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BACKGROUND

Kimmerle’s anomaly (KA) is characterized by 

compression of the V3 (atlanto-occipital) segment of 

the vertebral artery due to exostosis of the atlanto-

occipital membrane. This anomaly was first described 

by Hayek in 1923 and later named after Kimmerle 

identified its influence on the development of ischemic 

stroke in the vertebral–basilar basin [1–4].

The prevalence of KA in the population ranges 

from 9% to 37%, and clinical manifestations are found 

in 5.5%–20% of patients [5, 6]. The occurrence of 

symptoms depends on several factors, such as loss 

of vascular wall elasticity, atherosclerosis, vasculitis, 

periarterial scarring, small bony canal, large width of the 

vertebral artery, and osteochondrosis of the cervical 

spine [7, 8]. Because of long-term compression of the 

vertebral artery in the bone canal, its wall structure 

undergoes secondary changes, leading to early 

development of sclerotic processes. These processes 

are accompanied by hemodynamic disturbances in 

the vertebral–basilar basin, resulting in a decrease in 

blood flow volume by more than 30% and a decrease 

SURGICAL TREATMENT OF PATIENTS WITH SYMPTOMATIC 
KIMMERLE'S ANOMALY USING VIDEO ENDOSCOPY
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ABSTRACT
Background: Clinical manifestations of Kimmerle’s anomaly are detected in 5.5 to 20% of patients. The main 
reason for the development of symptoms is prolonged compression of the V3 (atlantic) segment of the vertebral 
artery in the bone ring as a result of the atlantooccipital membrane’s exostosis. To date, the final tactics for 
treating patients with Kimmerle’s anomaly has not been determined. The effectiveness of conservative methods 
of therapy does not exceed 40%. The aim Of this study was to evaluate the results of a minimally invasive 
surgical treatment of patients with symptomatic Kimmerle’s anomaly using video endoscopic assistance. 
Methods: In the period from 2020 to 2022, 15 patients were operated on. The  indication for the surgical 
treatment was the lack of the conservative therapy’s effect for 1 year from the onset of the disease, aggravation 
of the disease symptoms, a decrease in the blood flow through the vertebral artery at the Kimmerle’s anomaly 
side when turning the head. The vertebral artery decompression was performed using video endoscopy 
through a posterior median approach in two (13%) patients and through a paravertebral intermuscular 
approach (4 cm incision in the occipitocervical region in the projection of the Kimmerle’s anomaly) in thirteen 
(87%) patients. Results: The outcome of the disease was assessed at the time of discharge from the hospital, 
as well as in 6 and in 12 months after the operation. Following the surgical treatment, all the patients showed 
the complete regression of symptoms and restoration of the blood flow velocities in the vertebral artery. 
There were no complications after the operation. The use of video endoscopy made it possible to reduce the 
size of the surgical wound from 12 cm to 4 cm, which contributed to a decrease in the intensity of pain in the 
postoperative period, early activation and a decrease in the duration of the inpatient treatment. Conclusion: 
With the proper selection of patients with Kimmerle’s anomaly, decompression of the V3 segment of the VA 
using video endoscopy is a safe and effective method of treatment. 
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ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

in blood flow of the main artery by 40% [1, 9]. In 13.1% 

of patients with KA, magnetic resonance imaging (MRI) 

of the brain reveals ischemic lesions [1, 10].

Patients diagnosed with KA experience vertebral 

artery compression on the side of the anomaly, resulting 

in a decrease of blood flow through the ipsilateral 

vertebral artery up to 25% [1, 11].

The main clinical manifestations of the disease 

include headache, neck and upper extremity pain, 

vertebral–basilar insufficiency, Barre–Lieou syndrome 

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ  
С СИМПТОМНОЙ АНОМАЛИЕЙ КИММЕРЛЕ  
С ПРИМЕНЕНИЕМ ВИДЕОЭНДОСКОПИИ 
А.Г. Винокуров1, А.А. Калинкин1, А.А. Бочаров1, А.В. Яриков2, 3, Г.М. Юсубалиева1, 4,  
О.Н. Калинкина5 
1 Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий, 

Москва, Российская Федерация
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АННОТАцИЯ
Обоснование. Клинические проявления аномалии Киммерле выявляют у 5,5–20% пациентов 
с этим заболеванием. Основной причиной развития симптомов является длительная компрес-
сия V3 (атлантового) сегмента позвоночной артерии в костном кольце, образованном вследствие 
экзостоза атлантозатылочной мембраны. До настоящего времени не определена окончательная 
тактика лечения пациентов с аномалией Киммерле. Эффективность консервативных методов те-
рапии не превышает 40%. Цель исследования — оценить результат миниинвазивного хирургиче-
ского лечения пациентов с симптомной аномалией Киммерле с применением видеоэндоскопиче-
ской ассистенции. Методы. В период с 2020 по 2022 год прооперировано 15 пациентов. Показа-
нием к оперативному лечению явились отсутствие эффекта от консервативной терапии на протя-
жении года после дебюта заболевания, нарастание симптомов заболевания, снижение кровотока  
по позвоночной артерии со стороны аномалии Киммерле при поворотах головы. У 2 (13%) пациен-
тов декомпрессию позвоночной артерии выполнили из заднего срединного доступа, у 13 (87%) — 
из паравертебрального межмышечного (разрез 4 см в шейно-затылочной области в проекции 
аномалии Киммерле) с применением видеоэндоскопии. Результаты. Оценку исхода заболевания 
проводили при выписке из стационара, а также через 6 и 12 месяцев после операции. После хи-
рургического лечения у всех пациентов отмечены полный регресс симптоматики, восстановление 
скорости кровотока по позвоночной артерии. Осложнений после операции не было. Применение 
видеоэндоскопии позволило уменьшить размер операционной раны с 12 до 4 см, что способство-
вало снижению интенсивности болевого синдрома в послеоперационном периоде, ранней активи-
зации и уменьшению длительности стационарного лечения. Заключение. При правильном отборе 
пациентов с аномалией Киммерле декомпрессия сегмента V3 позвоночной артерии с применени-
ем видеоэндоскопии является безопасным и эффективным методом лечения. 

