили 
с помощью ROC-анализа, кривая которого пред-
ставлена на рисунке. По мнению ряда экспертов, 
современными требованиями к медицинским про-
гностическим моделям для их применения в кли-
нической практике являются показатели чувстви-
тельности от 85 % и выше и специфичности – от 
80 % и выше [21]. 

Установлено, что пороговое значение (порог по 
разделению двух групп пациентов cut-off) состави-
ло 0,58 при диагностической чувствительности и 
специфичности прогностической модели 85,4 % и 
69,3 % соответственно, площадь под ROC-кривой 
AUC составила 0,88±0,015 (ДИ 0,80–0,94; р<0,001), 
что свидетельствует о высоком качестве построенной 
модели. Максимум чувствительности и специфично-
сти достигается в точке cut-off 0,58, что означает, что 
классификатором будет выявлено 85,4 % пациентов 
с высоким риском развития ОЦИ, и лишь у 14,6 % 
пациентов будет ошибочно спрогнозировано разви-
тие ОЦИ (рисунок). 

Прогнозирование вероятности развития ОЦИ при 
аневризматическом САК позволяет выявить пациен-
тов, которым целесообразно проведение нейропро-
текторной терапии до операции. Метод применяют 
следующим образом: определяют количественные 
значения следующих показателей пациента – баллы 
по ШКГ, значение р50 в мм рт. ст., концентрация АПФ 
в пг/л, соотношение NOх/АПФ и степень агрегации 
тромбоцитов по Traptest в AU. Прогноз дается на 
основании вычисленной по формуле 2 вероятности 
развития ОЦИ и ее принадлежности к одному из двух 
числовых промежутков, соответствующих высокому 
и низкому шансу предсказываемого события: если 
результат составляет 0,58 и более, делают вывод о 
высокой вероятности развития ОЦИ; если результат 
составляет менее 0,58, то делают вывод о его низкой 
вероятности.

Заключение 
Таким образом, многофакторный анализ на основе 

логистической регрессии с включением таких неза-
висимых переменных, как балльная оценка по ШКГ, 
величина р50, концентрация АПФ, индекс NOх/АПФ 
и степень агрегации тромбоцитов показал, что оценка 
состояния пациента по ШКГ наряду с нарушением 
газотранспортных и гемореологических характе-

ристик крови являются значимыми предикторами 
развития ОЦИ при аневризматическом САК. Диа-
гностическая эффективность данной прогностиче-
ской модели составила 88 %, что свидетельствует о 
высоком ее качестве.
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Резюме
Введение. При преэклампсии (ПЭ) существенно изменяется система гемостаза, в том числе и тромбоцитарное зве-

но. Цель работы состояла в выявлении особенностей морфо-функциональных характеристик тромбоцитов у женщин 
с ранней и поздней ПЭ. Материал и методы. Основную группу составили 26 женщин с ранней ПЭ и 46 женщин с 
поздней ПЭ. Контрольная группа состояла из женщин с нормальной беременностью без гипертензивных расстройств, 
из них 17 – в сроке гестации 260–336 недель и 42 – в сроке 340–394 недели. На гематологическом анализаторе ADVIA 
2120i оценивались концентрация тромбоцитов (PLT), ширина распределения тромбоцитов по объему (PDW), средний 
объем тромбоцитов (MPV), концентрация больших форм тромбоцитов (Large PLT), процентное содержание больших 
форм тромбоцитов от общего числа тромбоцитов (%LP), средняя концентрация компонентов тромбоцитов (MPC), сред-
няя сухая масса тромбоцитов (MPM). Результаты. У женщин с ранней ПЭ повышены индексы PDW, MPV, LargePlt, 
%LP и MPM по сравнению с женщинами с нормальной беременностью в сроке до 34 недель. У пациенток с поздней 
ПЭ отмечены более низкая PLT и более высокие PDW, %LP, MPC, MPM по сравнению с женщинами с нормальной 
беременностью после 34 недель. При поздней ПЭ снижена PLT и повышены PDW, %LP и MPM по сравнению с ранней 
ПЭ. Заключение. Выявленные изменения тромбоцитарных индексов у женщин с ПЭ, независимо от срока ее начала, 
косвенно указывают на усиление тромбопоэза и высокую функциональную активность молодых тромбоцитов. Однако 
механизмы, повышающие активацию тромбоцитов при ранней и поздней преэклампсии, различаются. 
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Summary
Introduction. In preeclampsia (PE), the hemostasis system, including the platelet component, changes significantly. The 

purpose of the work was to identify the peculiarities of the morpho-functional characteristics of platelets in women with early 
and late PE. Material and methods. The main group consisted of 26 women with early PE and 46 women with late PE. The 
control group consisted of women with normal pregnancies without hypertensive disorders, of whom 17 were at a gestational 
age of 260–336 weeks and 42 were at a gestational age of 340–394 weeks. The ADVIA 2120i hematology analyzer was used to 
evaluate platelet concentration (PLT), platelet distribution width (PDW), mean platelet volume (MPV), concentration of large 
platelets (Large PLT), percentage of large platelets from the total number of platelets (%LP), mean platelet component con-
centration (MPC), mean dry platelet mass (MPM). Results. Women with early PE have increased PDW, MPV, LargePlt, %LP 
and MPM indices compared to women with normal pregnancies up to 34 weeks. Female patients with late PE had lower PLT 
and higher PDW, %LP, MPC, MPM compared to women with normal pregnancies after 34 weeks. In late PE, PLT is reduced 
and PDW, %LP and MPM are increased compared to early PE. Conclusion. The detected changes in platelet indices in women 
with PE, regardless of the period of its onset, indirectly indicate increased thrombopoiesis and high functional activity of young 
platelets. However, the mechanisms that increase platelet activation in early and late preeclampsia differ.
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Введение
Преэклампсия является мультисистемным ослож-

нением беременности, которое характеризуется арте-
риальной гипертензией и протеинурией и развивается 
после 20-й недели беременности. Преэклампсия вно-
сит значительный вклад в материнскую и перинаталь-
ную заболеваемость и смертность во всем мире [1]. 

Выделяют раннюю и позднюю ПЭ: ранняя ПЭ 
(с дебютом до 34 недель беременности), поздняя ПЭ 
(с дебютом после 34 недель беременности). Раннее 
возникновение ПЭ связано с более высоким риском 
заболеваемости матери и ребенка и их смертности [2]. 
Преэклампсия с ранним и поздним началом все чаще 
признается как разные патофизиологические процес-
сы, приводящие к общей клинической картине [3]. 
Преэклампсия с ранним началом связана преиму-
щественно с нарушением процессов формирования 
плаценты, в то время как преэклампсия с поздним 
началом является результатом действия материнских 
факторов [4]. Некоторые авторы подчеркивают нали-
чие различий между этими двумя типами ПЭ с точки 
зрения антропометрического, гематологического и 
биохимического профилей беременной женщины и 
материнско-плодовых исходов [5, 6]. 

Преэклампсия характеризуется эндотелиальной 
дисфункцией и активацией системы гемостаза. У па-
циенток с преэклампсией физиологическое гипер-
коагуляционное состояние, которое развивается на 
поздних сроках беременности, может трансформиро-
ваться в состояние тромботической готовности (пред-
тромбоз), связанное с микротромбозом микрососудов 
плаценты и нарушением маточно-плацентарного кро-
вообращения [7]. У беременных с ПЭ поврежденный 
эндотелий сосудов теряет свои антикоагулянтные 
свойства и становится прокоагулянтным. 

Беременность, протекающая на фоне гипертен-
зивных расстройств, сопровождается глубокими на-
рушениями микроциркуляции, что вносит отдельный 
вклад в формирование срыва адаптационных изме-
нений в системе кровообращения [8, 9]. Изменения 
микроциркуляции при артериальной гипертензии 
обусловлены нарушением тонуса сосудов микро-
циркуляторного русла, ремоделированием сосудов, 
снижением плотности микрососудистой сети и со-
кращением суммарной поверхности сосудов [10]. 
Важнейшей составной частью микроциркуляторно-
тканевой системы являются характеристики крови 
в целом и микрореологическое поведение ее кле-
точных компонентов, структурно-функциональные 
свойства которых определяют ее адекватность и эф-
фективность [11]. 

Изменения показателей тромбоцитов и развитие 
эндотелиальной дисфункции являются факторами 
неблагоприятного течения беременности. В насто-
ящее время имеется достаточно доказательств при-
частности активации тромбоцитов к патогенезу ПЭ. 
Сообщалось, что чрезмерная активация тромбоцитов 
на границе системы «мать–плод» вызывает локаль-
ную активацию воспалительных процессов и связана 
с ПЭ [12]. Причем выявлено, что активация тромбо-
цитов может произойти за несколько недель до появ-
ления симптомов преэклампсии [13]. Функциональ-

ная нагрузка на тромбоциты во время беременности 
не может не сказаться на их морфо-функциональной 
характеристике. В клинической практике количество 
тромбоцитов, тромбокрит, средний объем и ширина 
распределения тромбоцитов являются показателями, 
которые можно использовать для выявления функ-
циональных изменений этих клеток [14].

Цель исследования – установить особенности 
морфо-функциональных характеристик тромбоцитов 
у женщин с преэклампсией в зависимости от срока 
ее возникновения, на основании чего предложить 
диагностические критерии ранней и поздней пре-
эклампсии.

Материал и методы исследования
Исследование проводилось на базе ФГБУ 

«Ив НИИ М и Д им. В. Н. Городкова» Минздрава 
России. В исследование были включены 157 жен-
щин, которые дали информированное согласие на 
участие в нем. Исследование было одобрено локаль-
ным этическим комитетом ФГБУ «Ив НИИ М и Д 
им. В. Н. Городкова» Минздрава России и выпол-
нено в соответствии с требованиями Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации (в 
редакции 2013 г.).

Основную группу составили 72 беременные жен-
щины, из них 26 женщин с ранней преэклампсией в 
сроке беременности на момент обследования от 250 до 
336 недель и 46 женщин с поздней преэклампсией в 
сроке беременности на момент обследования от 340 до 
404 недель. Контрольная группа состояла из 59 женщин 
с нормальной беременностью без гипертензивных рас-
стройств, из них 17 женщин в сроке гестации от 260 
до 336 недель и 42 женщины – от 340 до 394 недель.

Критериями исключения для основной группы 
женщин стали: ПЭ, развившаяся на фоне хрони-
ческой артериальной гипертензии (ХАГ) (код по 
МКБ-Х О11), острые воспалительные заболевания 
и обострение хронических заболеваний на момент 
обследования, прием дезагрегантов и/или антикоа-
гулянтов в последние 7 дней до забора крови.

Возраст женщин, вошедших в исследование, со-
ставил от 18 до 44 лет. Срок беременности был от 
25 до 40,4 недель.

Забор крови у беременных женщин проводили 
при поступлении в стационар, до начала терапии. Для 
оценки количественных и морфометрических пока-
зателей тромбоцитов использовали автоматический 
гематологический анализатор ADVIA 2120i. Забор 
крови осуществлялся в вакуумные пробирки с ЭДТА. 
Анализ выполнялся в клинико-диагностической ла-
боратории ФГБУ «Ив НИИ М и Д им. В. Н. Город-
кова» Минздрава России. Оценивались следующие 
параметры тромбоцитов: концентрация тромбоцитов 
(PLT×103cells/µl), ширина распределения тромбоци-
тов по объему (PDW, %), средний объем тромбоцитов 
(MPV, fl), концентрация больших форм тромбоци-
тов (Large PLT×103cells/µl), процентное содержание 
больших форм тромбоцитов от общего числа тромбо-
цитов (%LP, %), средняя концентрация компонентов 
тромбоцитов (MPC, g/dl), средняя сухая масса тром-
боцитов (MPM, pg).
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Статистическая обработка результатов проводи-
лась при помощи пакета лицензионных программ 
Microsoft Office 2013, Statistica for Windows 13.0. 
Проверка нормальности выборки определялась по 
критерию Шапиро–Уилка и Колмогорова–Смирнова. 
Для определения достоверности различий величин 
и клинических данных использовался U-критерий 
Манна–Уитни. Корреляции между показателями 
оценивались методом ранговой корреляции Спирме-
на (r). Данные в таблицах представлены в формате 
Ме [25–75 ‰].

Результаты исследования и их обсуждение
Анализ общеклинического исследования крови с 

оценкой тромбоцитарных параметров показал, что 
у женщин с нормальной беременностью морфоме-
трические характеристики тромбоцитов зависели от 
срока гестации (табл. 1). 

Концентрация тромбоцитов (Plt) у женщин с нор-
мальной беременностью в сроке после 34 недель 
была значимо более низкой по сравнению с женщи-
нами со сроком беременности до 34 недель (p=0,031). 
У женщин с поздней ПЭ концентрация тромбоцитов 
была ниже по сравнению с женщинами с нормальной 
беременностью после 34 недель (p=0,024) и с ранней 
ПЭ (p=0,001).

Ширина распределения тромбоцитов по объему 
(PDW) была значимо выше в группах женщин с 
ранней и поздней ПЭ по сравнению с женщинами 
из групп контроля до 34 недель и после 34 недель 
(p=0,050 и p=0,001 соответственно). У женщин с 
поздней ПЭ данный тромбоцитарный индекс был 
больше по сравнению с ранней ПЭ (p=0,001). 

Показатели MPV (средний объем тромбоцитов) и 
LargePlt (концентрация больших форм тромбоцитов) 
были значимо выше у женщин с нормальной бере-
менностью после 34 недель по сравнению с женщи-
нами в сроке до 34 недель (p=0,000 и p=0,007 соот-
ветственно) и у женщин с ранней ПЭ по сравнению 
с группой контроля до 34 недель (p=0,008 и p=0,001 
соответственно).

Процентное содержание больших форм тромбо-
цитов от общего числа тромбоцитов (%LP) у жен-
щин с нормальной беременностью в сроке после 
34 недель было выше по сравнению с женщинами 
со сроком беременности до 34 недель (p=0,002). При 
ранней и поздней преэклампсии данный показатель 
был выше по сравнению с женщинами с нормальной 
беременностью в сроках до 34 недель и после 34 не-
дель (p=0,001 и p=0,019 соответственно). 

Средняя концентрация компонентов тромбоци-
тов (MPC) была значимо выше при поздней ПЭ по 
сравнению с показателями женщин с нормальной 
беременностью в сроке после 34 недель (p=0,002).

Средняя сухая масса тромбоцитов (MPM) у жен-
щин с нормальной беременностью в сроке после 
34 недель была значимо больше по сравнению со 
сроком до 34 недель (p=0,011). У женщин с ранней 
преэклампсией MPM была больше по сравнению с 
женщинами с нормальной беременностью до 34 не-
дель (p=0,001). При поздней ПЭ значения показателя 
MPM были более высокими по сравнению с женщи-
нами с нормальной беременностью после 34 недель 
(p=0,002) и с ранней ПЭ (p=0,043).

Для расширения представлений об изменениях 
в тромбоцитарном звене у женщин с нормальной 

Таблица 1
Особенности морфометрических показателей тромбоцитов у женщин с нормальной беременностью  

и преэклампсией
Table 1

Peculiarities of morphometric parameters of platelets in women with normal pregnancy and preeclampsia

Показатель
Женщины с нормальной беременностью Женщины с преэклампсией

до 34 недель, n=17 после 34 недель, n=42 до 34 недель  
(ранняя ПЭ), n=26

после 34 недель  
(поздняя ПЭ), n=46

PLT×103cells/µl 232,5 [209,0; 282,0] 206,0 [173,0; 242,0] 
p1=0,031

217,0 [188,0; 245,0] 178,5 [161,0; 211,0] 
p2=0,001, p4=0,024

PDW, % 53,5 [50,9; 59,4] 56,7 [52,5; 61,8] 59,7 [57,0; 63,7] 
p3=0,050

64,0 [60,0; 68,1] 
p2=0,033, p4=0,001

MPV, fl 8,70 [8,30; 9,40] 9,75 [9,40; 10,7] 
p1=0,000

9,80 [9,00; 10,5] 
p3=0,008

10,4 [9,30; 11,8]

Large PLT×103cells/µl 5,00 [4,00; 7,00] 8,50 [6,00; 11,0] 
p1=0,007

10,0 [7,00; 14,0] 
p3=0,001

10,0 [6,00; 17,0]

 %LP, % 2,38 [1,90; 3,46] 3,86 [2,51; 5,84] 
p1=0,002

3,97 [3,24; 6,70] 
p3=0,001

6,59 [3,77; 9,33] 
p4=0,019

MPC, g/dl 26,1 [25,6; 26,9] 25,1 [23,9; 26,4] 27,3 [25,1; 27,9] 26,5 [24,9; 28,0] 
p4=0,002

MPM, pg 2,10 [1,96; 2,32] 2,26 [2,14; 2,53] 
p1=0,011

2,39 [2,23; 2,49] 
p3=0,001

2,51 [2,32; 2,73] 
p2=0,043, p4=0,002

П р и м е ч а н и е: р1 – различия достоверны по сравнению с женщинами с нормальной беременностью со сроком 
гестации до 34 недель; р2 – по сравнению с женщинами с ранней ПЭ; р3 – по сравнению с группой контроля до 34 не-
дель; р4 – по сравнению с группой контроля после 34 недель.
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 беременностью и ПЭ в зависимости от срока геста-
ции выполнен корреляционный анализ (табл. 2). 

У всех обследуемых женщин выявлены положи-
тельные корреляционные связи между сроком бере-
менности и тромбоцитарными индексами (средний 
объем тромбоцитов (MPV), процентное содержание 
больших форм тромбоцитов от общего числа тром-
боцитов (%LP) и средняя сухая масса тромбоцитов 
(MPM)). У женщин с нормальной беременностью 
дополнительно имеется прямая связь между зна-
чением концентрации больших форм тромбоцитов 
(LargePlt) и сроком беременности. При преэкламп-
сии дополнительно имеет место отрицательная кор-
реляционная связь между сроком беременности и 
концентрацией тромбоцитов и положительная – с 
шириной распределения тромбоцитов по объему 
тромбоцитов (PDW).

Проведенный ROC-анализ позволил выявить диа-
гностические критерии ранней и поздней преэкламп-
сии. По данным ROC-анализа количество больших 
форм тромбоцитов (LP) более 6,6×103cells/µl является 
диагностическим критерием ранней ПЭ (AUC=0,795; 
чувствительность 76,9 %, специфичность 70,6 %). 
Средняя концентрация компонентов тромбоцитов 
MPC более 27,1 g/dl позволяет диагностировать 
позднюю ПЭ (AUC=0,660, чувствительность 66,7 %, 
специфичность 75,0 %). 

При преэклампсии во время беременности отме-
чается не только повреждение внутренней выстилки 
сосудов, но и мембран форменных элементов крови, 
в частности тромбоцитов – клеток, играющих боль-
шую роль в процессах гемокоагуляции [15]. После 
повреждения эндотелиальных клеток сосудов ко-
личество факторов, ингибирующих активацию и 
агрегацию тромбоцитов, снижается. Дисфункция 
эндотелия при ПЭ характеризуется преобладанием 
протромбогенности над тромборезистентностью, в 
результате чего создаются условия для повышения 
адгезии и агрегации тромбоцитов, спазма сосудов, 
образования микротромбов, что в итоге приводит к 

нарушению микроциркуляции в жизненно важных 
органах [16].