Ключевые слова: аномалия Киммерле; позвоночная артерия; микрохирургическая декомпрес-
сия; видеоэндоскопия.
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or Bow Hunter’s syndrome, hearing loss, and visual 
and radicular disorders [1, 12, 13].

Disease symptoms vary depending on its duration 
and the degree of compression in the bone canal of 
additional structures, such as veins, sympathetic 
plexus, and C1 root [1, 2]. Patients are often 
misdiagnosed with other conditions, such as cervical 
spine osteochondrosis, occipital neuralgia, migraine, 
tension headache, or vegetovascular dystonia [14, 15].

There are two anatomical variants of KA: posterior 
and lateral. In the former, a bone bridge forms 
between the articular process of the C1 vertebra and 
its posterior arch. In the latter, a bridge forms between 
the articular and transverse processes of the C1 
vertebra [1, 16, 17] (Fig. 1).

Conservative and surgical treatments are used for 
symptomatic AK. Gulyaev et al. [2] have revealed a 
direct correlation between the duration of the disease 
and severity of clinical symptoms and noted that 
60% of patients experienced a relapse of the disease 
after drug and physical therapy. Surgery results in 
symptom regression in 90% of cases, and an improved 
blood flow through the vertebral artery is observed  
in 95% [1, 18, 19].

Although symptomatic KA occurs frequently, 
studies that report the results of surgical treatment for 
these patients are few [1, 20, 21]. This lack of information 
makes it difficult to develop a unified opinion on the 
necessity of surgical treatment. Additionally, there 
is no description of vertebral artery decompression 
techniques using video endoscopy. Therefore, this 
study is highly relevant.

This study aimed to evaluate the outcome of 
minimally invasive surgical treatment of patients with 
symptomatic KA using video endoscopic assistance.

METHODS
Study design
A retrospective clinical study was conducted.

Eligibility criteria
The inclusion criteria were age >18 years,  

a diagnosis of KA confirmed by computed tomography 
(CT) angiography (complete bony ring at the level 
of the C1 vertebra), ineffective conservative therapy 
within 12 months from disease onset, progression 
of clinical symptoms, and positive functional tests 
(when turning the head, reduction of blood flow 
velocity through the V3 segment of the vertebral  
artery by >30%).

The exclusion criteria included refusal to participate, 
age 18 years, incomplete bone ring at the level of the 
C1 vertebrae, traumatic brain injury, cervical spine 
trauma, brain pathology, brachycephalic arteries, and 
cervical spine pathology.

Settings
The study was conducted in 2020–2022 at the 

Neurosurgical Department of the Federal Medical and 
Biological Agency of Russia.

Description of the medical intervention
Fifteen patients with symptomatic KA underwent 

surgical treatment. Preoperative angioregime CT 
images of the cervical spine revealed a posterior bone 
bridge compressing the vertebral arteries, periarterial 
nerve plexus, and veins.

Surgical treatment was indicated because of 
symptomatic KA, lack of response to conservative 
therapy for 12 months from disease onset, worsening 
symptoms, and positive functional tests (e.g., decreased 

Fig. 1. Computed tomography of patients with 3D reconstruction in patients with Kimmerle’s anomaly (а, b). The red 
arrow indicates the rear bridge, and the black arrow indicates the side bridge.

a b
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blood flow through the vertebral artery on the KA side 
when turning the head).

Surgery was performed with the patient in the 
supine position and the head fixed in a Mayfield brace. 
The cervical spine was maximally flexed to improve 
craniovertebral junction visualization.

Two techniques for vertebral artery decompression 
were evaluated: standard and minimally invasive 
techniques with video endoscopic assistance.

The present study included 15 patients treated at 
the Neurosurgical Department of the Federal Medical 
and Biological Agency of Russia. Two patients were 
treated using the standard method, which involved 
decompression from the posterior median access. The 
remaining 13 patients underwent minimally invasive 
interventions via paravertebral intermuscular access. 
This method involved a 4-cm incision in the cervico-
occipital region in the projection of KA and video 
endoscopy.

Surgery: Two patients underwent surgery using 
different types of incisions. One patient had a T-shaped 
(crossbow) incision, and the other had an L-shaped 
incision along the midline, starting from the spinous 
process of the C2 vertebra and continuing 2 cm above 
the external occipital protrusion with an average 5 cm 
bend toward the KA (Fig. 2). The total length of the 
wound was 12 cm. After dissecting the soft tissues and 
skeletonizing the occipital bone, spinous processes 
of the C1 and C2 vertebrae, and the atlanto-occipital 
joint, the bone bridge and the site where the vertebral 
artery exits from the bone canal of the transverse 
process of the C1 vertebra were exposed. We then 
performed decompression of the vertebral artery using 
a microscope, microsurgical instruments, and a diamond-
tipped burr. Once the main stage was completed, the 
postoperative wound was sutured layer by layer.