Большинство исследователей указывают на 
уменьшение числа тромбоцитов в процессе гестации 
[17, 18]. При нормальной доношенной беременности 
среднее снижение количества тромбоцитов состав-
ляет примерно 20 % к 1-му послеродовому дню по 
сравнению с небеременными женщинами [19–21] и 
восстанавливается до уровня небеременных женщин 
на 2–7-й день после родов [21]. В систематическом 
обзоре J. A. Reese et al. (2017) отмечено, что сниже-
ние среднего количества тромбоцитов происходит 
постепенно от первого ко второму и третьему три-
местрам за счет увеличения объема плазмы [22]. В 
дополнение к гемодилюции снижению количества 
тромбоцитов могут способствовать и другие фи-
зиологические изменения во время беременности, 
такие как ускоренная секвестрация и повышенное 
потребление тромбоцитов в периферическом кро-
вотоке [23], хотя основная их масса потребляется в 
маточно-плацентарном кровотоке [24, 25]. В нашем 
исследовании количество тромбоцитов у женщин с 
нормальной беременностью также снижалось с уве-
личением срока гестации.

В систематическом обзоре и метаанализе M. Walle 
et al. (2022) было отмечено [26], что большинство 
включенных исследований показали снижение ко-
личества тромбоцитов у беременных женщин с ПЭ 
по сравнению с группой женщин с нормальной бере-
менностью [27, 28]. Предполагается, что тенденция к 
снижению количества тромбоцитов может быть в том 
числе связана и с самой беременностью, а не с пре-
эклампсией [29]. Это может быть связано с повышен-
ным потреблением тромбоцитов из-за аномальной 
активации системы свертывания крови наряду с акти-
вацией тромбоцитов [30, 31]. В нашем исследовании 
количество тромбоцитов было значимо ниже только у 
женщин с поздней ПЭ по сравнению с женщинами с 
нормальной беременностью и с женщинами с ранней 
ПЭ. Как видно, изменения  количества тромбоцитов 

Таблица 2
Корреляции тромбоцитарных параметров со сроком беременности у женщин

Table 2
Correlations of platelet parameters with gestational age in women

Показатель Коэффициент корреляции (r) p

Контрольная группа (n=59)
MPV 0,425 0,001
LargePlt 0,326 0,012
%LP 0,335 0,009
MPM 0,334 0,010

Преэклампсия (n=72)
Plt –0,317 0,005
PDW 0,280 0,017
MPV 0,320 0,006
%LP 0,319 0,007
MPM 0,309 0,008
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однонаправленные у женщин с ПЭ и нормальной 
беременностью, и их концентрация снижается в 
поздние сроки. Снижение количества тромбоцитов 
крови при преэклампсии способствует расстройству 
нормального функционирования эндотелия и приво-
дит к вазоспазму [32].

К концу нормальной беременности наблюдается 
сдвиг морфо-функционального состояния тромбо-
цитов в сторону их активации [17]. Средний объем 
тромбоцитов (MPV) – один из параметров, который 
в основном связан с морфологией тромбоцитов и ки-
нетикой их пролиферации [33]. Это маркер не только 
размера, но и функциональной активности тромбоци-
тов, так как размер клеток увеличивается во время их 
активации [34]. По нашим данным, у женщин с нор-
мальной беременностью после 34 недель гестации 
отмечено увеличение показателя MPV по сравнению 
с женщинами в более раннем сроке. Показатели Large 
plt и %LP у этих женщин также были повышены. 
Причем уровень Large plt у женщин с нормальной 
беременностью после 34 недель гестации был выше 
в 1,7 раза. Это предполагает увеличение продукции 
тромбоцитов за счет выброса незрелых и более 
крупных тромбоцитов в периферическую кровь для 
компенсации возрастающих потребностей в более 
поздние сроки гестации. 

При преэклампсии отмечается повышение MPV 
и резкое увеличение количества больших форм 
тромбоцитов у женщин с ранней ПЭ по сравнению 
с женщинами с нормальной беременностью в этом 
сроке, что указывает на усиление тромбоцитопоэза. 
Большие формы тромбоцитов более активны, они 
выделяют больше гранул и при активировании на 
уровне микроциркуляторного русла способствуют 
образованию микротромбов [35], что еще более усу-
губляет эндотелиальную дисфункцию. По данным 
литературы, при ранней преэклампсии имеет место 
истончение гликокаликса эндотелиоцитов в сосудах 
микроциркуляторного русла и снижение микрососу-
дистой перфузии во время появления симптомов пре-
эклампсии по сравнению с преэклампсией с поздним 
началом и с нормальной беременностью [36]. Таким 
образом, при преэклампсии увеличение количества 
больших форм тромбоцитов сначала отражает адап-
тационные механизмы тромбопоэза на повреждение 
эндотелия сосудов, а затем становится частью пато-
генеза преэклампсии [37].

Во всех группах с ПЭ процентное содержание 
больших форм тромбоцитов от общего числа тромбо-
цитов было значимо выше по сравнению с женщина-
ми с нормальной беременностью. Однако у женщин 
с ранней ПЭ %LP был выше за счет увеличения аб-
солютного количества больших форм тромбоцитов, 
а у женщин с поздней ПЭ – в связи с уменьшением 
концентрации тромбоцитов в крови. Многие авторы 
отмечают повышение данных показателей у бере-
менных с ПЭ по сравнению с нормальной беремен-
ностью [27, 28, 38, 39], связывая это с повышенным 
тромбоцитопоэзом и высвобождением больших форм 
тромбоцитов, и, соответственно, более высоким 
MPV при ПЭ [40]. Однако некоторые исследования 
показали, что MPV существенно не изменяется при 

ПЭ [41]. Причина несоответствия может заключать-
ся в дизайне исследования и/или различиях в сроке 
беременности между группами. 

В нашем исследовании были выявлены положи-
тельные корреляции между сроком гестации и тром-
боцитарными индексами MPV, %LP и MPM как у 
женщин с нормальной беременностью, так и у жен-
щин с ПЭ. MPV: r=0,425, p=0,001 и r=0,320, p=0,006 
соответственно. %LP: r=0,0,335, p=0,009 и r=0,319, 
p=0,007 соответственно. MPM: r=0,334, p=0,010 и 
r=0,309, p=0,008 соответственно. Однако прямая 
корреляционная связь между количеством больших 
форм тромбоцитов и сроком беременности выявлена 
только у небеременных женщин (r=0,326, p=0,012), 
что отражает повышение функциональной активно-
сти тромбоцитов к концу нормально протекающей 
беременности. 

Показатель PDW отражает анизоцитоз (разницу 
в размерах) тромбоцитов и указывает на морфоло-
гические изменения формы тромбоцитов и их ре-
активность. Активация тромбоцитов вызывает мор-
фологические изменения, в том числе образование 
псевдоподий. Эти изменения приводят к увеличению 
PDW [42]. У женщин с нормальной беременностью 
PDW не различалась в разные сроки беременности. 
По-видимому, несмотря на увеличение количества 
больших форм тромбоцитов в поздние сроки геста-
ции при нормальной беременности, не происходит 
их сверхсильной активации, поэтому ширина рас-
пределения тромбоцитов по объему не различалась. 

При ранней и поздней преэклампсии PDW был 
выше по сравнению с контролем. При этом у женщин 
с поздней ПЭ показатель гетерогенности популяции 
тромбоцитов был значимо выше, чем в группе с ран-
ней ПЭ, что можно объяснить снижением количества 
тромбоцитов у женщин с тяжелой ПЭ. PDW нахо-
дится в обратной зависимости от количества тром-
боцитов и периода их жизни. Также у женщин с ПЭ 
была выявлена положительная корреляция между по-
казателем PDW и сроком гестации (r=0,280, p=0,017). 
Ранее показано, что PDW является маркером тяжести 
преэклампсии, его используют в прогнозировании и 
ранней диагностике преэклампсии [43]. 

Средняя концентрация компонентов тромбоцитов 
MPC характеризует гранулоцитарность тромбоцитов 
и косвенно отражает их потенциал активности [44]. 
У женщин с нормальной беременностью MPC не 
различалась в разные сроки гестации. В работе Р. 
И. Садова и др. (2020) было показано, что MPC до-
стоверно выше у женщин с умеренной и тяжелой 
ПЭ по сравнению с этим показателем в контрольной 
группе [45]. По нашим данным, показатель MPC был 
выше только у женщин с поздней ПЭ по сравнению 
с контрольной группой женщин. 

На основании проведенного исследования вы-
явлены новые диагностические критерии ранней 
(уровень Large plt) и поздней преэклампсии (уровень 
MPC). 

Заключение
Понимание роли тромбоцитов и их морфометри-

ческих характеристик важно для клинической прак-
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тики. Изменения в сосудистом и тромбоцитарном 
звеньях гемостаза приводят к нарушению маточно-
плацентарного кровообращения и перфузии органов 
у беременных женщин с преэклампсией. Изменения 
тромбоцитарных индексов при ранней и поздней ПЭ 
являются признаком активного участия тромбоцитов 
в механизмах ее развития. Наши результаты показа-
ли, что нужно учитывать не только степень тяжести 
преэклампсии, но и сроки ее начала. 

Независимо от срока начала преэклампсии у жен-
щин увеличивается степень анизоцитоза, процентное 
содержание больших форм тромбоцитов от общего 
числа тромбоцитов и средняя сухая масса тромбо-
цитов, что косвенно указывает на усиление тромбо-
поэза и высокую функциональную активность моло-
дых тромбоцитов. Однако механизмы, повышающие 
активацию тромбоцитов при ранней и поздней пре-
эклампсии, различаются. У женщин с ранней ПЭ по-
вышается содержание больших форм тромбоцитов, 
а также средний объем тромбоцитов по сравнению 
с контрольной группой. При поздней ПЭ на фоне 
снижения количества тромбоцитов увеличивается 
средняя концентрация компонентов тромбоцитов. 

Показатели морфо-функционального состояния 
тромбоцитов могут использоваться как дополни-
тельные критерии при диагностике ПЭ (повышения 
уровня Large plt для диагностики ранней ПЭ и по-
вышения уровня MPC – поздней ПЭ).
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Резюме
Введение. Атеросклеротическое поражение артерий нижних конечностей зачастую носит многоуровневый характер, 

следствием которого становится инвалидизация населения вплоть до развития постишемического некроза. Общепри-
нятые методы хирургического лечения окклюзии поверхностной бедренной артерии и многоуровневых поражений 
артерий, тем не менее, характеризуются высокой травматичностью, вызывающей рост летальности среди данной когорты 
пациентов. Преодоление указанных выше недостатков требовало разработки альтернативных подходов, в частности 
гибридной реваскуляризации. Цель. Проанализировать собственный опыт проведения указанного выше вмешательства 
с целью последующей оценки его преимущества. Материалы и методы. В работу включено 80 пациентов, страда-
ющих от хронической ишемии, угрожающей потерей нижней конечности, с окклюзией артерий бедренно-подколенного 
сегмента длиной >20 см. Исследуемые разделены на две равные группы в зависимости от типа выполненной опера-
ции – аутовенозного бедренно-подколенного шунтирования с эндоваскулярной коррекцией каналов оттока (гибридного 
шунтирования) или аутологичного бедренно-большеберцового шунтирования. Проанализированы клинические и де-
мографические характеристики пациентов, технические особенности вмешательств, а также их прямые и отдаленные 
эффекты. Оценка проходимости шунта проводилась с использованием таблиц Каплана–Мейера. Различия в показателях 
между группами определяли при помощи логарифмического критерия. Результаты. Тридцатидневная смертность 
среди пациентов, относящихся к группе гибридного шунтирования, составила 2,5 % против 4,3 % во второй группе 
(р>0,05). Частота несостоятельности трансплантата – 5 % против 13 % соответственно. Спустя год после проведенной 
операции первичная проходимость шунта достигла 77,7 % (95 % ДИ 61,7–93,7) в первой группе. Среди представителей 
второй группы данный показатель 57,1 % (95 % ДИ 42,9–71,3). Одногодичная выживаемость без ампутации – 82,1 % 
(95 % ДИ 66,8–97,4) против 69,6 % (95 % ДИ 56,1–83,1) соответственно. Частота ангиосомальной реваскуляризации у 
больных, которым выполнено гибридное шунтирование, достигла 90,0 %. В другой группе показатель оказался ниже 
и составил 69,2 % (р=0,006). Выводы. Представленные сведения доказывают высокую эффективность исследуемого 
способа лечения.

Ключевые слова: гибридная реваскуляризация, хроническая критическая ишемия нижних конечностей, атероскле-
роз, многоуровневое поражение, окклюзия
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Introduction
Atherosclerotic affection of the arteries of the lower 

extremities has very often the character of multilevel 
disability. The extent of disability is very typical for pa-
tients with critical limb ischemia. Solution of extended 
occlusion of SFA and multilevel affection in the form of 
extensive vascular-surgical intervention leads to a sig-
nificant increase in perioperative morbidity and mortality 
of patients. Efforts to reduce the rate of complications 
of extensive vascular-surgical procedures with the cur-
rent rescue of the limb, it was behind the development 
of the hybrid performance. Hybrid procedure is referred 
to an intervention, which combines endovascular and 
open vascular-surgical intervention within one or more 
follow-up procedures. We divide accordingly hybrid 
procedures to single-staged or double (2-staged). The 
author of the first hybrid performance is called Porter, 
who already combined dilatation in 1973 pelvic arteries 
with femoro-femoral bypass to rescue the lower limb [1]. 

Early development phase of hybrid performances took 
the form of multi-staged interventions. Growing famil-
ial vascular surgery with endovascular interventions led 
to the development of double-staged at the turn of the 
millennium, simulated hybrid performances [2]. Their 
advantage is the elimination of the accumulation of com-
plications of 2 isolated interventions, which otherwise 
arises during multistep implementation. At our site we 
perform hybrid performances from 2014. The topic of 
this communication is to present our experience with 
hybrid performances, evaluation influence of indication 
and nature of hybrid reconstruction on their results.

Material and Methods
We were monitoring 80 patients with chronic lower 

limb ischemia (table 1) who underwent hybrid interven-
tions on the arterial system of the lower limb due to 
atherosclerotic after disability. Atherosclerosis was the 
cause of occlusive arterial bed or channel lesion in all 
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Summary
Introduction. Atherosclerotic lesions of the lower extremity arteries often have a multilevel character, the consequence of 

which is the disability of the population up to the development of post-ischemic necrosis. Conventional methods of surgical 
treatment of occlusion of the superficial femoral artery (SFA) and multilevel arterial lesions, however, are characterized by 
high traumatism causing an increase in mortality in this cohort of patients. Overcoming the above disadvantages required the 
development of alternative approaches, particularly hybrid revascularization. Objective. To analyze our own experience of the 
above-mentioned intervention in order to further evaluate its benefits. Material and methods. The study included 80 patients 
suffering from chronic limb-threatening ischemia (CLTI) with occlusion of the femoral-popliteal segment arteries >20 cm 
long. The subjects were divided into two equal groups depending on the type of surgery performed – autovenous femoral-
popliteal bypass with endovascular correction of outflow channels (hybrid bypass) or autologous femoral-tibial bypass (FTB). 
We analyzed the clinical and demographic characteristics of the patients, technical features of interventions, as well as their 
direct and long-term effects. The assessment of the shunt patency was carried out using Kaplan-Meyer tables. The differences 
in indicators between groups were determined using the logarithmic criterion. Results. Thirty-day mortality among patients 
in the hybrid bypass group was 2.5% versus 4.3% in the second group (p>0.05). The frequency of graft failure is 5% versus 
13%, respectively. A year after the operation, the primary shunt patency reached 77.7% (95% CI 61.7-93.7) in the first group. 
In the second group, this indicator was 57.1% (95% CI 42.9-71.3). One-year survival without amputation was 82.1% (95% 
CI 66.8-97.4) versus 69.6% (95% CI 56.1-83.1), respectively. The frequency of angiosomal revascularization in patients who 
underwent hybrid bypass surgery reached 90.0%. In the other group, the indicator was lower and amounted to 69.2% (p=0.006). 
Conclusions. The presented information proves the high efficiency of the investigated method of treatment.
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patients. In all patients their pre-operative anamnestic 
data, results of physical examination were obtained and 
performed preoperative imaging methods. Information 
on the nature of hybrid reconstruction, perioperative and 
postoperative stem of patients was obtained and their 
post-performance monitoring. Collection the data went 
prospectively, evaluation later retrospective. The indica-
tion of patients to perform was based on the presence of 
symptomatic arterial affection of the lower extremities 
(HD) as defined Rutherford [3]. Patients with an image 
of acute limb ischemia (ALI) based on peripheral athero-
sclerosis were also included in the study. Demographic 
data and information on risk factors of atherosclerosis 
were obtained in patients. Based on the type of indica-
tion for hybrid intervention, patients were divided into 
2 groups. We used a series of 46 consecutive patients 
who underwent femoral tibial bypass. In this series there 
were 34 (73.9 %) male and 12 (26.1 %) female patients.

The average age was 69.5 years, 60 (75 %) men and 
20 (25 %) women. The detection of occlusion or he-
modynamically meaningful stenosis in the infrainguinal 
arterial segment, along with long-standing occlusion of 
the SFA and crural arteries, served as evidence for surgi-
cal treatment. Hybrid procedures were also performed 
for cases with a substantial and prolonged lesion of the 
SFA. It is well known that stenting of the specified ves-

sel carries a significant risk of stent rupture and arterial 
occlusion [4].

Significant proportion of patients had profound ne-
crotic changes involving toes and commonly extending to 
metatarsus. Preoperative digital subtraction angiography 
(DSA) (table 2) revealed long (>20 cm) SFA chronic 
total occlusion (CTO) in all cases (n=80; 100 %) with 
proximal (above the knee) popliteal artery (PA) always 
being patent and non-stenotic. Distal (at or below the 
knee) PA CTO was found in 18 (22.5 %) patients, three-
vessel crural CTO – in 52 (65 %), CTO of anterior and 
posterior tibial arteries (with peroneal as the only runoff 
vessel) – in 14 (17.5 %). 

Postoperative follow-up of patients was performed 
by clinical examination and ultrasonographic duplex 
follow-up at intervals of 2, 6, 12, 24 months after hybrid 
intervention and further at annual intervals. In case of 
worsening of clinical symptomatology, clinical finding 
or Pathology of duplex ultrasonography was indicated by 
CT angiography for diagnosis and assessment of possibil-
ity of reintervention, or digital subtraction angiography 
commonly associated with percutaneous reintervention. 
An unfractioned heparin (UFH) dose of 60 IU/kg was 
administered during single-step hybrid interventions. For 
staged hybrids 30 IU/kg UFH was used during open and 
60 IU/kg at the endovascular step. 

Таблица 1
Клинические характеристики пациентов с КИНК, которым выполнены гибридные вмешательства

Table 1
Сlinical characteristics of patients with CLTI who underwent hybrid interventions

 Characteristic Hybrid intervention, N (%)  Femoral-tibial bypass, N (%)  P

Males, n (%) 60 (75) 34 (73.9) 0.05
Age (y), mean (range) 69.5 (45–88) 69 (46–88)
Coronary artery disease, n (%) 66 (82.5) 37 (80.4)
Diabetes mellitus, n (%) 36 (42.5) 20 (43.4)
Chronic renal failure, n (%) 8 (10) 5 (10.8)

 Tissue loss
Rutherford 5, n ( %) 36 (45) 22 (47.8)
Rutherford 6, n ( %) 44 (55) 24 (52.1)

Angiosome affected
Posterior/anterior tibial artery, n (%) 74 (92.5) 26 (56.5)
Peronea alone or in combination with other angiosomes, n (%) 6 (7.5) 20 (43.5)

Таблица 2
Результаты предоперационной ангиографии

Table 2
Preoperative angiographic findings

Characteristic N ( %)

Long (>20 cm) SFA CTO, n (%) 80 (100)
Distal PA CTO, n (%) 18 (22.5)

Patent and non-stenotic PA with one of the following
Three-vessel crural CTO, n (%) 52 (65)
A. peroneal as the only runoff artery, n (%) 14 (17.5)
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The analysis of the patency of reconstructions and 
limb-salvage analyzes were performed using Kaplan–
Meier life tables. Differences in clearance between pa-
tient groups were assessed by use of the log-rank test. 
P values <0.05 were regarded as statistically significant. 
The continuities of hybrid reconstructions were evalu-
ated for the performance as a whole, i.e., simultaneously 
for its endovascular and vascular-surgical intervention.

Results
The analysis was performed in 80 patients and all the 

patients underwent hybrid revascularization procedures 
(figure). The mean age of patients in the study was 69.5 
years (range: 50–87 (years) with a predominance of men 
(60; 75 %). The incidence of cardiovascular comorbidities 
was: diabetes 42,5 % of patients, hypertension 85,8 % of 
patients, ischemic heart disease 48,0 % of patients, history 
of myocardial infarction 19,7 % of patients, stroke history 
of event 16,5 % of patients, hyperlipidemia 55,9 % of 
patients, chronic renal insufficiency 10 % patients, active 
smokers 90 % and stop-smokers 20,2 % of patients. 

Thirty-day mortality after hybrid interventions was 
1.25 % (1 death due to acute coronary syndrome) (ta-
ble 3). Four patients (5 %) had early graft failure, both 
occurred 1 day after a single-step hybrid. There were 
no cases of early graft failure during (between open and 
endovascular steps) or after staged hybrid interventions. 
Two (2.5 %) patients had early thrombosis of a crural 
artery after balloon angioplasty (BAP) with stenting. 
The bypass, however, remained functional and the signs 
of сhronic limb ischemia (CLI) resided. One (1.25 %) 
above-knee amputation was performed within 30 days 
after revascularization. Access site complications includ-
ed one (1.25 %) case of contralateral common femoral 
artery (CFA) thrombosis successfully treated with end-
arterectomy.

A year after the operation, the primary patency of the 
shunt reached 77.7 % (95 % CI 61.7–93.7) in the first 
group. Among the representatives of the second group, 
this indicator is 57.1 % (95 % CI 42.9–71.3). One-year 
survival without amputation was 82.1 % (95 % CI 
 66.8– 97.4) versus 69.6 % (95 % CI 56.1–83.1), respec-

а б в г д
Пример симультанного дистального гибридного вмешательства, выполненного пациенту возрастом 64 года с критической ише-

мией нижней конечности и глубокими трофическими изменениями в бассейне латеральной подошвенной артерии:  
a – интродьюсер 6F установлен антеградно через боковую ветвь функционирующего бедренно-подколенного шунта; б – селективная прямая 

ангиография артерий подколенно-большеберцового сегмента, выполненная через интродьюсер: окклюзия всех артерий голени; в – реканализация 
задней большеберцовой артерии: введение контрастного вещества в латеральную подошвенную артерию через просвет баллонного катетера;  

г – окончательный результат эндоваскулярного вмешательства: все три артерии голени функционируют; д – прямая ангиосомная 
реваскуляризация стопы

Example of a simultaneous distal hybrid intervention performed on a 64-year-old patient with CLI and deep trophic changes in the lateral 
plantar artery: а – the introducer 6F is placed antegradely via the lateral branch of the functioning femoral-popliteal shunt/bypass (FPB); б – selective 

direct angiography of the arteries of the popliteal-tibial segment performed through the introducer: occlusion of all tibial arteries; в – recanalization of the 
posterior tibial artery: injection of contrast agent into the lateral plantar artery through the lumen of the balloon catheter; г – the final result of the endovas-

cular intervention: all three tibial arteries are functioning; д – direct angiosomal foot revascularization

Таблица 3
Тридцатидневная смертность и осложнения

Table 3
Thirty-day mortality and complications

Mortality, n (%) 1 (1.25)

Graft failure, n (%) 4 (5)
Crural artery thrombosis, n (%) 2 (2.5)
Major amputation, n (%) 1 (1.25)
Thrombotic occlusion of CFA used for endovascular access, n (%) 1 (1.25)
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tively. The frequency of angiosomal revascularization in 
patients who underwent hybrid bypass surgery reached 
90.0 %. In the other group, the indicator was lower and 
amounted to 69.2 % (p=0.006).

When monitoring the effect of comorbidities on the 
patency of reconstruction, we reached several paradoxi-
cal findings, although below the limit of statistical sig-
nificance. Patients with diabetes, hyperlipidemia and ac-
tive smokers showed improved reconstruction clearance 
compared to patients who did not have the indicated 
comorbidities.

Discussion
Hybrid revascularization procedures are already an 

integral part of the treatment of vascular Workplaces not 
only in the world, but also in the Russian Federation [5]. 
They allow multilevel revascularization of the limb af-
fected by ischemia, in a very gentle way for the patient, 
with minimization of the extent of vascular-surgical 
interventions. Patients with multilevel disability of leg 
arterial disease represent comorbidities in very affected 
patient population. Because of their restricted capacity to 
undergo substantial surgical revascularization as a substi-
tute for hybrid intervention, perioperative morbidity and 
mortality are disproportionately increased in  real-world 
settings. For these reasons, hybrid performance is at-
tractive, less invasive form of revascularization [6]. The 
advantage of simultaneous intervention is the elimination 
of risk hematomas, pseudo development and other com-
plications after percutaneous transluminal angioplasty. 
Listed the procedure also eliminates the risk of failed 
percutaneous cannula of the arterial bed.

Hybrids of this sort are seldom done in CLI pa-
tients [7]. Published studies contain small numbers of 
patients and don’t include any relevant comparators. 
Therefore, trying to define indications to this type of 
interventions we relied on two well-known and widely 
adopted principles. First, we preferred bypass to periph-
eral vascular intervention (PVI) in long (>20 cm) SFA 
CTOs. This was due to lower patency of PVI in extensive 
SFA disease as compared to open surgery [8]. As well, 
the outcome of SFA BAP/stenting is worse in patients 
with severe crural disease [9]. 

A matter of discussion here, of course, is the choice 
of a hybrid approach with femoropopliteal bypass and 
crural BAP instead of simply performing femoral tibial/
pedal bypass, the latter being the method of choice for 
the majority of vascular surgeons. Indeed, most would 
opt to provide direct flow to the foot at the expense of 
increased bypass length, avoiding the need for any PVI. 
Indirect evidence to support this is the high proportion 
of FTB (12 % to 40–50 %) in large studies and registries 
of open reconstructions in CLI [10]. The reverse side 
of such practice, however, might be more early failures 
(up to 9 %), major amputations (4.7–8.3 %) [11], early 
revisions (13.3 %) [12] and, finally, higher mortality 
(4.6–6.8 %). This became one of the things for us fa-
voring FPB. In fact, our study showed the rate of early 
failures after distal hybrids being lower compared to the 
published studies of open infrainguinal interventions. 

Trying to address this issue we reviewed publications 
concerning infrainguinal bypass with distal anastomosis 

at the genicular, sural or isolated («blind») popliteal 
arteries [13]. These studies commonly enrolled several 
dozens of patients. Most authors used vein conduit [14], 
others implanted even PTFE grafts [15]. No double 
antiplatelet therapy or anticoagulation were used. Early 
failure rate of vein grafts was 0–3.3 %. Primary patency 
of vein bypass at 1 year was 73 % to 94 % [16], at 3 
years – 65–84.1 % [17], at 5 years – 72–74 % [18]. Limb 
salvage at 3 years reached 68–90 % and up to 78 % at 
5 years. Importantly, no author measured healing time. 
Despite functioning bypass, 3.3 to 6.3 % patients [19] 
still had progressive CLI and required below-knee 
amputation. Therefore, even complete occlusion of all 
crural arteries didn’t seem to be linked to an increased 
early failure rate or any decline in the long-term patency 
as compared to the results obtained in large studies of 
infrainguinal reconstructions. Lastly, recent guidelines 
on peripheral arterial disease treatment [20] recommend 
considering bypass to an isolated popliteal artery in 
case of insufficient conduit length or no other recipi-
ent vessels present. At the same time, there’s been no 
trial comparing FPB with 3-vessel crural CTO to FTB. 
In addition, we haven’t found any published data on 
the volume flow through FPB to a «blind» popliteal 
segment. 

Another important principle that led us to the concept 
of distal hybrids was angiosomic revascularization [21] 
achieved through crural BAP. Here it’s worth mentioning 
that, despite affirmative conclusions made in large meta-
analyses [22], the need for direct foot revascularization 
is still a matter of debate. Thus, some authors found no 
benefit of direct angiosomic revascularization (DR) over 
the indirect (IR) [23]. Others showed improved healing 
time for DR vs IR with no difference in limb salvage 
rates [24] or vice versa [25]. As for the method of re-
vascularization, there were studies that included only 
bypass reconstructions, or, on the contrary, solely PVI. 
Finally, some authors studied both open and endovascu-
lar interventions. Publications varied in the proportion 
of superficial and profound tissue loss, the per cent of 
minor amputations vs debridement and even the very 
definition of DR: Fossaceca R. et al. [26]; Kabra A. et al. 
[24]; Soderstrom M. et al. [27] and Lejay A. et al. [28] 
used «classic» layout of foot angiosomes; others regarded 
revascularization of toes through plantar arch and/or heel 
area revascularization via peroneal artery as DR [29, 
30, 31]. A common trait of all studies reviewed was the 
presence of at least one patent crural artery in the IR 
cohort. Similarly, the published data on distal hybrid 
interventions mostly include cases with a minimum of 
one crural runoff vessel [32]. Our own series, however, 
is remarkable for the high proportion of patients (65 %) 
with three-vessel crural CTO. Therefore, the above stud-
ies (particularly those showing no benefit of DR vs IR) 
are unlikely to reflect the prospects of healing in our 
patients. The three-vessel crural CTO can by itself cause 
CLI and this, we believe, also created grounds for per-
forming runoff CLI after an FPB. 

An important reason for us to choose hybrid approach 
was the high proportion of deep necrotic changes eventu-
ally requiring minor amputation. In such settings, fail-
ure to achieve foot healing might lead to a below-knee 
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amputation even with a functioning bypass. And, with a 
distal anastomosis located above the knee, you avoid the 
otherwise inevitable bypass ligation and preserve good 
perfusion of the stump [33]. 

Hybrid reconstruction clearance results in our file fall 
into the dispersion of the results of published works. 
A relatively high percentage (19,7 %) patients with a 
short follow-up interval are considered to be a factor that 
adversely affected the results statistics. The effectiveness 
of hybrid intervention to deal with multilevel lesions and 
the impact of the arterial system is also proven by the 
results of both groups, which is typical population of 
patients with multiple-stage disability. The paradox of 
the favorable effect of the presence of diabetes, hyperlip-
idemia and the status of active smoking on the patency 
of reconstruction is not clearly explained. Although the 
data do not reach statistical significance, at the same time, 
however, they are not explained by the representation of 
favorable or unfavorable types of performances. Thirty-
day mortality and complications show’s table 3. The av-
erage patient follow-up interval is short and negatively 
affected by a relatively high number of patients with a 
short monitoring period [34]. 

All these considerations, of course, need to be con-
firmed by comparative studies. Though, it can be con-
cluded that hybrid approach to long SFA CTO with ex-
tensive crural runoff disease is a viable and effective 
strategy in patients with CLI. 

Conclusion
Hybrid revascularization is a combination of vascular-

surgical and endovascular types of treatment the effective 
use of which permit to achieve a clinically significant re-
gression of long SFA CTO and multilevel disability of leg 
arterial system in one or two sessions. It is loaded low risk 
of periprocedural mortality and morbidity for the patient. 
It can achieve good results of the continuity of the arte-
rial system and the rescue of the limb, regardless of the 
type of chronic ischemia (claudication, severe limb isch-
emia). Results in patients with acute limb ischemia, they 
are inferior. As the best performance is the combination 
the two-step interventions of the arteries associated with 
transluminal angioplasty of the tibial arteries or outflow 
tract of the limb. Hybrid performance allows us to reduce 
invasiveness vascular-surgical intervention with subse-
quent positive impact on perioperative complications of 
patients. Larger comparative studies using intraoperative 
flowmetry to measure the volume flow are needed. 
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Резюме 
Одним из эффективных методов окклюзии артерии и вен, применяемых в экспериментальных исследованиях и в 

клинике при некоторых заболеваниях, является локальное воздействие на сосуды высокоинтенсивного фокусированного 
ультразвука (HIFU). Широкое применение этого метода в нашей стране ограничено отсутствием соответствующей 
отечественной аппаратуры. В Санкт-Петербургском политехническом университете Петра Великого, в лаборатории 
Ультразвуковых технологий в Центре перспективных исследований разработан стенд для HIFU-воздействий на раз-
личные биологические объекты. Опыта применения этой установки в ангиологии пока нет. Целью нашего иссле-
дования было выяснить возможность использования высокотехнологичного мобильного медицинского устройства 
для ультразвуковой диагностики и персонализированной HIFU-терапии «Медуза 008» для моделирования окклюзии 
сосудов и остановки кровотока в период облучения. Материал и методы. Объект исследования – бедренная артерия 
кролика. Источник HIFU – высокотехнологичное мобильное медицинское устройство для ультразвуковой диагностики 
и персонализированной HIFU-терапии «Медуза 008»; частота излучения 2 МГц (опытный образец). В работе были 
использованы следующие режимы облучения: длительность – 50 мс, пауза между воздействиями – 10 мс, количество 
импульсов – 20, 30, 40 . Этим режимам соответствовали следующие значения энергии: 58 Дж, 87 Дж, 116 Дж. Облучение 
бедренной артерии наркотизированного кролика производили чрескожно. Визуализацию артерий и измерение скорости 
кровотока осуществляли ультразвуковым методом. По данным ультразвукового исследования после облучения HIFU 
отмечалась остановка кровотока в артерии. Фактором, способствующим окклюзии артерии, является остановка крово-
тока во время облучения. При гистологическом исследовании участка артерии, подвергшегося облучению, выявлены 
структурные изменения во всех слоях сосудистой стенки. Результаты. Облучения HIFU с интенсивностью 87 и 116 
Дж оказывают выраженное дозозависимое деструктивное воздействие на стенку артерии мышечного типа. Более ин-
тенсивное повреждающее воздействие (116 Дж) вызывает некроз гладкомышечных клеток. Время прямого воздействия 
на структуры стенки сосуда не превышало 3 с. В процессе эксперимента установлено, что HIFU в использованных 
режимах вызывает повышение температуры до 45–60 оС, что достаточно для термического повреждения клеток в зоне 
облучения. Заключение. Таким образом, в результате проведенных экспериментов показано, что высокотехнологичное 
мобильное медицинское устройство для ультразвуковой диагностики и персонализированной HIFU-терапии «Медуза 
008» может быть использовано для моделирования окклюзии сосудов. 

Ключевые слова: высокоинтенсивный фокусированный ультразвук (HIFU), HIFU-технология, HIFU в ангиологии, 
HIFU-индуцированная окклюзия артерий
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Введение
Окклюзия артерий является одной из частых при-

чин ишемии сердца, мозга и других органов. В экс-
периментальных исследованиях острую окклюзию 
артерий чаще всего моделируют путем перевязки и 
компрессии, эндоваскулярного баллонирования и 
эндоваскулярной эмболизации.

В настоящее время для моделирования окклюзии 
сосудов широкое распространение получил метод 
локального воздействия на артерии и вены высоко-
интенсивного фокусированного ультразвука (HIFU). 
Впервые HIFU для моделирования окклюзии арте-
рий использовали Fallon и соавт. Авторы облучали 
центральную артерию уха кролика и наблюдали 
структурные нарушения во всех слоях сосудистой 
стенки [1]. В дальнейшем окклюзия артерий и вен 
как эффект HIFU продемонстрирована во многих 
экспериментальных исследованиях. Было показа-

но, что в механизме нарушения проходимости ар-
терий, при этом, имеют значение как термические 
(термокоагуляция), так и механические (кавитация) 
факторы [2–5].

В литературе имеются немногочисленные дан-
ные об использовании окклюзии артерий с помощью 
HIFU при некоторых заболеваниях [6–7]. Преиму-
ществом HIFU-технологий является возможность 
неинвазивного воздействия на артерии, в том числе 
в глубоких отделах организма.

Данные о неинвазивном воздействии HIFU на 
артерии немногочисленны, поэтому целью нашего 
исследования было выяснить возможность использо-
вания высокотехнологичного мобильного медицин-
ского устройства для ультразвуковой диагностики и 
персонализированной HIFU-терапии «Медуза 008» 
для моделирования окклюзии сосудов и остановки 
кровотока в период облучения.
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Summary
One of the effective methods of artery and vein occlusion used in experimental studies and in clinical practice for certain diseases 

is local exposure of vessels to high-intensity focused ultrasound (HIFU). The wide use of this method in our country is limited 
by the lack of appropriate domestic equipment. At the Peter the Great St. Petersburg Polytechnic University, in the Laboratory of 
Ultrasound Technologies of the Center for Advanced Research, a stand for HIFU effects on various biological objects has been 
developed. There is no experience in using this device in angiology yet. The purpose of our research was to study the possibility 
of using Medusa 008, a high-tech mobile medical device designed for ultrasound diagnosis and personalized HIFU therapy, to 
model vascular occlusion and stop blood flow during irradiation. Materials and methods. The object of the study is the femoral 
artery of a rabbit. The source of HIFU is Medusa 008, the high-tech mobile medical device designed for ultrasound diagnostics 
and personalized HIFU-therapy with radiation frequency of 2 MHz (prototype). The following irradiation modes were used in 
the research: irradiation duration - 50 ms, pause between exposures – 10 ms, number of pulses – 20, 30, 40. The following energy 
values corresponded to these modes: 58 J, 87 J, 116 J. Irradiation of the femoral artery of an anesthetized rabbit was performed 
percutaneously. We used ultrasound to visualize the arteries and measure the blood flow velocity. According to ultrasound data, 
after HIFU irradiation, blood flow in the artery stopped. The factor contributing to arterial occlusion is the cessation of blood 
flow during irradiation. A histological examination of the area of the irradiated artery revealed structural changes in all layers of 
the vascular wall. Results. HIFU irradiation with intensity of 87 and 116 J has a significant dose-dependent destructive effect on 
the muscular arterial wall. The more intense damaging irradiation (116 J) causes smooth muscle cell necrosis. The time of direct 
influence on the vessel wall structures did not exceed 3 sec. During the experiment, we found that HIFU in the used modes causes 
temperature increase up to 45–60 оC, which is enough for thermal damage of cells in the irradiation zone. Conclusion. Thus, as 
a result of the above experiments, it was shown that Medusa 008, the high-tech mobile medical device designed for ultrasound 
diagnostics and personalized HIFU-therapy can be used to simulate vascular occlusion.