Thirteen patients (87%) underwent paravertebral 
intermuscular access with a 4-cm incision in the 
cervico-occipital region in the projection of the 
KA, assisted by video endoscopy. The use of video 
endoscopy allowed for a reduction in the size of the 
incision to 4 cm, visualization in the compression 
zone, and full decompression of the vertebral  
artery.

Surgical progress: The patients were positioned on 
their abdomen, with the head fixed in a Mayfield brace. 
The incision was projected 2.5 cm from the midline and 
had a length of 4 cm. The skin and subcutaneous fat 
were dissected using a scalpel, and the aponeurosis 
was dissected using monopolar coagulation. To 
expose the bony bridge of the C1 vertebra, the 
bundles of m.  trapezius, m. semispinalis capitis, and 
m. rectus capitis posterior major were dissected 
using a sterile probe tampon. This study examined 
the compression zone of the V3 segment of the 
vertebral artery after retractor placement. An Aesculap 
endoscope (Germany) with a 2.7-mm diameter and 
0° and 30° viewing angles was used. The vertebral 
artery was then decompressed using a microscope 
(ZEISS OPMI PENTERO 900), a diamond-tipped drill, 
and microsurgical instruments. In areas that were not 
visible under the microscope, bony structures were 
resected using endoscopy. After the bone ring was 
removed, significant scarring was observed around 
the vertebral artery, indicating long-term trauma in the 
KA region. Following the main stage, the postoperative 
wound was sutured layer by layer (Fig. 3).

Visual assessment of vertebral artery decompression 
was performed during surgery and in the postoperative 
period using angioregime CT and duplex examination 
of blood flow along the V3 segment of the vertebral 
artery.

Fig. 2. Images of a patient with symptomatic Kimmerle anomaly: а — preoperative 3D computerized reformation in  
a patient with the posterior Kimmerle anomaly type (indicated by arrow); b — intraoperative images of the alleged skin 
incision; c — postoperative 3D computerized reformation with a resected bone bridge at the level of the C1 vertebra.

a cb
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Methods for recording outcomes
The severity of the condition was assessed using 

the classification proposed by Gulyaev et al. [2] and 

the Rankin scale and Rivermead Mobility Index. Pain 

syndrome was evaluated using a 10-point visual analog 

scale, where 0 indicates no pain and 10 intolerable 

pain. These scales are widely accepted and accurately 

reflect the clinical outcomes of surgical treatment. No 

complications were reported after surgical treatment.

Ethical review
The study received approval from the local ethical 

committee of the Federal Medical and Biological 

Agency of Russia (protocol no. 2022/04/02; April 02,  

2020). Patients or their legal representatives provided 

voluntary informed consent for the study and 

publication of the results.

Statistical analysis
Statistical processing was performed using 

nonparametric methods in the Statistica 12.0 program 

(StatSoft, Russia). Data are presented as the median 

and percentiles (25% and 75%).

RESULTS
Objects (participants) of the study
Fifteen patients (5 men and 10 women) underwent 

surgery for symptomatic KA. The median age of the 

patients was 31 years (range: 26–35). The first clinical 

manifestations appeared at a median age of 8 years 

(range: 6–12) before surgical treatment. Before surgery, 

all patients were examined by a neurologist and an 

otolaryngologist. The median duration of conservative 

therapy, including medication, physical therapy, and 

acupuncture, was 6 years (range: 4–11).

Symptomatic KA was diagnosed by a neurologist 

and an ear, nose, and throat (ENT) physician after a 

differential diagnosis.

The severity of the condition was assessed using the 

classification by Gulyaev et al. and the Rankin scale [2].

Gulyaev et al. [2] have identified three grades of 

severity of the disease course in patients with KA: mild, 

Fig. 3. Images of a patient with symptomatic Kimmerle’s anomaly: а — incision projection; b — preoperative 3D 
computerized reformation in a patient with the posterior Kimmerle’s anomaly type; c — endoscopic intraoperative image 
of the bone bridge in a patient with Kimmerle’s anomaly; d — endoscopic intraoperative image of the vertebral artery after 
decompression; e — a picture of a postoperative wound; f — postoperative 3D computerized reformation with a resected 
bone bridge at the level of the C1 vertebra.

d
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moderate, and severe (Table 1). Grade I is characterized 

by pain syndrome with hemoliquorodynamic disorders. 

Grade II presents with mild symptoms along with 

vegetative disorders. Grade III (most severe degree) 

exhibits a frequency of the main syndromes ranging 

from monthly to weekly.

Of the 15 patients evaluated, 4 (27%) were classified 

as grade III, with 3 of them having KA on both sides  

and 1 having bilateral posterior type combined with 

lateral type. There were 8 (53%) patients with grade II 

and 3 (20%) with grade I. Before surgery, 1 (7%) patient 

had grade III impairment according to the Rankin 

scale and 11 (73%) patients had grade II and 3 (20%) 

had grade  I. The Rivermead Mobility Index was 

used to evaluate all patients. Two of 15 participants 

(13%) scored 10, another 2 (13%) scored 11, 6 (40%) 

scored 12, and the remaining 5 (34%) scored 13.

Upon admission to the hospital, all patients 

exhibited general cerebral symptoms and vertebral–

basilar insufficiency, including dizziness, impaired 

coordination, asthenic manifestations, tinnitus, and 

headache. Additionally, 2 (33%) patients experienced 

drop attacks, which are sudden falls with preserved 

consciousness. These symptoms were triggered 

by physical or prolonged static loads or by turning 

the head to the side. In 2 (33%) patients, symptoms 

occurred even at rest.