Keywords: high-intensity focused ultrasound (HIFU), HIFU technology, HIFU in angiology, HIFU induced arterial occlusion
For citation: Meloian S. G., Beliakova A. A., Berkovich A. E., Grishacheva T. G., Zhuravskii S. G., Chefu S. G., Ivkin D. Yu., Petrishchev N. N. Modeling 

of rabbit femoral artery occlusion by high-intensity focused ultrasound. Regional hemodynamics and microcirculation. 2024;23(2):67–73. Doi: 10.24884/1682-
6655-2024-23-2-67-73.
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Материал и методы исследования
Исследования выполнялись на кроликах-самцах 

массой 2500–4000 г, полученных из ФГУП «Питом-
ника лабораторных животных «Рапполово» НИЦ 
«Курчатовский институт». 

Эксперименты проводились в соответствии с 
«Руководством по использованию лабораторных жи-
вотных для научных и учебных целей в ПСПбГМУ 
им. И. П. Павлова» [8]. Протокол ЛЭК от 21.02.2022 г. 
«Rabbits-Blood-22/1».

Все манипуляции, связанные с фиксацией живот-
ных и инвазивными воздействиями, проводились под 
наркозом. Животных наркотизировали свежеприго-
товленной смесью препаратов:

– Золетил 100 (VIRBAC, Франция) – 1,5 мл; 
– Ксилазин гидрохлорид 2 % («De Adelaar» B. V., 

Нидерланды) – 2,1 мл.
Препараты вводили внутримышечно, в заднюю 

поверхность бедра, в дозе 0,36 мл/кг, при необходи-
мости дополнительно вводили 0,2 мл/кг.

Наркотизированных животных фиксировали к 
станку животом вверх, в области проекции бедренной 
артерии удаляли шерсть и наносили эхогель «Аква-
гель» (ООО «ДЕСМО», Россия).

В качестве источника HIFU использовали высоко-
технологичное мобильное медицинское устройство 
для ультразвуковой диагностики и персонализиро-
ванной HIFU-терапии «Медуза 008»; частота излу-
чения 2 МГц (опытный образец). 

В состав устройства входят:
– модуль терапевтический (источник HIFU);
– модуль диагностический (обеспечивает визуа-

лизацию, прицеливание, режим Допплера);
– блок ультразвуковой (терапевтический пьезо-

преобразователь, диагностический преобразователь, 
обеспечивает контакт с объектом исследования).

Принадлежность к устройству: робот коллабора-
тивный UR3-e.

Общий вид устройства представлен на рис. 1.

Блок ультразвуковой зафиксирован в роботе при 
помощи специального крепежа (рис. 2). 

Зона воздействия HIFU – фокус, зависит от гео-
метрии и физических характеристик излучателя. 
У излучателя, используемого в экспериментах, фо-
кус имеет форму эллипсоида с размером: малая ось 
1 мм, большая ось – 6 мм.

Как видно из рис. 2, фокус излучения находился 
в центре сосуда.

Для точной навигации при помощи коллабора-
тивного робота UR3 осуществляли фиксацию ко-
ординат ультразвукового блока относительно цели 
воздействия (для прицеливания использован режим 
импульсно-волновой допплерографии). Выполняли 
ультразвуковую допплерографию бедренной артерии 
кролика, измеряли скорость кровотока.

Частота терапевтического излучателя 2 МГц.
В работе были использованы следующие режимы 

облучения:
1) длительность 50 мс, пауза между воздействия-

ми 10 мс, 20 импульсов;
2) 50 мс, пауза 10 мс, 30 импульсов;
3) 50 мс, пауза 10 мс, 40 импульсов.
Этим режимам соответствовали следующие зна-

чения энергии: 58 Дж, 87 Дж, 116 Дж соответственно.
С увеличением количества импульсов от 20 до 

40 энергия воздействия возрастала линейно.
Оценка энергии, в фокус в течение одиночного 

или многократного воздействия, делается путем 
умножения мощности на полное время работы из-
лучателя (длительность импульса, умноженная на 
количество повторов). E, Дж:

E = P∙tp∙N,
где P – мощность, Вт; tр – длительность одиночного 
включения излучателя, (время работы) с; N – чис-
ло повторений включения излучателя с длитель-
ностью tр.

После завершения экспериментов производили 
забор материала для гистологического исследования.

 

Рис. 1. Высокотехнологичное мобильное медицинское устрой-
ство для ультразвуковой диагностики и персонализированной 

HIFU-терапии «Медуза 008»
Fig. 1. Medusa 008, the high-tech mobile medical device  
for ultrasound diagnostics and personalized HIFU therapy

 Рис. 2. Схема воздействия HIFU на артерию кролика
Rice. 2. Scheme of the HIFU effect on the rabbit artery
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Артерии фиксировали в 10 % нейтральном форма-
лине на фосфатном буфере (рН 7,4) в течение суток, 
обезвоживали в серии этанола возрастающей концен-
трации и заливали в парафиновые блоки по стандарт-
ной гистологической методике. Парафиновые срезы 
толщиной 5 мкм окрашивали для обзорной оценки 
гематоксилином и эозином (Bio-Optica, Италия). Со-
хранность волокнистых структур соединительной 
ткани оценивали окраской по Маллори и по методу 
Грокотт («Биовитрум», Россия). Возможность при-
менения аргентофильной реакции, лежащей в основе 
методики окрашивания по Грокотт, для выявления 
эластического соединительнотканного каркаса ар-
терий была показана нами ранее [9]. Микроскопи-
ческий анализ проводили на световом микроскопе 
Leica DM750 (Германия) при увеличении в 100, 200 
и 400 раз. Фотосъемку гистологических объектов 
выполняли, используя цифровую микрофотокамеру 
ICC50 (Leica, Германия).

Результаты исследования и их обсуждение
На первом этапе экспериментов в условиях in vitro 

оценивали термический эффект HIFU при исполь-
зованных режимах воздействия. Известно, что для 
оценки термического эффекта HIFU, так же, как и 
лазерного излучения, используют биофантомы [10–

12]. В нашей работе мы использовали биофантом, 
приготовленный на основе полиакриламидного геля. 
Рецептура, способ приготовления биофантома и из-
мерение температуры подробно описаны ранее [11]. 
В процессе эксперимента установлено, что HIFU в 
использованных режимах вызывает повышение тем-
пературы до 45–60 оС, что достаточно для термиче-
ского повреждения клеток в зоне облучения. 

На втором этапе эксперимента производилось чре-
скожное облучение HIFU бедренной артерии наркоти-
зированных кроликов в разных условиях. После УЗ-
визуализации бедренной артерии и определения скоро-
сти кровотока производили облучение, прицеливание 
осуществляли с помощью робота. Ни в одном экспери-
менте не наблюдалось изменения скорости кровотока.

Мы провели также опыты (N=4) по облучению 
бедренной артерии при сохранном кровотоке (в ус-
ловиях УЗ-контроля). Ни в одном эксперименте не 
наблюдалось изменения скорости кровотока. 

Учитывая данные литературы о значении движе-
ния крови как фактора теплоотведения в зоне воздей-
ствия HIFU [13–15], были проведены эксперименты с 
облучением бедренной артерии в условиях временно 
прекращенного кровотока. Мануальная компрессия 
дистального отдела брюшной аорты приводила к 
полной остановке кровотока в бедренной артерии. 

Влияние чрескожного облучения HIFU на кровоток в бедренной артерии

Effect of percutaneous HIFU irradiation on blood flow in the femoral artery

№ Режим облучения Скорость кровотока, см/с Эффект воздействия

1 Длительность 50 мс, пауза между воздействиями 10 мс, 
 число импульсов 20, энергия 58 Дж

17,5 Кровоток отсутствует

2 50 мс, пауза 10 мс, 30 импульсов, 87 Дж. 30 секунд перерыв; 
Повторное чрескожное воздействие HIFU в режиме 50 мс, 
пауза 10 мс, 30 импульсов, 87 Дж

44,0 Кровоток отсутствует

3 50 мс, пауза 10 мс, 40 импульсов, 116 Дж 23,0 Кровоток отсутствует
4 50 мс, пауза 10 мс, 40 импульсов, 116 Дж 20,0 Уменьшение кровотока 

до 9,4 см/с

  а б
Рис. 3. Бедренная артерия кролика без воздействия HIFU: a – эндолюминальная поверхность. Эндотелий и внутренняя эластическая 

мембрана. Окраска: гематоксилин и эозин. Ув. 400; б – эластический каркас средней (мышечной) оболочки. Окраска по Грокотт. Ув. 200. Ширина 
интимы около 20 мкм, ширина медии около 160 мкм, ширина адвентиции около 75–90 мкм

Fig. 3. Rabbit femoral artery without HIFU treatment: a – the endoluminal surface. Endothelium and internal elastic membrane. Ocd.: hematoxylin 
and eosin. Uv. 400; б – elastic framework of the middle (muscular) membrane. Okr. by Grokott. Uv. 200. The width of the intima is about 20 microns, the 

width of the media is about 160 microns, the width of the adventitia is about 75-90 microns
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После декомпрессии кровоток восстанавливался, и не 
наблюдалось случаев окклюзии бедренной артерии.

Чрескожное облучение бедренной артерии прово-
дилось на фоне мануальной компрессии. Через 2 мин 
после завершения воздействия HIFU производили 
декомпрессию и с помощью ультразвука определя-
ли состояние кровотока. Общая продолжительность 
воздействия HIFU при разных режимах колебалась 
от 1 до 2 с. 

Полученные данные представлены в таблице.
Как видно из данных таблицы, при всех режимах 

облучения наблюдалось нарушение кровотока в бед-
ренной артерии – в трех случаях импульсная волна 
не регистрировалась – полная остановка кровотока 
в бедренной артерии после воздействия HIFU, а в 
одном случае – импульсная волна была значительно 
меньше исходного.

При осмотре облученных бедренных артерий 
были видны сгустки крови внутри сосуда, не имею-
щие тесной связи со стенкой сосуда.

В трех случаях не наблюдалось изменение крово-
тока после воздействия HIFU, хотя макроскопически 
были признаки термического повреждения окружа-
ющих тканей. Очевидно, отрицательный результат 
связан с нарушением фокусировки. 

Морфологические изменения в артерии после воз-
действия HIFU представлены в рис. 3, 4.

В условиях после HIFU-облучения с энергией от 
87 до 116 Дж наблюдаются нарастающие морфоло-
гические изменения всех слоев сосудистой стенки. 
Клетки эндотелия интимы представлены в состоянии 
от вакуолизации до пикноза, местами десквамиро-
ваны. Внутренняя эластическая мембрана с разной 
степенью повреждения: разрыхлена, утолщена, 

  а б

Рис. 4. Различные слои бедренной артерии кролика в условиях HIFU при разной энергии воздействия: a – грубые нарушения 
структуры сосудистой стенки при HIFU с энергией 116 Дж. Десквамация эндотелия, утончение среднего (мышечного) слоя артерии. Окраска:  
по Маллори. Увеличение ×200; Интима разрушена, ширина медии около 15 мкм, ширина адвентиции 50–85 мкм; б – стенка сосуда при HIFU  

с энергией 87 Дж. Начальные нарушения структуры эластического каркаса мышечной оболочки; внутренняя эластическая мембрана сохранна. 
Окраска: по Грокотт. Увеличение ×200; в – грубые нарушения структуры сосудистой стенки при HIFU с энергией 116 Дж. Утрачены внутренняя 
эластическая мембрана, эластический каркас медии. Окраска: по Грокотт. Увеличение ×200; г – зона кровоизлияния в рыхлой соединительной 

ткани слоя адвентиции (участок «с 6 до 11 часов») при HIFU с энергией 87 Дж. Окр.: гематоксилин и эозин. Увеличение ×100. Ширина интимы 
14–18 мкм, ширина медии 108–133 мкм, ширина адвентиции 94–113 мкм

Fig. 4. Different layers of the rabbit femoral artery under HIFU conditions at different exposure energies: a – gross violations of the vascular 
wall structure in HIFU with an energy of 116 J. Desquamation of the endothelium, thinning of the middle (muscular) layer of the artery. Ocd.: according to 
Mallory. Uv. 200; Intima is destroyed, the width of the media is about 15 microns, the width of the adventitia is 50-85 microns; б – the vessel wall at HIFU 

with an energy of 87 J. Initial violations of the structure of the elastic framework of the muscular membrane; the internal elastic membrane is preserved. 
Ocd.: according to Grokott. Uv. 200; в – gross violations of the vascular wall structure in HIFU with an energy of 116 J. The internal elastic membrane and 
the elastic framework of the media have been lost. Okr.: according to Grokott. Uv. 200; г – hemorrhage zone in the loose connective tissue of the adventitia 
layer (section «from 6 to 11 o’clock») at HIFU with an energy of 87 J. Ocd.: hematoxylin and eosin. Uv. 100. Intima width is 14–18 microns, media width 

is 108–133 microns, adventitia width is 94–113 microns

  
в г
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 местами исчезает (не визуализируется). В мышеч-
ной оболочке эластический каркас с разной степенью 
утраты, вплоть до полного исчезновения. Миоциты 
полиморфного вида, с округлым более интенсивно 
прокрашиваемым ядром. Средняя оболочка утончена 
при энергии HIFU 116 Дж более чем в 10 раз. Адвен-
тиция существенно истончена. Отдельные участки 
поверхности сосуда с очагами кровоизлияний (ве-
роятно в зоне наибольшего контакта с источником 
излучения). В просвете сосуда – без фиксированного 
тромботического содержимого (рис. 2).

Гистологический анализ бедренной артерии по-
казал, что облучения HIFU с интенсивностью 87 
и 116 Дж оказывают выраженное дозозависимое 
деструктивное воздействие на стенку артерии мы-
шечного типа. Наиболее чувствительными к повреж-
дению оказываются эластические волокна средней 
(мышечной) оболочки, вслед за ними мишенью де-
генерации становятся эндотелиоциты и внутренняя 
эластическая мембрана интимы. Более интенсивное 
повреждающее воздействие (116 Дж) вызывает не-
кроз гладкомышечных клеток. Потеря упругости 
сосудистой стенки проявляется развитием острой 
дилатации участка сосуда под давлением тока крови.

Роль прямого действия HIFU на кровь, в том чис-
ле при временной остановке кровотока, в процессе 
облучения изучена недостаточно. В литературе име-
ются единичные указания на изменения крови при 
гепаринизированной крови в условиях in vitro при 
воздействии HIFU [16]. 

В механизме окклюзии сосудов при воздействии 
HIFU, как уже отмечалось, имеют значение как тер-
мические, так и механические факторы, вызывающие 
структурные изменения в стенке сосудов [17–19]. 

Следует подчеркнуть, что время прямого воз-
действия на структуры стенки сосуда не превышало 
3 сек. Забор материала для гистологического иссле-
дования производился через 2 мин после завершения 
облучения, то есть фиксировались морфологические 
изменения в самый ранний период после облучения. 
Однако при этом выявлены существенные нарушения 
во всех отделах сосудистой стенки, которые приво-
дили к выделению из нее тромбогенных факторов 
(тканевой тромбопластин, фактор Виллебранда, кол-
лаген), которые инициировали процесс свертывания 
крови и последующее тромбообразование.

В результате проведенных экспериментов по-
казано, что высокотехнологичное мобильное меди-
цинское устройство для ультразвуковой диагности-
ки и персонализированной HIFU-терапии «Медуза 
008» может быть использовано для моделирования 
окклюзии сосудов, при этом обязательным усло-
вием является остановка кровотока в период об-
лучения.
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Резюме 
Ведущая роль в развитии системного воспалительного ответа и эндогенной интоксикации отводится бактери-

альному липополисахариду (ЛПС). Эндотелиальные клетки, наряду с другими клетками-мишенями, интенсивно ак-
цептируют эндотоксины с развитием эффектов прямой и цитокин-опосредованной цитотоксичности на сосудистую 
систему, проявляющихся изменениями тонуса сосудов, реологических свойств крови, системы гемостаза вплоть до 
развития эндотоксинового шока. Цель. Изучение особенностей реактивности сосудов микроциркуляторного русла 
кожи при экспериментальной ЛПС-индуцированной эндотоксинемии у самцов и самок крыс. Материал и методы. 
Моделирование эндотоксинемии проводилось внутрибрюшинным введением ЛПС клеточной стенки бактерии Salmo-
nella enterica самцам и самкам крыс стока Wistar. Использовали две дозы ЛПС: 50 мг/кг и 10 мг/кг. Методом лазерной 
допплеровской флоуметрии оценивали перфузию кожи до и после ведения ЛПС, изменения кровотока в условиях 
пробы с локальной контактной гипотермией, вызванной термоэлементом. Результаты. Через 48 часов после введе-
ния ЛПС наблюдалось снижение кровотока, особенно выраженное при дозе ЛПС 50 мг/кг. При проведении пробы с 
локальным охлаждением кожи отмечалось изменение кинетики реакции. Редукция кровотока составила 75 % (ЛПС 
50 мг/кг) и 51 % (ЛПС 10 мг/ кг), статистически значимо отличаясь от контрольных групп. При этом во всех группах с 
введением ЛПС отсутствовал классический феномен «холодовой вазодилатации», наблюдаемый у контрольных крыс. 
Максимальная перфузия после восстановления кровотока у самок достигалась в 3 раза быстрее, чем у самцов (ЛПС 
10 мг/кг). Заключение. При экспериментальной ЛПС-индуцированной эндотоксинемии выявлено снижение перфузии 
кожи, имеющее дозозависимый характер. Получены новые данные об отсутствии выраженной «холодовой вазодила-
тации» при локальной контактной гипотермии. Результаты исследования свидетельствуют о нарушении механизмов 
нейрогенной вазоконстрикции и эндотелийзависимой вазодилатации, отражающем системные расстройства регуляции 
микроциркуляции. При этом у самок прослеживалась более положительная динамика восстановления кровотока в 
пробе с локальным охлаждением кожи, свидетельствующая о бóльшем функциональном резерве и более эффектив-
ном механизме ауторегуляции системы микроциркуляции крови. Функциональная проба с локальным контактным 
охлаждением кожи высокоинформативна для оценки реактивности сосудов и сохранности механизма ауторегуляции 
микроциркуляции при моделировании эндогенной интоксикации.

Ключевые слова: крыса, локальное охлаждение, кожный кровоток, микроциркуляция, реактивность, липополиса-
харид, эндотоксинемия, лазерная допплеровская флоуметрия

Для цитирования: Чхаидзе И. З. Половые различия реактивности сосудов микроциркуляторного русла кожи при экспериментальной липополиса-
харид-индуцированной эндотоксинемии. Регионарное кровообращение и микроциркуляция. 2024;23(2):74–83. Doi: 10.24884/1682-6655-2024-23-2-74-83.