Main results of the study
The disease outcome was evaluated at hospital 

discharge and at 6 and 12 months postoperatively.

Following surgical treatment, all patients exhibited 

symptom regression, restoration of blood flow velocity 

along the vertebral artery, and no changes in these 

parameters in functional tests, confirming the adequacy 

of decompression (Table 2).

Patients with grade I and II severity experienced 

complete regression of vertebral–basilar insufficiency 

symptoms, including dizziness and noise in the 

head, both at rest and during physical activity and  

head rotation.

At hospital discharge, 20% of patients with grade I 

severity according to the scale of  Gulyaev et al. [2] 

reported an impairment of vital activity corresponding 

to grade 0 on the Rankin scale (compared to grade I 

before surgery) and had a mobility index of 15 points 

on the Rivermead scale (compared to 13 points  

before surgery).

In 8 of 15 patients (53%) with grade II severity after 

surgical treatment, the impairment of vital signs on the 

Rankin scale corresponded to grade 0 (compared to 

grade II before surgery). The Rivermead Mobility Index 

was 14 and 15 points (compared to 12 and 13 points 

before surgery).

After surgical treatment, 4 of 15 patients (27%) 

with grade III severity showed improvement in vital 

activity, corresponding to grade 0 or I on the Rankin 

scale. Before surgery, these patients had grade II or III 

impairment. Additionally, their Rivermead Mobility 

Index improved from 10–11 points to 14 points.

The regression of disease symptoms in the 

postoperative period was longer in patients with more 

severe KA. Specifically, 2 of 4 patients with grade  III 

severity of the disease according to the scale of 

Gulyaev et al. [2] experienced asthenic manifestations, 

headache, and dizziness for 8 months after surgery. 

Table 1

Distribution of patients with Kimmerle’s anomaly according to different scales  
upon their admission to hospital

Scale
Severity of the condition according to Gulyaev’s scale (n=15)

I (n=3) II (n=8) III (n=4)

Rankin, grade I II II–III

Rivermead, scores 13 12–13 10–11

Table 2

Evaluation of the outcome of surgical treatment in patients with Kimmerle’s anomaly  
according to different scales

Scale
Severity of the condition according to Gulyaev’s scale (n=15)

I (n=3) II (n=8) III (n=4)

Rankin, grade 0 0 0–I

Rivermead, scores 15 14–15 14
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However, all patients had a good or excellent outcome 

6–12 months postoperatively. Regardless of the  

surgical approach, the Doppler study revealed 

restoration of blood flow velocity in the vertebral artery, 

with no changes observed during functional tests.

In our study, patients who underwent T- and  

L-shaped soft tissue incisions experienced more pain 

in the postoperative period than those who underwent 

minimally invasive access.

However, the access method did not affect the 

adequacy of decompression of the V3 segment of the 

vertebral artery.

DISCUSSION
In our study, the time from the onset of initial 

symptoms (headache, dizziness, shaky gait, and drop 

attacks) to diagnosis and referral to a neurosurgeon 

ranged from 4 to 15 years. Patients were observed 

by a neurologist, ENT physician, and therapist for an 

extended period (average: 7.2±3.2 years).

Patients diagnosed with KA experience pain, 

autonomic dysfunction, and vertebral–basilar 

insufficiency syndrome [1, 2, 4]. Pain syndrome 

is characterized by headaches that radiate to the 

eye, ear, upper arm, shoulder, and pharynx. Visual 

field impairment  or metamorphopsia may occur. 

In vertebral–basilar insufficiency, noise illusions in 

the form of buzzing, rustling, squeaking, or whistling 

may be present. Possible sensory disturbances, 

cerebellar and bulbar symptoms, monoparesis, 

paraparesis, tetraparesis, sudden falls without loss of 

consciousness (drop attacks), and sudden falls with 

loss of consciousness (Unterharnscheidt’s syncopal 

syndrome) may occur. Complaints may accumulate 

with head movement in the cervical spine. Vegetative 

syndrome (panic attack syndrome) is characterized by 

a “hot flush” to the head, accompanied by fear, anxiety, 

a feeling of suffocation, and other symptoms.

Upon admission to the hospital, patients in our study 

exhibited general cerebral symptoms and symptoms 

of vertebrobasilar insufficiency, including dizziness, 

impaired coordination, asthenic manifestations, 

tinnitus, and headache. Additionally, 40% of patients 

experienced drop attacks. Symptoms of the disease 

were observed during physical activity and prolonged 

static loads and when turning the head to the side.  

In 40% of patients, symptoms occurred at rest.

KA is a significant risk factor for the early development 

of stroke, specifically acute cerebral circulation disorder 

[1–4]. Clinical cases have shown a correlation between 

KA and acute hearing loss and spinal stroke [1, 21].

In our study, two patients with grade III severity of 

the condition experienced persistent symptoms such 

as headache and dizziness in the postoperative period. 

However, the severity of these symptoms decreased 

by 50% compared to that in the preoperative period. 

Complete regression of symptoms occurred after 

8 months, and the existing drop attacks did not recur  

the entire observation period. Partial persistence of 

disease symptoms in the postoperative period may be 

related to the duration of the disease and severity of the 

main symptoms. This is supported by intraoperative 

findings, such as pronounced scar tissue around the 

vertebral artery in the KA region.

Following surgical treatment, patients with grade I  

and II vertebral–basilar insufficiency experienced 

complete regression of symptoms, including headache, 

dizziness, unsteadiness when walking, and head noise, 

at rest and during physical activity and head rotation.

All patients showed good to excellent outcomes of 

the disease 6–12 months postoperatively.

During the diagnostic stage, spondylography 

of the cervical spine is recommended as the first 

step to rule out KA [20]. However, this method has 

the disadvantage of difficulty in determining the KA 

side and the degree of bone ring closure due to the 

layering of additional bony structures. CT or MRI can 

be used in angioregime to determine the affected 

side, course of the vertebral artery, and severity of 

the bony ring and to rule out any other underlying 

conditions (e.g., stenoses or tortuosities of the neck 

and brain arteries) that may cause similar symptoms 

[1, 2, 6]. The linear velocity of blood flow before and 

during functional tests can be determined by duplex 

examination of the vertebral artery at the level of  

the V3 segment [8, 21]. Ischemia can be identified 

by MRI or CT of the brain. Vestibulometry is used for 

differential diagnosis. Caloric tests are performed at 

the prehospital stage.

The differential diagnosis of KA includes migraine, 

tension headache, autonomic dysfunction syndrome, 

Meniere’s disease, vestibular neuronitis, labyrinthitis, 

bridging cerebellar angle syndrome, IV ventricular 

tumor, degenerative–dystrophic diseases of the 

cervical spine, Arnold–Chiari anomaly, and Takayasu’s 

disease [2, 3, 20].

Symptomatic treatment is prescribed for patients 

with KA [2, 6]. The efficacy of treatment varies from 

40% to 98%, and the disease relapse rate reaches 60%.  

Treatment includes myorelaxants, venotonics, nootropic 

drugs, calcium channel blockers, nonsteroidal anti-

inflammatory drugs, and anticonvulsants. Acupuncture, 
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injection of botulinum toxin type A, and blockade may 

be performed.

Despite the prevalence of the disease, studies 

on surgical treatment are limited [1, 20, 21]. Surgical 

treatment is mainly indicated for disease progression, 

ineffective conservative treatment methods, and 

decreased blood flow velocity along the vertebral 

artery [1–3].

In our study, all patients at the outpatient stage 

underwent spondylography of the cervical spine, 

angioregime CT, and ultrasound with functional tests. 

These were performed by an ENT, a neurologist, and 

an ophthalmologist. We observed a direct correlation 

between the severity of the patients’ condition according 

to Gulyaev’s scale and impaired blood flow through the 

vertebral artery on the KA side. Thus, patients with 

grade II and III severity according to Gulyaev’s scale 

showed a statistically significant (p <0.05) decrease in 

blood flow during functional tests on the side affected 

by KA. Patients with grade I experienced a decrease in 

blood flow along the vertebral artery during functional 

tests; however, the decrease was not statistically 

significant (p >0.05).

Chertkov et al. [5] reported the surgical treatment 

of 17 individuals with KA aged 18–47 years. Following 

decompression surgery on the vertebral artery, 90% of 

the patients experienced regression of general cerebral 

symptoms, 87% experienced a reduction in dizziness 

and staggering, and 100% experienced a reduction in 

syncope. Duplex scanning data showed that 95% of 

patients regained normal blood flow parameters along 

the vertebral artery. In the control group, 15 patients 

received conservative therapy instead of surgical 

treatment; however, their condition did not significantly 

improve. According to the data from duplex scanning 

of the vertebral artery, the symptoms of the disease 

and blood flow velocity remained at the same level. 

Additionally, three patients lost their ability to work 

during the study period.

Krylov et al. [1] presented data on the surgical 

treatment of six patients with symptomatic KA. The 

authors reported a positive outcome of the disease 

following microsurgical decompression of the vertebral 

artery on the side affected by KA, resulting in regression 

of vertebral–basilar insufficiency and headache in all 

study participants.

CONCLUSIONS
Microsurgical decompression of the V3 segment 

is a safe and effective treatment for symptomatic 

KA. However, careful patient selection, differential 

diagnosis, and consultation with allied specialists are 

crucial.

Patients with KA may develop clinical manifestations 

without a statistically significant decrease in the 

vertebral artery blood flow velocity.

Access does not affect disease outcomes but 

correlates with the duration and severity of pain 

syndrome in the postoperative period.

The use of video endoscopy enables a decrease in 

the size of the postoperative incision from 12 to 4 cm. 

This reduction facilitates the early mobilization and 

discharge of patients from the hospital. In cases where 

the surgical field is limited, the endoscopic technique 

permits decompression of the vertebral artery in areas 

that are not visible under microscopic view.

ADDITIONAL INFORMATION

Funding source. The study was carried out as 

a part of the assignment of the FMBA of Russia 

(NIR  “Personalized platform for postoperative 

immunotherapy of glioblastomas”, or “Tils-Glioblastoma”). 

Competing interests. The authors declare that 

they have no competing interests.

Authors’ contribution. A.G.  Vinokurov, 

A.A.  Kalinkin, A.A.  Bocharov  — surgical treatment,  

data collection and statistical analysis, manuscript 

writing, research concept and design, manuscript 

editing; G.M. Yusubalieva, O.N. Kalinkina — collecting 

and processing material, writing a manuscript. 

The authors made a substantial contribution to 

the conception of the work, acquisition, analysis, 

interpretation of data for the work, drafting and revising 

the work, final approval of the version to be published 

and agree to be accountable for all aspects of the work.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАцИЯ

Источник финансирования. Работа выпол-

нена в рамках государственного задания ФМБА  

России (НИР «Персонализированная платформа 

для постоперационной иммунотерапии глиоблас-

том», шифр «TILs-Глиобластома»). 