UDC 612.135, 616-092.9 
DOI: 10.24884/1682-6655-2024-23-2-74-83

I. Z. ChkhaIDZE
Sex differences in skin microcirculatory vascular reactivity  
in experimental lipopolysaccharide-induced endotoxinemia
Saint-Petersburg State University, Saint Petersburg, Russia 
8a, 21 line, V. O., Saint Petersburg, Russia, 199106 
E-mail: chkhaidze_i@mail.ru

Received 28.12.23; accepted 05.04.24
Summary
Bacterial lipopolysaccharide (LPS) plays a leading role in the development of a systemic inflammatory response and 

endogenous intoxication. However, the sex differences in the functional state of the microcirculatory bed in LPS-induced 
endotoxinemia have been poorly studied. Objective. To study the characteristics of skin microcirculatory vascular reactivity 
in experimental LPS-induced endotoxinemia in male and female rats. Material and methods. Modeling of endotoxinemia 
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Введение
Предрасположенность ко многим заболеваниям, 

особенности течения и исходы нередко связаны с по-
лом и репродуктивным статусом [1‒3]. Показано, что 
эстрогены активируют развитие гуморального им-
мунного ответа, тестостерон же оказывает супрессор-
ное влияние на функциональную активность клеток 
врожденного иммунитета [1, 4]. Данные о половых 
различиях тяжести течения воспалительных заболе-
ваний с выраженными системными проявлениями 
противоречивы [3, 5‒9]. Так, считается, что частота и 
тяжесть течения инфекционно-воспалительных забо-
леваний в репродуктивном возрасте выше у мужчин 
по сравнению с женщинами [3, 7, 8]. Даже неона-
тальный сепсис чаще встречается у новорожденных 
мальчиков [10]. Показатель летальности при сепсисе 
у мужчин составляет 52 %, а у женщин ‒ 36 % [11], 
вместе с тем отмечено повышение уровня заболева-
емости у женщин в постменопаузе по сравнению с 
репродуктивным периодом [12]. 

Известно, что наиболее часто выявляемыми возбу-
дителями при сепсисе являются грамотрицательные 
микроорганизмы [8, 13, 14]. В развитии системного 
воспалительного ответа и эндогенной интоксикации 
(ЭИ) ведущая роль отводится бактериальному липо-
полисахариду (ЛПС) ‒ основному компоненту клеточ-
ной стенки грамотрицательных бактерий (Escherichia 
coli, Salmonella typhi, Salmonella typhimurium, Klebsi-
ella pneumonia и др.) [8, 15, 16]. ЛПС постоянно об-
разуется в просвете желудочно-кишечного тракта при 
естественной гибели грамотрицательных бактерий. 
При избыточном росте условно-патогенной или пато-
генной флоры концентрация эндотоксинов в просвете 
кишечника и в кровотоке возрастает, индуцируя син-
тез цитокинов и других медиаторов воспаления [17, 
18]. Кроме того, известно о негативном воздействии 
собственной дисбиозной микробиоты кишечника, 
при массивном росте которой формируется патологи-
ческий микробиоценоз, в дальнейшем становящий-
ся источником эндогенной инфекции [18]. Эффекты 
действия эндотоксина зависят, прежде всего, от его 
концентрации. В физиологической концентрации от 

0,1 до 1,0 EU/мл в сыворотке крови ЛПС бактерий 
выполняют адаптационную функцию, поддержива-
ют защитные механизмы врожденного иммунитета, 
обеспечивают физиологический уровень активности 
иммунной, свертывающей, нервной систем, в то вре-
мя как в более высокой концентрации ЛПС приводят 
к гиперактивации этих систем и способствуют раз-
витию воспалительных реакций [15, 17].

В системном кровотоке ЛПС образует комплекс 
со специфическим белком, связывающим ЛПС 
(lipopolysaccharide-binding protein, LBP). Далее ком-
плекс ЛПС-LBP связывается с рецепторами CD14 
[15, 19]. Распознавание комплекса антигенных струк-
тур происходит с участием трансмембранных белков 
семейства Toll-подобных рецепторов (TLR – toll-like 
receptors), насчитывающих 13 типов у млекопита-
ющих, однако специфичным к ЛПС является TLR4 
[15, 16, 20]. Взаимодействие ЛПС с TLR4 приводит 
к освобождению и транслокации в ядро нуклеарно-
го фактора транскрипции Каппа B (NF-kB), ответ-
ственного за регуляцию более чем 150 генов цито-
кинов, NO-синтазы и других медиаторных белков и 
регуляторных молекул воспаления [8, 15, 21]. Основ-
ными клетками-мишенями для ЛПС являются ней-
трофильные гранулоциты, мононуклеарные фагоци-
ты, дендритные клетки, эндотелиоциты, гепатоциты, 
эпителиальные клетки кишечника, респираторного и 
урогенитального трактов [15, 17, 21]. ЛПС является 
ключевым активирующим лигандом для TLR4, рас-
положенных на поверхности этих клеток-мишеней. 
Взаимодействие TLR4 и ЛПС инициирует NF-κB-
зависимую продукцию провоспалительных цитоки-
нов, которые активируют реакции врожденного им-
мунитета и воспаления [15, 21, 22]. Гиперактивация 
этих реакций сопровождается развитием синдрома 
системного воспалительного ответа: диссемини-
рованного внутрисосудистого свертывания (ДВС) 
крови, респираторного дистресс-синдрома, дистро-
фических изменений в печени, сердечно-сосудистой 
недостаточности [23], и клинически проявляется ги-
пер- или гипотермией, тахикардией, тахипноэ, лей-
коцитозом или лейкопенией. 

was performed by intraperitoneal injection of LPS of the cell wall of the bacterium Salmonella enterica to male and female 
Wistar stock rats. Two doses of LPS were used: 50 mg/kg and 10 mg/kg. We used laser Doppler flowmetry to evaluate skin 
perfusion before and after LPS injection, blood flow changes under test conditions with local contact hypothermia caused by a 
thermoelement. Results. 48 hours after LPS injection, a decrease in blood flow was observed, especially pronounced at a dose 
of LPS 50 mg/kg. During the test with local cooling of the skin, a change in the kinetics of the reaction was noted. Blood flow 
reduction was 75% (LPS 50 mg/kg) and 51% (LPS 10 mg/kg), statistically significantly different from the control groups. 
At the same time, the classic phenomenon of “cold vasodilation” observed in control rats was absent in all groups with the 
injection of LPS. Maximum perfusion after restoration of blood flow in females was achieved 3 times faster than in males 
(LPS 10 mg/kg). Conclusion. In experimental LPS-induced endotoxinemia, a dose-dependent decrease in skin perfusion was 
revealed. We obtained new data on the absence of pronounced “cold vasodilation” at local contact hypothermia. The results 
of the study indicate a violation of the mechanisms of neurogenic vasoconstriction and endothelium-dependent vasodilation, 
reflecting systemic disorders of microcirculation regulation. At the same time, the females showed a more positive dynamics 
of blood flow restoration in the test with local cooling of the skin, indicating a greater functional reserve and a more effective 
mechanism of autoregulation of the blood microcirculation system. A functional test with local contact cooling of the skin is 
highly informative for assessing vascular reactivity and preservation of the autoregulation mechanism of microcirculation in 
modeling endogenous intoxication.

Keywords: rat; local cooling, skin blood flow, microcirculation, reactivity, lipopolysaccharide, endotoxinemia, laser Dop-
pler flowmetry

For citation: Chkhaidze I. Z. Sex differences in skin microcirculatory vascular reactivity in experimental lipopolysaccharide-induced endotoxinemia. 
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В настоящее время существует множество экспе-
риментальных моделей для воспроизведения острой 
и хронической ЭИ [16, 24‒28]. Основной отличитель-
ной чертой для моделирования хронического процес-
са является длительность, кратность и доза введения 
различных препаратов. Существуют модели с внутри-
брюшинным (интраперитонеальным), подкожным, 
ингаляционным, внутривенным, внутрикишечным, 
интратрахеальным, внутрикраниальным введением 
ЛПС [16, 26‒30], выбор которых непосредственно 
влияет на скорость развития и выраженность пато-
генного действия токсина. Исследователи преиму-
щественно использовали штаммы Escherichia coli, 
Salmonella typhi, Salmonella typhimurium, при этом 
концентрация интраперитонеально вводимого ЛПС 
варьировала от 0,2 до 20 мг/кг массы эксперимен-
тального животного [16, 22]. Несмотря на огромный 
исследовательский интерес к нарушениям системной 
микрогемодинамики при эндогенной интоксикации, 
половые различия функционального состояния ми-
кроциркуляторного русла при ЛПС-индуцированной 
эндотоксинемии мало изучены.

Цель исследования – изучение особенностей 
реактивности сосудов микроциркуляторного русла 
кожи при экспериментальной ЛПС-индуцированной 
эндотоксинемии у самцов и самок крыс.

Материал и методы исследования
Работа выполнена на половозрелых (возраст – 

3 месяца) крысах (самках и самцах) стока Wistar 
весом 260±40 г, полученных из ФГУП «Питомник 
лабораторных животных «Рапполово» ФГБУ «Наци-
ональный исследовательский центр «Курчатовский 
институт» в соответствии с директивой ЕС (The 
European Council Directive (86/609/EEC)) по соблю-
дению этических принципов в работе с лаборатор-
ными животными. Протокол исследований был одо-
брен этическим комитетом ФГБОУ ВО ПСПбГМУ 
им. И. П. Павлова (№ 100_ПФ1_092023/26_160 от 
5 ноября 2023 г.). Животные содержались на неогра-
ниченном потреблении корма (стандартный рацион 
для лабораторных крыс К-120 фирмы «Информ-
корм», Россия) и воды при фиксированном световом 
режиме 12.00:12.00 ч (свет:темнота). Температура 
воздуха поддерживалась в пределах 22–25 °С, от-

носительная влажность – 50–70 %. Длительность 
карантина (акклиматизационного периода) для всех 
животных составляла не менее 14 дней. 

 Перед началом эксперимента животных нарко-
тизировали путем внутримышечного введения пре-
паратов «Золетил 100» (Virbac, Франция) 29,3 мг/кг + 
+ «Ксила» (Interchemie, Эстония) 5,87 мг/кг. Крыс 
помещали на термостатируемый столик TCAT-2LV 
(Physitemp, США), с ректальным датчиком темпера-
туры для контроля и поддержания постоянной тем-
пературы тела в период проведения эксперимента 
(36,9–37,4 оC). 

Кожу спины крыс в зоне исследования микроцир-
куляции очищали от шерсти механическим путем. 
Маркером по трафарету, с учетом костных ориенти-
ров, отмечали зону оценки кожного кровотока. Тем-
пературу кожи (в зоне лазерной флоуметрии) в ходе 
эксперимента измеряли бесконтактным инфракрас-
ным термометром AND DT-635 (Япония). Распреде-
ление температурных полей оценивали с помощью 
тепловизора FLIR ONE Pro (FLIR Systems Inc., США) 
с диапазоном рабочих температур от –20 до 120 °C, 
точностью ±5 % и тепловой чувствительностью 100 
мК (рис. 1). 

Для локальной контактной гипотермии исполь-
зовали прибор с охлаждаемым до 10 °C элементом 
площадью 1,5 см2 (термоэлектрический преобразова-
тель ‒ элемент Пельтье), с регулируемым термоста-
том собственной сборки. Исследуемую зону кожи жи-
вотных охлаждали в течение 5 минут. Площадь зоны 
максимального охлаждения кожи составила 2,25 см2.

Для оценки тканевой перфузии в коже использо-
вали лазерный допплеровский флоуметр Laser Dop-
pler Monitor BLF21 (Transonik Systems Inc., США), 
подключенный к компьютеру с программным обе-
спечением для анализа полученных данных. Мощ-
ность диодного источника излучения с длиной волны 
780 нм не более 2,0 мВт. Диаметр датчика – 0,78 см2. 
Флоуметр позволяет регистрировать перфузию от 0 
до 100 мл/мин на 100 г ткани, на глубину до 1 мм. 
Результаты в виде показателя микроциркуляции (ПМ) 
приводятся в перфузионных единицах (пф. ед.). 

Моделирование эндотоксинемии проводилось 
внутрибрюшинным (в/б) введением ЛПС клеточной 
стенки бактерии Salmonella enterica. Использовали 

   
а б в

Рис. 1. Термограмма кожи у контрольных и подопытных животных: а – контроль, маркер – температура кожи крысы до начала 
эксперимента; б – термометрия кожи крысы сразу после локальной контактной гипотермии (10 °C): точка 1 – зона воздействия; 2 – интактная 

зона; в – термометрия кожи крысы в период восстановления кровотока
Fig. 1. Skin thermogram in control and experimental animals: а – control, marker – rat skin temperature before the beginning of the experiment; 

б – rat skin thermometry immediately after local contact hypothermia (10 °C): point 1 – exposure zone; 2 – intact zone; в – rat skin thermometry during the 
period of blood flow recovery
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две дозы ЛПС: 50 мг/кг и 10 мг/кг. Растворитель – 
раствор фосфатно-солевого буфера (pH=7,4). В ка-
честве контроля использовали животных с в/б вве-
дением фосфатно-солевого буфера. 

Животных разделили на 4 группы: 
I группа – самцы (n=18) с экспериментальной эн-

дотоксинемией: подгруппа 1А (ЛПС 50 мг/кг), под-
группа 1Б (ЛПС 10 мг/кг);

II группа – самки с экспериментальной эндоток-
синемией (n=18): подгруппа 2А (ЛПС 50 мг/кг), под-
группа 2Б (ЛПС 10 мг/кг);

III группа – контрольные самцы (n=8) (фосфатно-
солевой буфер);

IV группа – контрольные самки (n=8) (фосфатно-
солевой буфер).

Во всех группах животных оценивали исходную 
перфузию кожных покровов в исследуемой зоне и ее 
динамику в условиях проведения функциональной 
пробы с локальным охлаждением.

Схема проведения экспериментов: 1) регистрация 
исходного кровотока, ректальной и кожной темпера-
туры до введения ЛПС; 2) регистрация кровотока, 
ректальной и кожной температуры через 48 часов по-
сле введения ЛПС и далее после локального охлаж-
дения кожи. Процент редукции кожного кровотока 
(Q %) выражается как Q%сниж = Qисх – Qmin / Qисх × 100, 
где Qисх – исходный кровоток в коже, Qmin – мини-
мальный кровоток в коже.

 Статистическую обработку полученных количе-
ственных данных проводили с использованием стан-
дартного пакета программ Statistica 10.0 (Stat Soft) for 
Windows, Microsoft Excel 2019 (MSO). Расчеты данных 
основаны на проведении непараметрической стати-
стической обработки в условиях небольшой выборки 
внутри каждой группы крыс (U-критерий Манна–
Уитни). Нормальность распределения определялась 
с помощью теста Колмогорова–Смирнова. Данные 
описаны средним значением и стандартным откло-
нением (M±SD). Для оценки динамики показателей 
в качестве фоновых значений использовали данные 
измерений, полученные за 48 часов до моделирова-
ния ЛПС-индуцированной эндотоксинемии. Разли-
чия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
У контрольных животных в течение двух суток 

вес увеличился на 2,8‒3,4 % (p>0,05). У опытных 
животных после введения ЛПС отмечали снижение 
массы тела: в подгруппах 1А и 2А (ЛПС 50 мг/кг) вес 
снизился на 15‒17 % (p<0,05), в подгруппах 2А и 2Б 
(ЛПС 10 мг/кг) ‒ на 8,5‒12,5 % (p<0,05) независимо 
от пола животного. При этом регистрировали гибель 
животных в период от 12 до 48 часов после введения 
ЛПС: через 12 часов погибло 1 животное (2,7 %); к 
концу первых суток ‒ 3 (8,3 %); через 48 часов – 4 
(11,1 %). Всего погибли 8 животных (22,2 %), из них 
5 самцов и 3 самки.

 Кровоток в сосудах микроциркуляторного рус-
ла кожи исследуемой зоны у самцов и самок крыс 
контрольных групп до и после введения фосфат-
но-солевого буфера статистически значимо не от-
личался (p>0,05) и был примерно одинаковым в 
обеих группах, как и при наших предыдущих ис-
следованиях [31].

Как видно из данных, представленных в табл. 1, 
в группах животных с экспериментальной эндоток-
синемией через 48 часов после введения ЛПС на-
блюдалось значимое снижение кровотока, особенно 
выраженное при дозе ЛПС 50 мг/кг (табл. 1).

С целью оценки реактивности сосудов микроцир-
куляторного русла кожи проведены функциональные 
пробы с локальной контактной гипотермией. В ди-
намике проведения холодовой пробы регистрирова-
лись поминутные изменения ПМ у самцов (рис. 2) 
и самок крыс (рис. 3) с экспериментальной ЛПС-
индуцированной эндотоксинемией:

Как видно из данных, представленных на ри-
сунках 2 и 3, реакция сосудов кожи крыс на холо-
довую пробу имела фазный характер, согласуясь с 
полученными нами ранее данными [31], однако об-
ращает на себя внимание наблюдаемое изменение 
кинетики реакций: I фаза – при охлаждении кожи и 
подлежащих тканей в зоне контакта с охлаждаемым 
элементом прибора на ЛДФ-записи регистрировал-
ся резкий спад кривой и снижение ПМ, что можно 
объяснить вазоконстрикцией артериол в исследуемой 

Таблица 1
Показатели перфузии кожи крыс (пф. ед.) с экспериментальной ЛПС-индуцированной эндотоксинемией 

Table 1
Rat skin perfusion indices (пф. ед.) with experimental LPS-induced endotoxinemia

Группа животных Пол
Показатели перфузии кожи, пф. ед.

Исходный ПМ, до введения 
ЛПС/буфера

ПМ через 48 часов после  
введения ЛПС/буфера

1А (ЛПС 50 мг/кг) Самцы 4,22±0,84 1,41±0,32*#

1Б (ЛПС 10 мг/кг) Самцы 4,38±0,61 3,34±0,55*
2А (ЛПС 50 мг/кг) Самки 4,02±0,39 1,42±0,44*#

2Б (ЛПС 10 мг/кг) Самки 3,83±0,38 2,62±0,14*
Самцы (фосфатно-солевой буфер), контроль Самцы 4,06±0,54 4,1±0,3
Самки (фосфатно-солевой буфер), контроль Самки 3,71±0,42 3,82±0,5
* – р<0,05 по сравнению с исходными значениями; # – р<0,05 по сравнению с контрольной группой.
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зоне. Процент редукции кожного кровотока (Q %) при 
введении ЛПС в дозе 50 мг/кг у самцов и самок крыс 
статистически значимо не отличался, составив 75 % 
от исходных значений. При этом Q % у контрольных 
самцов составил 54 %, у самок ‒ 47 % от исходных 
значений; II фаза – постепенное повышение ПМ, 
что объясняется увеличением локальной температу-
ры кожи и дилатацией сосудов [32‒35]. Возврат ПМ 
к исходным значениям наблюдался на 30-й минуте 
после локальной гипотермии кожи у самцов и на 20-й 
минуте ‒ у самок. Однако при этом отсутствовал фе-
номен «холодовой вазодилатации», наблюдаемый в 
контрольной группе: максимальная перфузия после 
восстановления кровотока на 5-й минуте у самцов и 
на 3-й минуте у самок, составившая 147 % и 150 % 
соответственно [31]; III фаза ‒ в контрольной груп-
пе животных отмечается постепенный спад кривой 
и снижение ПМ после регистрации проявлений фе-
номена «холодовой вазодилатации», который вовсе 
отсутствовал в группах с ЛПС-индуцированной эн-
дотоксинемией.

Как видно из данных, представленных в табл. 2, 
в группах животных с экспериментальной эндоток-
синемией через 48 часов после введения меньшей 
дозы ЛПС также наблюдалось статистически значи-
мое снижение кровотока.

При локальном охлаждении процент редукции 
кожного кровотока (Q %) в I фазе у самцов с ЛПС-
индуцированной эндотоксинемией (группа 1Б) со-
ставил 40,6 %, у самок (группа 2Б) ‒ 51 % от ис-
ходных значений. II фаза – постепенное повышение 
ПМ. При этом, как и в группах с большей дозой 
введенного ЛПС (1А и 2А), также отсутствовал 
классический феномен «холодовой вазодилатации», 
наблюдаемый в контрольной группе: максимальная 
перфузия после восстановления кровотока у самок 
(группа 2Б) отмечена на 3-й минуте, не достигая при 
этом исходных значений (77 % от исходного ПМ), а 
у самцов (группа 1Б) – только на 10-й минуте (72 % 
от исходного ПМ). III фаза ‒ постепенное восста-
новление ПМ с возвратом к исходным значениям 
на 20-й минуте у самок и 30-й минуте ‒ у самцов 
(рис. 2, 3). 

Полученные в ходе проведения холодовых проб 
данные свидетельствуют, что исходная перфузия 
(до введения ЛПС) у самцов и самок крыс с экспе-
риментальной ЛПС-индуцированной эндотоксине-
мией статистически значимо не отличались. Через 
48 часов в группах животных 1А и 2А с введением 
высоких доз ЛПС (50 мг/кг) кровоток статистически 
значимо не отличался (1,41 и 1,42 пф. ед. соответ-
ственно), однако снизился на 67 % у самцов и 65 % 
‒ у самок по сравнению с контрольными группами. 
В группах животных 1Б и 2Б с введением ЛПС в 
дозе 10 мг/кг через 48 часов ПМ у самцов был не-
сколько выше, чем у самок (3,34 и 2,62 пф. ед. соот-
ветственно) и статистически значимо отличался от 
ПМ в контрольных группах, снизившись на 24 % и 
31 % соответственно. При этом следует отметить, 
что при локальном охлаждении кожи максимальная 
перфузия после восстановления кровотока у самок 
группы 2Б достигалась быстрее (на 3-й минуте), чем 
у самцов группы 1Б (на 10-й минуте), отражая тем 
самым бо́льший функциональный резерв микросо-
судов и более эффективный механизм ауторегуляции 
системы микроциркуляции крови у самок крыс.

В наших экспериментах одновременно с реги-
страцией динамики ПМ в ходе холодовой пробы у 
животных проводилось измерение ректальной и кож-
ной температуры. В течение эксперимента ректаль-
ная температура оставалась постоянной и составляла 
37,2±0,3 оС. Исходная температура кожи и распреде-
ление температурных полей у самцов и самок крыс 
статистически значимо не отличались. Локальная 
контактная гипотермия в группах животных 1А и 
2А с введением высоких доз ЛПС сопровождалась 
значимым снижением температуры кожи и ПМ (в 
зоне лазерной флоуметрии) сразу после воздействия, 
достигая на первой минуте после проведения холодо-
вой пробы 17,6 °C у самцов (рис. 4) и 17,8 °C у самок 
(рис. 5), с последующим увеличением температуры 
кожи и ПМ, достигающих исходных значений к 10-й 
минуте у животных обоих полов. Локальное охлаж-
дение кожи в группах животных 1Б и 2Б с введением 
меньшей дозы ЛПС сопровождалось снижением тем-
пературы кожи и ПМ (в зоне лазерной флоуметрии) 
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сразу после воздействия, достигая на первой минуте 
после проведения холодовой пробы 19 °C в обеих 
группах, с последующим увеличением температуры 
кожи и ПМ (рис. 4, 5). Статистически значимых раз-
личий у самцов и самок крыс с экспериментальной 
ЛПС-индуцированной эндотоксинемией не наблю-
далось (р>0,05).

Примечательно, что в отличие от самцов у самок 
крыс групп 2А и 2Б динамика температуры кожи в 
зоне локального охлаждения статистически значимо 
отличалась от контрольной группы: на первой минуте 
после проведения холодовой пробы в группе 2А до-
стигала 17,8 °C, в группе 2Б ‒18,6 °C, в контрольной 
же ‒ 22,7 °C (рис. 5).

Известно, что температура кожи различных участ-
ков поверхности тела определяется особенностями 
кровоснабжения тканей, уровнем метаболизма в них 
и различиями в теплопроводности подкожных струк-
тур, преимущественно обусловленными разным раз-
витием жировой клетчатки [33‒35]. При небольшой 
площади охлаждения восстановление температуры 
кожи в основном происходит за счет конвекционной 
формы переноса тепловых потоков ‒ путем контакта 
и конвекции с током теплой крови по сосудам, при 
этом вклад контактной передачи тепла подкожными 
тканями и переноса тепловых потоков в виде инфра-
красного излучения малозначимы [33‒35]. Охлаж-
дение кожи ведет к рефлекторной симпатической 
констрикции артерий, резистивных микрососудов, 
артериоло-венулярных анастомозов – шунтов, что 
приводит к снижению величины общей перфузии 
ткани [34]. Хирургическая симпатэктомия или бло-
када высвобождения медиатора из адренергических 
нервных окончаний устраняет вазоконстрикторную 
реакцию на охлаждение тела [33, 35]. Холодовая 
проба вызывает раздражение холодовых рецепто-
ров тканей с последующей выраженной активацией 
адренергических симпатических нервных волокон. 
Доминирующую роль в  сосудосуживающем отве-

те на прямое  локальное охлаждение кожи играют 
α2-адренорецепторы кожи [33]. В условиях наше-
го эксперимента, с учетом расположения нарко-
тизированных животных на термостолике в ходе 
проведения холодовой пробы, вклад кровотока в 
изменение температуры кожи крыс оказался невы-
сок. Даже редуцированный кровоток вследствие 
ЛПС-индуцированной эндотоксинемии не нарушил 
тепловой баланс кожи – ауторегуляция кожной тем-
пературы сохранилась.

Центральную роль в сужении сосудов в ответ на 
локальное охлаждение кожи наряду с рефлектор-
ной активацией адренергических симпатических 
нервных волокон играет ингибирование NOS (NO-
синтаза) и снижение образования оксида азота [36]. 
Так, было показано, что одновременная блокада обе-
их систем полностью подавляла сосудосуживающую 
реакцию на медленное локальное охлаждение кожи 
[33, 36]. Таким образом, когда NOS не функциони-
рует, вазоконстрикция осуществляется только за 
счет активации α2-адренорецепторов; когда симпа-
тическая иннервация подавлена, вазоконстрикция 
достигается за счет ингибирования NOS. Когда обе 
системы заблокированы, вазоконстрикция в ответ на 
местное охлаждение устраняется.

Серия ранних исследований показала, что перво-
начальная вазоконстрикция при холодовой пробе по-
степенно устраняется, а уровень тканевой перфузии 
повышается с последующим ее снижением, несмотря 
на продолжение действия холодового раздражителя 
[32]. Эти колебания кровотока во время локального 
охлаждения кожи называют «холодовой вазодилата-
цией». Компенсаторная реакция («холодовая вазоди-
латация»), предохраняющая ткани от переохлаждения, 
известна сравнительно давно, но физиологические ме-
ханизмы ее возникновения до настоящего времени не 
имеют единого объяснения. Дилататорный эффект при 
холодовом воздействии ряд авторов объясняет угнете-
нием миоцитов сосудистой стенки, в  результате чего 

Таблица 2
Показатели перфузии кожи (пф. ед.) в ходе локальной контактной гипотермии (M±SD)  

у крыс с экспериментальной ЛПС-индуцированной эндотоксинемией (ЛПС 10 мг/кг)
Table 2

Rat skin perfusion indices (пф. ед.) in response to local cooling test (M±SD) in rats with experimental LPS-induced 
endotoxinemia (LPS 10 mg/kg)

Время, мин
Показатели перфузии кожи, пф. ед.

Самцы 1Б Самки 2Б Самцы, контроль Самки, контроль

1 1,38±0,09*# 1,22±0,58*# 1,53±0,42 1,82±0,38
3 1,80±0,32*# 1,91±0,23*# 3,86±1,68 5,15±1,77
5 2,06±0,37*# 1,72±0,42*# 4,94±1,4 3,58±1,23
8 2,44±0,4*# 1,62±0,37*# 3,86±0,41 3,21±0,93

10 2,52±0,36*# 1,76±0,25*# 3,19±0,29 3,03±0,98
15 2,15±0,55*# 2,27±0,19*# 2,97±0,4 2,85±0,71
20 2,99±0,34* 2,54±0,15# 2,92±0,26 3,09±0,92
30 3,31±0,26* 2,67±0,11# 3,26±0,16 3,62±0,9

* – р<0,05 по сравнению с исходными значениями до начала пробы; # – р<0,05 по сравнению с контрольной группой.
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они теряют способность сокращаться, расширяются и 
превращаются в пассивное сосудистое ложе [32‒34]. 
Другие исследователи рассматривают возможность 
центральной регуляции вазодилатации. Так, острое 
охлаждение кисти одной стороны вызывает рефлек-
торную сосудодвигательную реакцию в контралате-
ральной [37] с одновременным повышением систем-
ного артериального давления [38]. Последнее, в свою 
очередь, по принципу обратной связи тормозит симпа-
тический и активизирует парасимпатический отделы 
вегетативной нервной системы, что может приводить 
к расширению артериол. 

Полученные нами в ходе проведения холодовых 
проб данные свидетельствуют, что исходная перфузия 
и перфузия после восстановления кровотока у сам-
цов и самок крыс контрольных групп статистически 
значимо не отличались. При ЛПС-индуцированной 
эндотоксинемии на фоне примерно одинаково выра-
женной интоксикации, учитывая сходные показатели 
потери веса у самцов и самок, наблюдались измене-
ния микроциркуляции крови и реактивности микро-
сосудов кожи, которые можно рассматривать как про-
явления системных нарушений микрогемодинамики. 
Кровоток в коже через 48 часов после введения ЛПС 
снижался у животных обоих полов, причем отмеча-
лась выраженная дозозависимость. Так, в группах 
животных с экспериментальной эндотоксинемией 
с введением высоких доз ЛПС (1А и 2А) кровоток 
статистически значимо не отличался, однако досто-
верно снизился на 66 % у самцов и 65 % ‒ у самок 
по сравнению с исходными показателями. При этом 
возврат ПМ к исходным значениям после локальной 
гипотермии кожи у самок происходил в 3 раза бы-
стрее, чем у самцов. В группах животных с введением 
меньших доз ЛПС (1Б и 2Б) ПМ достоверно снизился 
относительно исходных значений (на 24 % у самцов, 
32 % – у самок), однако восстановление кровотока 
быстрее происходило так же у самок. 

Максимальная перфузия и резерв капиллярно-
го кровотока у самок оказался выше по сравнению 
с самцами – вероятно, ввиду влияния эстрогенов 
на состояние сосудистого тонуса. На протяжении 

эстрального цикла у самок концентрация эстрогенов 
и прогестерона варьирует, а у самцов содержание 
женских половых гормонов ниже, чем у самок, что, 
по-видимому, вносит вклад в различия чувствитель-
ности и резистентности к патогенам, тяжести течения 
острых или хронических вирусных и бактериальных 
заболеваний. Биологическое и клиническое значение 
влияния эстрогенов на сердце и сосуды не вызывает 
сомнений [39]. Однако до сих пор не существует еди-
ного мнения о механизмах противовоспалительного 
действия эстрогенов на уровне внутриклеточных по-
средников. В част ности, описано ингибирующее вли-
яние эстрадиола на NF-kB через геномный и негеном-
ный пути [40]. В экспери ментальных исследованиях 
на животных показано, что эстрогены ингибируют 
ЛПС-инду цированную провоспалительную актива-
цию перитонеальных макрофагов [39], а также интер-
лейкинов 1 и 6 (ИЛ-1, 6) и ФНО-α в макрофагах (МФ) 
селезенки. Данный противовоспалительный эффект 
объясняют ингибирующим влиянием на NF-kB [41]. 
Передача сигналов через ERβ активирует индуцибель-
ную синтазу оксида азота (iNOS) и выработку оксида 
азота, при этом ERα подавляет этот ответ [42, 43].

Гормональный профиль оказывает разнонаправ-
ленное влияние на иммунный ответ, тем самым 
определяя половые различия его проявлений. Однако 
механизмы взаимодействия половых стероидов с им-
мунокомпетентными клетками определяются многи-
ми факторами, в частности зависят от возраста, фазы 
эстрального цикла, возбудителя, формы заболевания, 
что затрудняет интерпретацию разнообразных лите-
ратурных данных. Так, в работах А. М. Косыревой 
показано, что у самцов крыс всех возрастных групп 
ЛПС-индуцированные системные проявления воспа-
ления более выражены, чем у самок, что, по-видимому, 
связано с уровнем экспрессии генов иммунного от-
вета, расположенных в половых хромосомах, а не с 
различиями в содержании эстрадиола и тестостерона, 
концентрация которых изменяется с возрастом [22, 
44]. У новорожденных самцов, в сыворотке крови 
которых содержание эстрадиола ниже, чем у самок, 
воспалительный процесс в легких протекал тяжелее. 

Рис. 4. Динамика температуры кожи у самцов крыс в зоне 
 локальной контактной гипотермии по данным тепловизора 

FLIR ONE Pro
Fig. 4. Dynamics of skin temperature in male rats in the zone 

of  local contact hypothermia according to the thermal imaging 
 camera FLIR ONE Pro 

Рис. 5. Динамика температуры кожи у самок крыс в зоне 
 локальной контактной гипотермии по данным тепловизора 

FLIR ONE Pro
Fig. 5. Dynamics of skin temperature in female rats in the zone  
of local contact hypothermia according to the thermal imaging 

camera FLIR ONE Pro 

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ80 23 (2) / 2024 www.microcirc.ru



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

Также в группах самок разных возрастных групп наи-
более выраженные воспалительные изменения выяв-
лены у особей в препубертатном периоде, который 
характеризовался низким содержанием эстрадиола 
в сыворотке крови по сравнению с новорожденны-
ми и половозрелыми самками [22, 44]. Показано, что 
высокое содержание эстрадиола в сыворотке крови 
имеет материнское происхождение, и в препубертат-
ном периоде его концентрация постепенно снижается. 
Пик же половых стероидных гормонов у особей обо-
их полов наблюдается в период полового созревания. 
В препубертатном периоде у самцов и самок физио-
логические концентрации эстрадиола и тестостерона 
не различаются, и они низкие. Но, несмотря на это, 
тяжесть воспалительного процесса в печени и легких 
самцов была более выражена, чем у самок [22, 44]. 

Половой диморфизм тяжести течения системной 
эндотоксинемии и сепсиса может быть обусловлен 
различиями уровня циркулирующего в крови эндо-
токсина. Выявлено, что уровень эндотоксина в крови 
у самок крыс с экспериментально индуцированным 
сепсисом значительно ниже, чем у самцов [45]. В 
клинических исследованиях A. Koch et al. [46] на 
ранних этапах развития сепсиса уровень эндоток-
сина коррелирует со скоростью и выраженностью 
тромбообразования, что в последующем приводит к 
развитию ДВС-синдрома, патологическим изменени-
ям в органах-мишенях и полиорганной недостаточ-
ности [23]. Более высокий уровень эндотоксина в 
сыворотке крови у половозрелых самцов по сравне-
нию с самками, по-видимому, определяет более вы-
раженные патологические изменения в печени [44]. 
Несмотря на изменения содержания эстрадиола и 
тестостерона во всех возрастных группах – у ново-
рожденных, препубертатных и половозрелых самцов 
крыс Wistar – воспалительные проявления в печени 
и легких у самцов более выражены, чем у самок.

Заключение
Таким образом, при экспериментальной ЛПС-

индуцированной эндотоксинемии у самцов и самок 
крыс выявлено снижение перфузии кожи, имеющее 
дозозависимый характер. Получены новые данные об 
отсутствии выраженной «холодовой вазодилатации» 
при локальной контактной гипотермии. Результаты 
исследования свидетельствуют о нарушении меха-
низмов нейрогенной вазоконстрикции и эндотелийза-
висимой вазодилатации, которые, как нам представ-
ляется, отражают системные расстройства регуляции 
микроциркуляции. При этом у самок прослежива-
лась более положительная динамика восстановления 
кровотока в пробе с локальным охлаждением кожи, 
свидетельствующая о бо́льшем функциональном ре-
зерве и более эффективном механизме ауторегуляции 
системы микроциркуляции крови. Функциональная 
проба с локальным контактным охлаждением кожи 
высокоинформативна для оценки реактивности 
сосудов и сохранности механизма ауторегуляции 
микроциркуляции при моделировании эндогенной 
интоксикации. Полученные данные согласуются с 
результатами наших предыдущих исследований и 
требуют дальнейшего изучения.
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Резюме 
Цель. Установить характер изменения реактивности микрососудов пародонта крысы в зависимости от кратности 

введения золедроновой кислоты. Материал и методы. Крысы линии Вистар (n=36) были разделены на группы по 
9 крыс: группа № 1 (контрольная) – крысам 1 раз в неделю в течение 3 недель вводили 0,9 % стерильный раствор 
хлорида натрия; группа № 2 – крысам однократно вводили золедроновую кислоту (ЗК); группа № 3 – крысам 1 раз в 
неделю в течение 3 недель внутривенно вводили ЗК; группа № 4 – крысам 1 раз в неделю в течение 6 недель вводили 
ЗК. ЗК вводилась в дозе 0,18 мг/кг в 0,9 % стерильном растворе хлорида натрия в объеме 1 мл/кг. Определяли показа-
тели микроциркуляции в пародонте до введения ЗК и на 3-й день после введения методами лазерной допплеровской 
флоуметрии (ЛДФ) и ультразвуковой высокочастотной допплерографии (УЗДГ). С помощью ацетилхолиновой пробы 
определяли реактивность сосудов пародонта. Результаты. После введения ЗК показатели реакции сосудов микроцир-
куляторного русла уменьшились относительно результатов, полученных до введения ЗК, у крыс групп № 3 и № 4: при 
исследовании методом УЗДГ максимальный прирост скорости кровотока отмечен на 2-й минуте и составил 133±8,5 
и 112±7,8 % соответственно. У крыс группы № 2 прирост скорости кровотока соответствовал значению контрольной 
группы. При исследовании методом ЛДФ максимальные показатели притока крови были ниже, чем в контроле у крыс, 
которым вводили препарат в течение 3 и 6 недель соответственно. Заключение. Золедроновая кислота дозозависимо 
вызывает нарушение реакции сосудов и приводит к уменьшению эндотелийзависимой вазодилатации. 