Конфликт интересов. Авторы декларируют от-

сутствие явных и потенциальных конфликтов инте-

ресов, связанных с публикацией настоящей статьи. 

Вклад авторов. А.Г. Винокуров, А.А. Калинкин, 

А.А.  Бочаров  — проведение оперативного лече-

ния, сбор и статистический анализ данных, напи-

сание рукописи, концепция и дизайн исследова-

ния, редактирование рукописи; Г.М.  Юсубалиева, 

О.Н. Калинкина — сбор и обработка материала, на-

писание рукописи. Авторы подтверждают соответ-



15

ORIGINAL STUDY ARTICLES

www.clinpractice.ru

Vol 14 №4
2023

ствие своего авторства международным критери-
ям ICMJE (все авторы внесли существенный вклад 
в разработку концепции, проведение исследования 
и подготовку статьи, прочли и одобрили финаль-
ную версию перед публикацией). 

REFERENCES / ЛИТЕРАТУРА
1. Krylov VV, Lukyanchikov VA, Lvov IS, et al. Surgical treatment of 

vertebrovascular conflict in patients with Kimmerle abnormality. 
Russian neurosurgical journal named after professor 
A.L. Polenov. 2017;9(2):16–21. (In Russ). Крылов В.В., Лукьян-
чиков В.А., Львов И.С., и др. Хирургическое лечение вер-
тебро-васкулярного конфликта у пациентов с аномалией 
Киммерле // Российский нейрохирургический журнал име-
ни профессора А.Л. Поленова. 2017. Т. 9, № 2. С. 16–21. 

2. Gulyaev  SA, Kulagin  VN, Arkhipenko  IV, Gulyaeva  SE. Clinical 
manifestations of anomalies of the craniovertebral region 
according to the Kimmerle variant and features of their 
treatment. Russkii meditsinskii zhurnal. 2013;21(16):866–868. 
(In Russ). Гуляев С.А., Кулагин В.Н., Архипенко И.В., Гуляе-
ва  С.Е. Клинические проявления аномалии краниоверте-
бральной области по варианту Киммерле и особенности их 
лечения // РМЖ. 2013. Т. 21, № 16. С. 866–868. 

3. Kulagin  VN, Mikhailyukova  SS, Lantukh  AV, et al. Kimmerle 
anomaly: Aspects of diagnosis and treatment of the main 
clinical syndromes. Pacific Med  J. 2013;(4):85–87. (In Russ).  
Кулагин В.Н., Михайлюкова С.С., Лантух А.В., и др. Анома-
лия Киммерле: аспекты диагностики и лечения основных 
клинических синдромов  // Тихоокеанский медицинский 
журнал. 2013. № 4. С. 85–87. 

4. Barsukov  SF, Grishin  GP. The state of the vertebrobasilar 
circulation of the brain in the presence of Kimmerle anomaly. 
Voenno-meditsinskii zhurnal. 1991;(6):42–45. (In Russ). Бар-
суков  С.Ф., Гришин Г.П. Состояние вертебробазилярно-
го кровообращения головного мозга при наличии ано-
малии Киммерле  // Военно-медицинский журнал. 1991.  
№ 6. С. 42–45.

5. Chertkov  AK, Klimov  ME, Nesterova  MV. On the issue of 
surgical treatment of patients with vertebrobasilar insufficiency 
in Kimmerle’s anomaly. Spine Surgery. 2005;(1):69–73. (In Russ). 
Чертков А.К., Климов М.Е., Нестерова М.В. К вопросу о хи-
рургическом лечении больных с вертебробазилярной недо-
статочностью при аномалии Киммерле  // Хирургия позво-
ночника. 2005. № 1. С. 69–73.  

6. Lvov  IS, Lukyanchikov  VA, Grin  AA, et al. The frequency 
of vertebral artery sulcus ossification, grades  III and IV, 
in patients with Kimmerle’s anomaly: A systematic review 
and meta-analysis. S.S.  Korsakov J Neurol Psychiatry. 
2022;122(9):37–47. (In Russ). Львов И.С., Лукьянчиков В.А., 
Гринь А.А., и др. Определение частоты встречаемости 
III и IV степеней оссификации борозды позвоночной арте-
рии у пациентов с аномалией Киммерле: систематизиро-
ванный обзор и метаанализ  // Журнал неврологии и пси-
хиатрии имени С.С. Корсакова. 2022. Т. 122, № 9. С. 37–47.  
doi: 10.17116/jnevro202212209137

7. Usachev  DYu, Lukshin  VA, Shmigelsky  AV, Akhmedov  AD. 
Anastomosis between the internal carotid and vertebral 
arteries in the treatment of a patient with bilateral occlusions 
of the arteries of the carotid basin. Burdenko’s J Neurosurgery. 
2016;80(2):72–77. (In Russ). Усачев Д.Ю., Лукшин В.А., Шми-
гельский А.В., Ахмедов А.Д. Анастомоз между внутренней 
сонной и позвоночной артериями в лечении больного с дву-
сторонними окклюзиями артерий каротидного бассейна  // 
Вопросы нейрохирургии имени Н.Н.  Бурденко. 2016. Т.  80, 
№ 2. С. 72–77. doi: 10.17116/neiro20218502168

8. Yarikov  AV, Perlmutter  OA, Fraerman  AP, et al. Vertebrogenic 
syndrome of the vertebral artery: Pathogenesis, clinical picture, 
diagnosis and treatment. Zabaikal’skii meditsinskii vestnik. 

2019;(4):181–192. (In Russ). Яриков А.В., Перльмуттер О.А., 
Фраерман А.П., и др. Вертеб рогенный синдром позвоноч-
ной артерии: патогенез, клиническая картина, диагности-
ка и лечение // Забайкальский медицинский вестник. 2019. 
№ 4. С. 181–192. 

9. Vereshchagin NV. Pathology of the vertebrobasilar system and 
disorders of cerebral circulation. Moscow: Meditsina; 1980. 
311 p. (In Russ). Верещагин Н.В. Патология вертебрально-
базилярной сис темы и нарушения мозгового кровообра-
щения. Москва: Медицина, 1980. 311 с. 

10. Lutsik AA, Kazantsev VV, Bondarenko GYu, Peganov AI. Surgical 
treatment of patients with various forms of vertebrobasilar 
vascular insufficiency. Medicine in Kuzbass. 2014;13(1):37–42. 
(In Russ). Луцик А.А., Казанцев В.В., Бондаренко  Г.Ю., Пе-
ганов А.И. Оперативное лечение больных с разными фор-
мами вертеб ро-базилярной сосудистой недостаточности // 
Медицина в Кузбассе. 2014. Т. 13, № 1. С. 37–42. 

11. Kulagin  VN, Bryukhovetsky  IS, Gulyaev  SA. Clinical and 
neurophysiological features of the pathology of the nervous 
system in patients with Kimmerle’s syndrome. Aktual’nye 
voprosy allergologii, pediatrii i detskoi khirurgii: Materials of the 
regional scientific and practical conference. Vladivostok; 2006. 
Р. 125–129. (In Russ). Кулагин В.Н., Брюховецкий И.С., Гуля-
ев С.А. Клинико-нейрофизиологические особенности пато-
логии нервной сис темы у больных с синдромом Киммерле // 
Актуальные вопросы аллергологии, педиатрии и детской 
хирургии: материалы краевой науч.-практ. конф. Владивос-
ток, 2006. С. 125–129. 

12. Koutsouraki E, Avdelidi E, Michmizos D, et al. Kimmerle’s 
anomaly as a possible causative factor of chronic tension-
type headaches and neurosensory hearing loss: Case report 
and literature review. Int J Neurosci. 2010;120:236–239. 
doi: 10.3109/00207451003597193

13. Antonov  GI, Shchigolev  YuS, Kim  EA, Maryashev  SA. 
Algorithm use survey methods in the surgical treatment of 
cerebrovascular insufficiency and ischemic stroke prevention. 
Klinicheskaya nevrologiya. 2014;(1):3–8. (In Russ). Анто-
нов Г.И., Щиголев Ю.С., Ким Э.А., Маряшев С.А. Алгоритм 
применения методов обследования при хирургическом ле-
чении недостаточности мозгового кровообращения и про-
филактики ишемического инсульта // Клиническая невро-
логия. 2014. № 1. С. 3–8. 

14. Novoseltsev SV, Smirnov VV, Malinovsky EL, et al. Anomalies 
and malformations of the cervical spine in the practice of an 
osteopath. Criteria for radiodiagnosis. Russ J Osteopathy. 
2011;(1-2):147–160. (In Russ). Новосельцев С.В., Смирнов В.В., 
Малиновский Е.Л., и др. Аномалии и пороки развития шей-
ного отдела позвоночника в практике врача-остеопата. 
Критерии лучевой диагностики // Российский остеопатиче-
ский журнал. 2011. № 1-2. С. 147–160. 

15. Lutsik  AA, Peganov  AI, Kazantsev  VV, Ratkin  IK.  
Vertebrobasilar insufficiency caused by bone anomalies of 
the craniovertebral junction. Spine Surgery. 2016;13(4):49–55.  
(In Russ). Луцик А.А., Пеганов А.И., Казанцев  В.В., Рат-
кин И.К. Вер тебро-базилярная недостаточность, обуслов-
ленная костными аномалиями краниовертебрального пе-
рехода // Хирургия позвоночника. 2016. Т. 13, № 4. С. 49–55.  
doi: 10.14531/ss2016.4A9-55

16. Lukianchikov V, Lvov I, Grin A, et al. Minimally invasive surgical 
treatment for vertebral artery compression in a patient with 
one-sided ponticulus posticus and ponticulus lateralis. World 
Neurosurg. 2018;117:97–102. doi: 10.1016/j.wneu.2018.06.002

17. Elliott RE, Tanweer O The prevalence of the ponticulus posticus 
(arcuate foramen) and its importance in the Goel-Harms procedure: 
meta-analysis and review of the literature. World Neurosurg. 
2014;82(1-2):335–343. doi: 10.1016/j.wneu.2013.09.014

18. Karandeeva  AM. Clinical case of vertebrobasilar insufficiency 
in a patient with Kimmerle anomaly. Sovremennye nauchnye 
issledovaniya i razrabotki. 2018;(10):407–409. (In Russ). Ка-
рандеева А.М. Клинический случай вертебро-базиляр-
ной недостаточности у пациента с аномалией Киммерле //  