Ключевые слова: бисфосфонатный остеонекроз челюсти (БОН), микроциркуляции в пародонте, состояние кровотока в 
костной ткани нижней челюсти, ультразвуковая высокочастотная допплерография, лазерная допплеровская флоуметрия
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Summary
Objective. To determine the character of changes in the reactivity of rat periodontal microvessels depending on the multi-

plicity of zoledronic acid administration. Material and Methods. Wistar rats (n = 36) were divided into groups of 9 rats each. In 
group No. 1 (control), rats were injected with 0.9% sterile sodium chloride solution once a week for 3 weeks; in group No. 2, 
rats were injected once with zoledronic acid (ZA) once a week; in group No. 3, rats were injected intravenously with ZA once 
a week for 3 weeks; in group No. 4, rats were injected with ZA once a week for 6 weeks. ZA was administered at a dose of 0.18 
mg/kg in 0.9% sterile sodium chloride solution in the volume of 1 ml/kg. The microcirculation parameters in the periodontium 
were determined before ZA administration and on the 3rd day after administration by laser Doppler flowmetry (LDF) and ultra-
sound high-frequency dopplerography (UHFD) methods. Periodontal vascular reactivity was determined using acetylcholine 
assay. Results. After ZA administration, the indices of microcirculatory vascular reactivity decreased in rats of groups No. 3 
and No. 4 in comparison with the results obtained before ZA administration: at ultrasound examination the maximum increase 
of blood flow velocity was noted at the 2nd minute and amounted to 133±8,5, 112±7,8 %, respectively. In rats of group No. 2, 
the increase in blood flow velocity corresponded to the value of the control group. In LDF study, the maximal blood flow rates 
were lower than in the control group in rats administered the drug for 3 and 6 weeks, respectively. Conclusion. Zoledronic acid 
dose-dependently causes impaired vascular responsiveness and leads to a decrease in endothelium-dependent vasodilation.

84 А. Л. ПЕТРОСЯН
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Введение
Онкологические заболевания – одна из самых се-

рьезных проблем современной медицины, которая 
требует постоянного внимания и исследований. Ра-
ковые заболевания ставят под угрозу жизни и здоро-
вье миллионов людей по всему миру, и каждый год 
число заболевших только увеличивается [1]. Поэтому 
изучение причин возникновения рака, методов диа-
гностики и лечения становится все более актуальной 
задачей. Поздние стадии рака зачастую характеризу-
ются яркой клинической симптоматикой, а у 40–50 % 
пациентов опухоль метастазирует в кости [2].

Также существует довольно высокая распростра-
ненность онкологических осложнений, в частности 
развитие остеонекрозов на фоне применения препа-
ратов группы бисфосфонатов [3].

Бисфосфонаты – ингибиторы резорбции костной 
ткани, используемые в онкологии для профилактики 
SRE (skeletal related events) у пациентов с метаста-
зами в костях и лечения гиперкальциемии на фоне 
злокачественных новообразований. Единственным 
препаратом для профилактики SRE при солидных 
опухолях с доказанной эффективностью является 
золедроновая кислота.

Золедроновая кислота – это бисфосфонат, облада-
ющий избирательным действием на костную ткань. 
Препарат, защищающий кости от потенциальных пере-
ломов и проникновения метастазов в кости при злока-
чественных опухолях. Этот препарат также является 
ингибитором костной резорбции и оказывает противо-
опухолевое действие: подавляет размножение и транс-
формацию раковых клеток и индуцирует их гибель.

Однако при нанесении травмы (удалении зуба), на 
фоне развития иммунодефицита, вызванного опухо-
лью или противоопухолевым лечением, у пациентов, 
получающих лечение бисфосфонатами, нередко раз-
вивается бисфосфонатный остеонекроз (БОН) верх-
ней или нижней челюсти как осложнение терапии 
бисфосфонатами.

Наиболее значимыми факторами, запускающими 
механизмы остеонекроза, считаются: наследствен-
ный фактор, нарушение метаболизма костной тка-
ни, нарушение иммунной регуляции и избыточное 
воспаление, ускорение апоптоза остеобластов и 
остеоцитов [4]. В то же время в некоторых работах 
отмечается патогенетическое значение нарушения 
кровообращения, связанного с тромбозом сосудов, 
а также повреждением эндотелия [5], что приводит к 
нарушению кровообращения в костной ткани. Пере-
численные механизмы развития остеонекроза не яв-
ляются взаимоисключающими, тем более что многие 
из них описаны на фоне комплексного применения 
противоопухолевой терапии.

Поскольку золедроновая кислота имеет  долгий пери-
од полувыведения из костей крысы –  150–200 дней [6], 

то еженедельный режим ее введения сопровожда-
ется накоплением, а следовательно, увеличением 
концентрации в тканях. Ранее нами было показано, 
что реактивность микрососудов пародонта крысы на-
рушается при трехкратном введении золедроновой 
кислоты [7]. Однако вопрос, является ли этот эффект 
накопительным и зависит ли он от кратности введе-
ния ЗК, остается открытым. 

Цель работы – установить характер изменения ре-
активности микрососудов пародонта крысы в зависи-
мости от кратности введения золедроновой кислоты.

Материал и методы исследования
Исследование выполнено в соответствии с ос-

новными принципами доказательной медицины, 
изложенными в Хельсинкской декларации (принята 
в июне 1964 г., пересмотрена в октябре 2013 г.), и 
одобрено локальным этическим комитетом, выпи-
ска из протокола 03/2022 ФГБОУ ВО ПСПбГМУ 
им. И. П. Павлова Минздрава России от 28 марта 
2022 г. Исследования проводились на крысах линии 
Вистар. Животные содержались при неограниченном 
потреблении корма и воды. Все эксперименты на жи-
вотных проводились в соответствии с принципами 
Базельской декларации, одобрения биоэтического 
комитета Института и рекомендациями, используе-
мыми при проведении работ на животных.

Все животные (n=36) были разделены на четыре 
группы по 9 крыс в каждой (рис. 1): 

1) группа № 1 (контрольная) – крысам 1 раз в не-
делю в течение 3 недель вводили 0,9 % стерильный 
раствор хлорида натрия;

2) группа № 2 (ЗК 1 неделя) – крысам однократно 
вводили золедроновую кислоту (ЗК);

Keywords: bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw (BRONJ), microcirculation in the periodontium, the state of 
blood flow in the bone tissue of the mandible, ultrasound high-frequency dopplerography, laser doppler flowmetry

For citation: Petrosyan A. L. Influence of the zoledronic acid accumulative effect on the microcirculation state in the rat periodontium. Regional hemo-
dynamics and microcirculation. 2024;23(2):84–89. Doi: 10.24884/1682-6655-2024-23-2-84-89.

 

Рис. 1. Дизайн эксперимента по исследованию регионарного 
кровообращения в ткани пародонта у крыс:  

ФР – физиологический раствор, ЗК – золедроновая кислота
Fig. 1. Experimental design for the study of regional blood circu-
lation in periodontal tissue in rats: ФР – physiological solution; 

ЗК – zoledronic acid
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3) группа № 3 (ЗК 3 недели) – крысам 1 раз в не-
делю в течение 3 недель внутривенно вводили ЗК;

4) группа № 4 (ЗК 6 недель) – крысам 1 раз в не-
делю в течение 6 недель вводили ЗК.

Золедроновая кислота вводилась в дозе 0,18 мг/ кг 
в 0,9 % стерильном растворе хлорида натрия. Все 
введения проводились внутривенно, в объеме 1 мл/кг. 

Показатели микроциркуляции в пародонте опре-
деляли до введения золедроновой кислоты, а также 
на 3-й день после последнего введения. 

Оценку микроциркуляции проводили метода-
ми Лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) и 
ультразвуковой высокочастотной допплерографии 
(УЗДГ).

УЗДГ проводили с помощью прибора «Минимакс-
Доплер-К» (Санкт-Петербург, Россия) с использова-
нием двухэлементного высокочастотного ультразву-
кового датчика с частотой 25 МГц. Диаметр рабочей 
части датчика, находящейся в непосредственном 
контакте с тканью, составлял 1,5 мм. Ультразвук с 
датчика этой частоты способен проникать в ткани 
на глубину до 3,5 мм [8]. Таким образом, определяли 
тканевую перфузию слизистой оболочки и твердых 
тканей нижней челюсти на глубине до 3,5 мм. Угол 
установки датчика к исследуемой поверхности со-
ставлял 60° для наилучшего допплеровского сигнала. 
Кровоток измеряли в проекции бифуркации корней 
зубов как с язычной, так и щечной стороны.

ЛДФ проводили на приборе BLF21 фирмы 
Transonic, США (длина волны λ=780 нм) с иглоо-
бразным датчиком 1,2 мм (ABLPHN18 тип N). Этот 
датчик позволяет исследовать кровоток в участке тка-
ни площадью 1 мм2, на глубине до 1 мм. Датчик уста-
навливали перпендикулярно поверхности слизистой 
оболочки до соприкосновения с ней, без давления, 
с помощью лабораторного штатива.

Реактивность сосудов пародонта определяли 
с помощью ацетилхолиновой пробы. Ацетилхолин 
вызывает эндотелийзависимую вазодилатацию, ко-
торая в сосудах кожи крысы связана с образованием 
оксида азота (NO), простациклина (PGI2), эндотели-
ального гиперполяризующего фактора (EDHF) [9]. 
Для стандартизации дозы ацетилхолин наносили 
на слизистую оболочку десны с помощью кружков 
фильтровальной бумаги диаметром 6 мм. Фильтро-
вальную бумагу смачивали 3 % раствором Ацетил-
холина гидрохлорида («Ксантис Фарма Лимитед», 
Словацкая Республика), после чего накладывали на 
зону, в которой измерялась скорость кровотока. Рас-
четное среднее количество ацетилхолина, содержа-
щееся в фильтровальной бумаге, составило 0,0118 мг. 
Время экспозиции составляло 1 мин, после этого в те-
чение последующих 6 мин измеряли кровоток либо 
методом УЗДГ, либо ЛДФ и записывали показатели 
динамики кровотока с последующим расчетом при-
роста тканевой перфузии (объемного кровотока) в 
процентном отношении к исходному уровню. При 
ацетилхолинстимулированной вазодилатации сосу-
дов слизистой оболочки пародонта у крыс с помо-
щью методов УЗДГ и ЛДФ оценивали следующие 
показатели:

Т1 – время начала реакции, мин;

Tmax – время наступления максимума реакции, 
мин;

А – амплитуда реакции, % от исходного уровня;
Т2 – время восстановления кровотока к исходному 

уровню, мин;
AUC – площадь под огибающей кривой (area under 

the curve) – показатель, который часто используют 
для суммарной оценки эффектов, изменяющихся во 
времени; 

AUC (0–2) – площадь под огибающей кривой за 
0–2 мин;

AUC (0–5) – площадь под огибающей кривой за 
0–5 мин;

AUC (2–5) – площадь под огибающей кривой за 
2–5 мин. 

Единицы измерения AUC зависят от метода: ЛДФ – 
перфузионные единицы/мин, УЗДГ – мл∙мин/с.

Статистическую обработку осуществляли с помо-
щью программного обеспечения IBM SPSS Statistics 
20 (США). Описательные характеристики количе-
ственных показателей представлены в виде среднего 
арифметического ± среднеквадратичное отклонение 
(M±SD) для показателей, имеющих нормальное рас-
пределение (например, линейные размеры дефектов), 
или в виде медианы (Q1–Q3), где Q1 – первый квар-
тиль (25 %) и Q3 – третий квартиль (75 %). Рассчиты-
вали следующие гемодинамические показатели, оце-
ниваемые методом УЗДГ: Т1 – время начала реакции, 
мин; Tmax – время наступления максимума реакции, 
мин; А – амплитуда реакции, процент от исходного 
уровня; Т2 – время восстановления кровотока к ис-
ходному уровню, мин. 

Кроме того, применяли расчетный показатель пло-
щади под кривой (AUC, area under curve), динамики 
сосудистых реакций, выраженной в процентах к ис-
ходному кровотоку в разные временны́е интервалы. 
Площади под кривой рассчитывали методом трапе-
ций Симпсона–Ньютона.

Для линейной визуализации статистически до-
стоверных данных были смоделированы графики в 
статистическом пакете программ MS Excel (Office 
Professional 2016). На графиках представлены ариф-
метические средние показатели и 95 % доверитель-
ные интервалы. 

Ненормальное распределение большинства по-
казателей и небольшие группы животных в каждом 
отдельном эксперименте позволили в качестве ос-
новных использовать непараметрические критерии: 
для сравнения экспериментальных групп – критерий 
Манна–Уитни, для сравнения изменений во времени 
(внутри групп) – критерий Вилкоксона.

Для оценки корреляции размеров костных дефек-
тов, представленных на компьютерных томограммах 
крыс, и кровотока костной ткани вышележащих ги-
стологических слоев рассчитывали коэффициент 
корреляции Пирсона.

За критический уровень статистической значимо-
сти был принят p=0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
При исследовании кровотока в пародонте крыс 

до начала введения золедроновой кислоты была от-
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мечена следующая реакция на аппликацию ацетил-
холина: прирост скорости кровотока начинался на 
1-й минуте после окончания воздействия ацетилхоли-
на, на 2-й минуте достигал максимальных значений 
(142±17 %), после чего снижался и достигал исход-
ного уровня к 5-й минуте.

Реакция сосудов у крыс контрольной группы в 
течение 3 недель на аппликацию ацетилхолина не из-
менилась, из чего можно сделать вывод, что введение 
физиологического раствора не повлияло на эндоте-
лийзависимую вазодилатацию. После введения ЗК 
показатели реакции сосудов микроциркуляторного 
русла уменьшились у крыс двух групп, которым вво-
дили препарат в течение 3 и 6 недель соответственно. 
Так, при исследовании методом УЗДГ максимальный 
прирост скорости кровотока отмечен также на 2-й 
минуте и составил 133±8,5 и 112±7,8 % у крыс 3-й 
и 4-й групп соответственно, что достоверно ниже, 
чем в контрольной группе (142±17 %); у крыс 2-й 
группы (1 неделя введения ЗК) – 142±42 %, что соот-
ветствовало значению контрольной группы (табл. 1, 
рис. 2). При измерении скорости кровотока методом 
ЛДФ максимальный приток крови был также ниже, 
чем в контроле у крыс, которым вводили препарат в 
течение 3 и 6 недель соответственно. Это достоверно 
ниже значений контрольной группы – 162±31,8 % 
(табл. 2, рис. 3).

Причем оба метода измерения кровотока показали 
максимальные нарушения реактивности сосудов при 
введении ЗК в течение 6 недель. Из полученных ре-
зультатов видно, что однократное введение золедро-
новой кислоты не приводило к изменению скорости 
кровотока в пародонте крысы. 

В настоящей работе нами была сделана попытка 
не только установить роль сосудистого компонен-
та в развитии БОН, но и найти возможные пути 
его профилактики. Мы использовали достаточно 
высокую дозу ЗК (0,18 мг/кг в неделю), но не мак-
симальную, описанную в литературе (0,6 мкг/кг 
в неделю [10]), и вводили ее внутривенно. Это в 
наибольшей степени соответствует клиническим 
случаям, так как именно внутривенное введение 

ЗК у человека сопровождается наибольшим риском 
развития БОН. Введение ЗК 1 раз в неделю в те-
чение 1, 3 или 6 недель отражает не столько дли-
тельность лечения, сколько степень ее накопления 
в тканях крысы.

Время полувыведения ЗК из костей крысы, по дан-
ным H. M. Weiss et al.[6], составляет 150–200 дней. 
Из мягких тканей, безусловно, ЗК удаляется быстрее, 
хотя по показателю площади под кривой (AUC) на 
протяжении 256 дней соотношение концентрации 
ЗК в тканях и в плазме крови составило 8/40. Таким 
образом, трех- и шестикратное введение ЗК 1 раз в 
неделю сопровождается ее накоплением в костной 
ткани, а также увеличением содержания в мягких 
тканях, включая стенку сосуда.

Мы оценивали состояние микроциркуляции 
в области интактного пародонта, то есть до нане-
сения травмы в виде удаления зуба. Таким обра-
зом, мы отмечали исходное состояние кровотока, 
который влияет как на заживление, так и на сте-
пень вторичного повреждения в зоне заживления, 
а  следовательно, может быть напрямую связан 
с  некрозом.

Мы получили данные, что введение ЗК дозоза-
висимо (соответственно числу введений) влияет на 
состояние микроциркуляции в интактном пародонте. 
Ранее мы получили данные, что однократное введение 
ЗК не влияло на костный дефект после удаления зуба, 
в то время как введение ЗК в течение 3 и 6 недель со-
провождалось увеличением костного дефекта, а также 
появлением гистологических признаков остеонекроза 
[11]. При этом введение ЗК в течение 6 недель приво-
дило к максимальному повреждению. Таким образом, 
полученные нами данные позволяют предположить 
прямую связь между степенью остеонекроза и нару-
шением реактивности микрососудов. Наши данные 
подтверждаются и результатами других авторов. Так, 
показано, что после введения ЗК происходит наруше-
ние кровообращения в микрососудах нижней челюсти 
у крысы, при этом результаты были показаны с помо-
щью микро-КТ, то есть методом, имеющим высокую 
чувствительность [12].  Таким образом, наши данные 

 

Рис. 2. Скорость кровотока, измеренная методом УЗДГ, 
в  паро донте при аппликации ацетилхолина крысам контроль-
ной группы и в группах ЗК 1, 3, 6 недель (процент от исходно-

го уровня)
Fig. 2. Blood flow velocity measured by UHFD in the periodon-
tium during acetylcholine application to rats of the control group 
and in the groups of ZA 1, 3, 6 weeks old (percent of baseline)

 

Рис. 3. Скорость кровотока, измеренная методом ЛДФ,  
в пародонте при аппликации ацетилхолина крысам контроль-
ной группы и в группах ЗК 1, 3, 6 недель (процент от исходно-

го уровня)
Fig. 3. Blood flow velocity measured by LDF method in the periodon-

tium during acetylcholine application to rats of the control group  
and in the groups of ZA 1, 3, 6 weeks old (percent of baseline)
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не исключают возможной ишемии и даже, скорее, под-
тверждают нарушение кровообращения в пародонте 
до удаления зуба.

Вывод
Золедроновая кислота дозозависимо вызывает на-

рушение реакции сосудов и приводит к уменьшению 
эндотелийзависимой вазодилатации. Максимальные 
расстройства регионарного кровообращения наблю-
дали при шестинедельном введении ЗК, в то время 
как однократное введение не сопровождалось изме-
нением сосудистой реакции.
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Для людей, живших до середины ХХ века, было 
совершенно естественно уйти из жизни, не дожив 
до пожилого и старческого возраста по состоянию 
здоровья, однако современные веяния медицины с 
постоянно развивающейся диагностикой и новыми 
технологиями значительно изменили эту тенденцию. 
Теперь достижения в сфере здравоохранения значи-
тельно увеличили продолжительность жизни чело-
века, а персонифицированный подход по сути ставит 
вопрос ребром – каждый живущий человек должен 
получить квалифицированную медицинскую помощь 
и достойно встретить старость [1–4]. 

Именно поэтому изучение проблем поддержания 
здоровья на должном уровне у лиц пожилого и стар-
ческого возраста год от года становится все более ак-
туальным, что подтверждается как отечественными 
публикациями [5–8], так и расширением списка зару-
бежной научной литературы [9–11]. Все это говорит о 
большой заинтересованности многих исследователей 
в развитии такого медицинского направления, как ге-
ронтология. Такое стремление совершенно понятно, 
поскольку детальное изучение этой темы позволит 
улучшить качество жизни у преимущественно уяз-
вимой категории граждан.
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Общеизвестно, что старение – это физиологиче-
ский процесс, который затрагивает все без исключе-
ния органы и системы организма. Кости с возрастом 
становятся менее эластичными и плотными, в них 
накапливаются микротрещины [12], в органах репро-
дуктивной системы из-за снижения синтеза гормонов 
происходит оскудение клеточной архитектоники с 
разрастанием соединительной ткани [13], а у скелет-
ных мышц уменьшается площадь поперечного сече-
ния, мышечная ткань теряет свою физическую силу и 
механическую прочность [14]. Однако, на наш взгляд, 
наиболее значима проблема возрастных изменений в 
головном мозге, поскольку ничто так сильно не сни-
жает качество жизни пациентов старших возрастных 
групп, как нарушения функционирования структур 
центральной нервной системы (ЦНС). Сюда можно 
отнести и повышенный травматизм на фоне нарушен-
ной координации (по данным литературы, частота 
падения в пожилом и старческом возрасте составляет 
15,8 % – практически каждый шестой, а половина 
таких упавших получают травмы различной степени 
тяжести) [15, 16], некачественный сон [17, 18], на-
рушения полноценного функционирования когнитив-
ной сферы и расстройства эмоционального спектра 
[19–21]. Именно все вышеперечисленное сформиро-
вало наш выбор на создание систематического обзора 
для улучшения понимания морфофункциональных 
особенностей микроциркуляторной сети ЦНС, а в 
фокус был взят гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). 

Стоит начать с того, что ГЭБ – это не какая-то 
«стена», а уникальная функция кровеносных сосудов, 
которые снабжают кровью головной мозг. Прежде 
всего такая функциональная особенность сосудов для 
сохранения гомеостаза ЦНС обеспечивает правиль-
ную работу нейронов, а также защиту нервной ткани 
от токсических веществ и патогенных микроорганиз-
мов. Любое изменение этой «нематериальной стены» 
является важным компонентом в запуске патологи-
ческих процессов при различных неврологических 
заболеваниях [22–24]. Важно понимать, что задача 
ГЭБ – не просто поддерживать биохимический со-
став ткани мозга, а обеспечивать особый гомеостаз, 
необходимый для нормального функционирования 
нейронных цепей при синаптической передаче, си-
наптической перестройки нейронной сети, и, что са-
мое важное, ГЭБ позволяет качественно протекать 
процессам нейрогенеза во взрослом мозге, т.е. по-
могает в создании новых нейронов [25]. 

Важнейшим компонентом ГЭБ, обеспечивающим 
такую высокоспециализированную нейрососудистую 
систему, являются эндотелиальные клетки. Они вы-
стилают кровеносные сосуды, образуя единый «кле-
точный монолит», соединяясь между собой хитрым 
способом замыкательных пластинок, что позволяет 
создать плотный контакт между клеточной сомой. 
Клетки астроглии, окружающие их, соединяются 
между собой точно так же. Они играют важную роль 
в развитии и поддержании этой системы, опутывая 
своими концевыми ножками капилляры. Клетки 
астроглии синтезируют сосудистый эндотелиальный 
фактор роста (VEGF), глия-производный нейротро-
фический фактор и ангиопоэтин-1 [26–28].

По этой причине перенос из крови в ткани мозга 
крупномолекулярных соединений и больших орга-
нических молекул становится практически невоз-
можным. Крайне ограниченное количество молекул 
может пассивно диффундировать через ГЭБ. К ним 
относятся кислород и углекислый газ, а также неболь-
шие молекулы жирорастворимых веществ с молеку-
лярной массой менее 400 Да либо содержащие менее 
8 водородных связей (как пример, этанол). Отдельно 
хочется заметить, что это еще не весь ГЭБ. За «кле-
точным монолитом» находится базальная мембрана 
(не путать с клеточным базальным слоем). По сво-
ей биохимической характеристике она представляет 
собой высокоорганизованный пласт из белков и яв-
ляется уникальной формой внеклеточного матрикса 
толщиной не более 100 нанометров. Эта базальная 
мембрана также непрерывна, тесно связана с эндо-
телиальными клетками, а коллагеновые волокна в 
ее составе обеспечивают дополнительную механи-
ческую прочность ГЭБ [28–30].

Что интересно, ГЭБ, хоть и является неотъемле-
мой частью микроциркуляторной сети ЦНС, но при-
сутствует не везде. По меньшей мере шесть анато-
мических участков большого мозга характеризуются 
отсутствием ГЭБ в омывающем их сосудистом русле. 
К таким участкам относятся area postrema – самое 
заднее поле ромбовидной ямки, шишковидное тело 
(эпифиз), нейрогипофиз, прикрепленная пластинка 
lamina affixa, субфорникальный и субкомиссураль-
ный органы. Большинство этих регионов большого 
мозга принадлежат к нейроэндокринным структурам, 
активно участвующим в процессах нейрогумораль-
ной регуляции. Наличие ГЭБ препятствовало бы ис-
полнению данными анатомическими образованиями 
своих функций [31].

В целом можно выделить как минимум четыре 
основных механизма, осуществляющих транспорт 
веществ через систему ГЭБ, и два вспомогательных. 
К основным механизмам относятся активный АТФ-
зависимый транспорт; транспорт, опосредованный 
переносчиками; рецепторно-опосредованный транс-
порт; ионный транспорт. Вспомогательные механиз-
мы – это пассивная диффузия (так называемый пара-
клеточный транспорт) и трансклеточный транспорт 
[32]. Каждый из этих механизмов работает одновре-
менно с другими, дополняя друг друга. Так, например, 
механизм транспортировки, опосредованный пере-
носчиками, характеризуется высокой избирательно-
стью, задействуя молекулы, например переносчика 
глюкозы-1 (GLUT1), LAT1/2, а также переносчиков 
катионных аминокислот-1 и -3 (CAT1/3), перенос-
чиков монокарбоновых кислот-1 и -8 (MCT1/8). При 
этом он отличается высокой скоростью [33]. Механизм 
транспорта, опосредованный рецепторами, напротив, 
требует гораздо больше времени, так как основан на 
связывании лиганда с рецептором на плазматической 
мембране. После присоединения вещества к рецепто-
ру формируются внутриклеточные пузырьки и лишь 
затем они отделяются от мембраны и транспортируют-
ся к различным местам назначения [34, 35]. Также от-
дельно хочется подметить значимость ГЭБ для сохра-
нения  гомеостаза. На  поддержание многочисленных 
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 механизмов транспорта через ГЭБ тратится огромное 
количество энергии. По этой причине эволюционно 
эндотелиальные клетки сосудов ЦНС имеют значи-
тельно большее количество митохондрий в собствен-
ной соме в сравнении с остальными эндотелиальными 
клетками [32]. 

В отличие от основных, вспомогательные меха-
низмы, осуществляющие транспорт веществ, не яв-
ляются энергозатратными. Параклеточный транспорт 
достаточно ограничен за счет плотных белковых со-
единений между стыками эндотелиальных клеток. К 
этим белкам относятся окклюдин (65 кДа), клаудины 
(claudin-1, -3, -5, -12) (22 кДа) и мембраносвязанная 
гуанилаткиназа (MAGUK) семейства белков zonula 
occludens (ZO1 (220 кДа), ZO2 (160 кДа) и ZO3 (130 
кДа)). Клаудины, особенно клаудин-5, являются ос-
новным герметизирующим компонентом ГЭБ. Ок-
клюдинин – белок, который значительно крупнее 
клаудинов, принимает участие в регулировании ад-
гезионных свойств между клетками, а также обеспе-
чивает взаимодействие с белками внутри клеточной 
сомы и актиновым цитоскелетом [36]. Они собира-
ются вместе, формируя белковые гетерополимеры с 
образованием внутримембранных нитей с флуктуи-
рующими каналами. Именно эти каналы позволяют 
запустить процессы селективной диффузии ионов 
и молекул, гидрофильных по своей биохимической 
природе [37]. Семейство ZO представлено белковыми 
молекулами, необходимыми для закрепления мем-
бранных пептидов к актиновому цитосклету клеток, 
при взаимодействии как с клаудинами, так и с окклю-
дининами [38].

Несмотря на весь широкий спектр защитно-при-
способительных механизмов, система ГЭБ остается 
достаточно уязвимой. Так, нарушение лишь только 
одного процесса транспортировки может значитель-
но изменить гомеостаз в нервной ткани. Например, 
дисфункция транспорта глюкозы GLUT1, транспорта 
аминокислот LAT1 и транспорта гормонов щитовид-
ной железы MCT8 приводит к судорогам, синдромам 
аутистического спектра и психомоторной затормо-
женности соответственно [39–41].

Дисфункция ГЭБ провоцирует проникновение в 
нервную ткань различных токсинов и патогенов, за-
нос иммунных клеток, а также «неудержание» бел-
ков, важных для нормального функционирования 
нейронов, что впоследствии негативно влияет на 
гомеостатический «ионно-белковый баланс» ткани 
мозга, вызывая различную неврологическую симпто-
ма тику. Например, утечка белков плазмы, таких как 
альбумин, протромбин и плазминоген, может при-
вести к массовому апоптозу нейронов [42]. Суще-
ствует огромное количество научных исследований, 
доказывающих, что дисфункция ГЭБ является од-
ним из главных звеньев запуска патогенеза многих 
неврологических заболеваний, включая инсульты, 
посттравматическую энцефалопатию, рассеянный 
склероз, болезнь Паркинсона и болезнь Альцгейме-
ра [43–46]. 

Однако наш обзор не случайно посвящен роли 
возраста в запуске различных заболеваний, так как 
главную скрипку в развитии заболеваний ЦНС, а 

впоследствии нарушении работы ГЭБ, стоит отдать 
 такому физиологическому и неизбежному состоя-
нию, как старение [47]. 

Если же проанализировать исследования, которые 
посвящены возрастным анатомическим изменениям 
в головном мозге, то большинство из них сводятся к 
одному – уменьшению линейных и кубических па-
раметров отделов ЦНС. При этом бросается в глаза – 
начинаются эти процессы уже в зрелом возрасте, еще 
задолго до вступления человека в период пожилого 
и старческого возраста [48–52]. 

Безусловно, возраст является наиболее влиятель-
ной причиной риска развития патологии в системе 
сосудов [53–55]. Даже при отсутствии пресловутых 
факторов риска, таких как курение или чрезмерное 
употребление алкогольсодержащих напитков, воз-
раст-ассоциированные изменения стенок сосудов 
приводят к хронической церебральной гипоперфу-
зии, вызывающей фенотипические изменения в мозге 
и, следовательно, делают ткани мозга более уязви-
мым и к различным поражениям [56–59].

Так, в исследовании Y. Ohene et al. (2021) было 
установлено, что в коре головного мозга пожилых 
мышей среднее время водообмена было на 32 % бы-
стрее в сравнении со взрослыми особями. Это указы-
вает на снижение устойчивости системы ГЭБ к про-
никновению воды с возрастом [60]. В исследовании 
X. Jiang et al (2018), при изучении взрослых мышей 
с дефицитом перицитов, выявили у последних гипо-
перфузию в микроциркуляторном русле с повышен-
ным накоплением в тканях мозга васкулотоксичных 
и/или нейротоксичных молекул, что в итоге приво-
дит к повреждению сосудистой стенки и массовому 
апоптозу нейронов [61]. 

При нормальном старении ГЭБ претерпевает ряд 
изменений. Доказано, что с возрастом происходит 
снижение концентрации окклюдина в «белковом 
герметике» между стыками эндотелиальных клеток 
[62, 63]. Также выявлено снижение транспортировки 
молекулы глюкозы в мозг, что, по мнению исследо-
вателей, обусловлено изменением экспрессии транс-
портера GLUT1 с возрастом в тканях [63]. 

Помимо вышесказанного в стенках стареющей 
сосудистой сети происходят характерные морфоло-
гические и функциональные изменения, такие как 
утолщение стенки и снижение скорости синтеза мо-
лекул оксида азота. Все это приводит к постепенному 
разрушению биохимического баланса в сосудистой 
стенке. Дополнительно происходят изменения функ-
ции и редокс-статуса гладкомышечных клеток сосу-
дов, что способствует их возрастному ремоделирова-
нию. В результате проявляется та самая «сосудистая 
дисфункция» [64, 65].

Безусловно, все перечисленное обусловлено ме-
ханизмами старения, которые запрограммированы на 
уровне генов [66]. Но помимо них определенное зна-
чение в возрастной патологии имеет окислительный 
стресс митохондрий. Еще в середине XX века была 
озвучена учеными так называемая митохондриаль-
ная теория старения, которая с течением времени не 
раз опровергалась, подтверждалась, пополнялась и 
уточнялась. При этом роль митохондрий в процессе 
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старения тканей организма получает все большее 
признание. В целом роль митохондрий в поддержа-
нии энергетического баланса нервной ткани особенна 
интересна, так как мозг – самый «энергопотребляю-
щий» орган среди всех. К примеру, головной мозг, 
составляя всего лишь 5 % от массы тела, потребляет 
более 15 % всех поступающих питательных веществ 
и микроэлементов, в том числе кислорода и глюкозы. 
Это означает, что нервная ткань крайне чувствитель-
на к аэробным нарушениям и митохондриальной дис-
функции [67, 68]. Установлено, что в церебральных 
эндотелиоцитах митохондрии относительно крупные 
(0,2–0,6 мкм) и представлены гораздо большим ко-
личеством в сравнении с эндотелиальными клетками 
других локализаций, что говорит о дополнительной 
«эволюционной подстраховке» [69]. Как следствие, 
ключевой движущей силой сосудистого окислитель-
ного стресса является возрастная дисфункция ми-
тохондрий, приводящая к изнашиванию сосудов с 
возрастом [70, 71].

Однако в этом роль митохондрий в физиологиче-
ском старении тканей не ограничивается. Существу-
ет рабочая гипотеза, что митохондрии участвуют 
в образовании «пигмента старости» – липофусци-
на – аутофлуоресцентного белкового конгломерата 
коричнево-желтого оттенка, состоящего из липидов, 
ионов различных металлов (Fe, Ca, Zn) и неправиль-
но сформированных пептидов. Включений липо-
фусцина особенно много в цитоплазме, нейронах и 
клетках глии. С течением времени эти конгломераты 
постепенно накапливаются в лизосомах стареющих 
клеток мозга [72–74]. Эти включения липофусци-
на определяют специфический паттерн старения, 
что негативно воздействуют на цитоскелет нейро-
нов, ухудшая тот самый параклеточный транспорт, 
замедляя метаболические процессы внутри сомы 
нейронов. Будучи связанным с механизмами ухода 
нейронов в апоптоз, а также пролиферацией и ак-
тивацией глии, липофусцин долгое время считался 
исследователями лишь свидетелем различных воз-
растных нейродегенеративных процессов. Однако 
последние работы в этой области доказывают об-
ратное. Молекулы липофусцина в процессах ней-
родегенерации являются наиважнейшим фактором 
старения, тем самым узловым звеном, которое пред-
ставляет собой движущую силу возрастных инво-
лютивных изменений нервной ткани при физиоло-
гическом старении [74–76]. 

Подводя обзор к логическому завершению, стоит 
обобщить, что ГЭБ действительно стоит на страже 
«молодости» головного мозга. Это очень сложная, 
энергозатратная для организма и функционально хи-
тро устроенная система, которая на протяжении всей 
жизни человека старается поддерживать гомеостаз 
тканей головного мозга. Малейшие нарушения этих 
компенсаторных механизмов обрушивают каскад 
реакций от молекулярно-клеточного до тканевого 
уровня – запуск возрастной нейродегенерации.

Заключение
Таким образом, подводя итог выше сформиро-

ванному обзору, становится ясно, что ухудшение 

морфо функциональных показателей ГЭБ присуще 
не только различным неврологическим заболевани-
ям, и является характерной чертой здорового физио-
логического старения. ГЭБ, вне всяких сомнений, 
поддерживает молодость мозга, поэтому дальнейшее 
изучение его возрастных изменений необходимо для 
понимания механизмов, запускающих и ускоряющих 
возрастную нейродегенерацию тканей ЦНС. Данный 
подход может существенно продвинуть такие сферы 
медицины как неврология, гериатрия, реабилитация 
пожилых, а также повлиять на стратегию фармаколо-
гических компаний, занимающихся производством 
лекарственных средств следующего поколения, на-
правленных на профилактику возрастных нейроде-
генеративных заболеваний. 
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том «Единых требований к рукописям, предоставляемым в биомедицинские журналы» (Uniform Requirements for Manu-
scripts Submitted to Biomedical Journals), разработанных Международным комитетом редакторов медицинских журналов 
(International Committee of Medical Journal Editors).

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

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

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

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

Структура рукописи должна соответствовать следующему шаблону:
УДК (Универсальная десятичная классификация). Приводится в левом верхнем углу первой страницы рукописи. 

Автор выбирает УДК в соответствии с тематикой статьи.
Русскоязычная аннотация
• Авторы статьи. При написании авторов статьи фамилию следует указывать после инициалов имени и отчества (П.С. 

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

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

• Резюме статьи должно быть (если работа оригинальная) структурированным: введение, цель, материалы и методы, 
результаты, заключение. Резюме должно полностью соответствовать содержанию работы. Объем текста резюме должен 
быть в пределах 150–200 слов. 

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

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

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

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

• Affiliation. Необходимо указывать ОФИЦИАЛЬНОЕ АНГЛОЯЗЫЧНОЕ НАЗВАНИЕ УЧРЕЖДЕНИЯ. В англоязычной 
аффилиации не рекомендуется писать приставки, определяющие статус организации, например: «Федеральное государ-
ственное бюджетное научное учреждение» («Federal State Budgetary Institution of Science»), «Федеральное государственное 
бюджетное образовательное учреждение высшего профессионального образования», или аббревиатуру этой части названия 
(«FGBNU», «FGBOU VPO».
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Наиболее полный список названий российских учреждений и их официальной англоязычной версии можно найти на 
сайте РУНЭБ: eLibrary.ru. 

• Abstract. Англоязычная версия резюме статьи должна по смыслу и структуре полностью соответствовать русскоязыч-
ной и быть грамотной с точки зрения английского языка.

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

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

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

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

• Фотографии и другие нерисованные иллюстрации должны быть помещены в текст и сопровождаться нумерованной 
подрисуночной подписью, которую необходимо перевести на английский язык. Кроме того, каждую фотографию следует 
дополнительно загрузить на сайт (в специальную форму для подачи статьи) отдельным файлом в формате *.tif (*.doc и 
*.docx – только в том случае, если на изображение нанесены дополнительные пометки). Разрешение изображения должно 
быть ≥300 dpi.

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

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

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

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

крыть потенциальные и явные конфликты интересов, связанные с рукописью. Конфликтом интересов может считаться 
любая ситуация (финансовые отношения, служба или работа в учреждениях, имеющих финансовый или 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 
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Статья в журнале на английском языке:
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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-
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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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