https://www.elibrary.ru/contents.asp?id=41261143
https://www.elibrary.ru/contents.asp?id=41261143
https://www.elibrary.ru/contents.asp?id=41261143&selid=41261146
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=20196489
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=20196489
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=20196489
https://www.elibrary.ru/contents.asp?id=33843158
https://www.elibrary.ru/contents.asp?id=33843158&selid=20196489
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=9165812
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=9165812
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=9165812
https://www.elibrary.ru/contents.asp?id=33176568
https://www.elibrary.ru/contents.asp?id=33176568
https://www.elibrary.ru/contents.asp?id=33176568&selid=9165812
https://doi.org/10.17116/jnevro202212209137
https://elibrary.ru/item.asp?id=25774633
https://elibrary.ru/item.asp?id=25774633
https://elibrary.ru/item.asp?id=25774633
https://elibrary.ru/contents.asp?id=34228548
https://elibrary.ru/contents.asp?id=34228548&selid=25774633
https://doi.org/10.17116/neiro20218502168
https://doi.org/10.3109/00207451003597193
https://doi.org/10.14531/ss2016.4A9-55
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=35774251
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=35774251
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=35774251
https://www.elibrary.ru/contents.asp?id=35774250
https://www.elibrary.ru/contents.asp?id=35774250
https://doi.org/10.1016/j.wneu.2018.06.002
https://www.elibrary.ru/author_items.asp?refid=665181244&fam=Elliott&init=R+E
https://www.elibrary.ru/contents.asp?titleid=33098
https://doi.org/10.1016/j.wneu.2013.09.014


16

ORIGINAL STUDY ARTICLES

https://doi.org/10.17816/clinpract417232

ОБ АВТОРАХ

Автор, ответственный за переписку:
Калинкин Александр Александрович, к.м.н.;  
адрес: Россия, 115682, Москва, Ореховый бульвар, д. 28; 
ORСID: 0000-0002-1605-9088; 
eLibrary SPIN: 9919-5834;  
e-mail: aleksandr_kalinkin27@mail.ru

Соавторы:
Винокуров Алексей Георгиевич, к.м.н.;  
e-mail: avinok@yandex.ru 

Бочаров Андрей Александрович, к.м.н.;  
ORCID: 0000-0001-8970-3762; 
e-mail: nsi7@mail.ru

Яриков Антон Викторович, к.м.н.;  
ORCID: 0000-0002-4437-4480; 
eLibrary SPIN: 8151-2292; e-mail: anton-yarikov@mail.ru

Юсубалиева Гаухар Маратовна, к.м.н.;  
ORCID: 0000-0003-3056-4889;  
eLibrary SPIN: 1559-5866; e-mail: gaukhar@gaukhar.org

Калинкина Ольга Николаевна;  
ORСID: 0000-0001-5538-904X; 
e-mail: sunny1917@mail.ru

AUTHORS’ INFO

The author responsible for the correspondence: 
Aleksandr A. Kalinkin, MD, PhD; 
address: 28 Orekhovy boulevard, 115682 Moscow, Russia; 
ORСID: 0000-0002-1605-9088; 
eLibrary SPIN: 9919-5834;  
e-mail: aleksandr_kalinkin27@mail.ru

Co-authors:
Aleksey G. Vinokurov, MD, PhD;  
e-mail: avinok@yandex.ru

Andrey А. Bocharov, MD, PhD; 
ORCID: 0000-0001-8970-3762; 
e-mail: nsi7@mail.ru

Anton V. Yarikov, MD, PhD;  
ORCID: 0000-0002-4437-4480; 
eLibrary SPIN: 8151-2292; e-mail: anton-yarikov@mail.ru

Gaukhar M. Yusubalieva, MD, PhD;  
ORCID: 0000-0003-3056-4889;  
eLibrary SPIN: 1559-5866; e-mail: gaukhar@gaukhar.org

Olga N. Kalinkina;  
ORСID: 0000-0001-5538-904X; 
e-mail: sunny1917@mail.ru

Современные научные исследования и разработки. 2018. 
№ 10. С. 407–409. 

19. Kicherova  OA, Reichert  LI. Clinical case of spinal stroke 
in a young man with Kimmerle anomaly. Tyumen Med  J. 
2017;19(3):45–50. (In Russ). Кичерова О.А., Рейхерт Л.И. Кли-
нический случай спинального инсульта у молодого челове-
ка с аномалией Киммерле // Тюменский медицинский жур-
нал. 2017. Т. 19, № 3. С. 45–50. 

20. Yanova EU, Yuldashev RA, Mardieva GM. Radiation diagnosis 
of craniovertebral circulation in Kimmerle’s anomaly. Voprosy 
nauki i obrazovaniya. 2019;(27):94–99. (In Russ). Янова 
Э.У., Юлдашев Р.А., Мардиева Г.М. Лучевая диагности-
ка краниовертебрального кровообращения при анома-

лии Киммерле  // Вопросы науки и образования. 2019.  
№ 27. С. 94–99. 

21. Likhachev SA, Astapenko AV, Vashchilin VV, et al. Vertebrogenic 
cervicalgia with the presence of vegetative paroxysms in 
the stage of subcompensation against the background of 
complete Kimmerli anomaly, doubling of the left vertebral 
artery. Neurology and Neurosurgery. Eastern Europe. 2018;8(1): 
165–166. (In Russ). Лихачев С.А., Астапенко А.В., Ващи-
лин В.В., и др. Вертеб рогенная цервикалгия с наличием ве-
гетативных пароксизмов в стадии субкомпенсации на фоне 
полной аномалии Киммерли, удвоения левой позвоночной 
артерии // Неврология и нейрохирургия. Восточная Европа. 
2018. Т. 8, № 1. С. 165–166. 

https://orcid.org/0000-0002-1605-9088
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=9919-5834
mailto:aleksandr_kalinkin27@mail.ru
mailto:avinok@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0001-8970-3762
mailto:nsi7@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-4437-4480
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=8151-2292
mailto:anton-yarikov@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-3056-4889
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=1559-5866
mailto:gaukhar@gaukhar.org
https://orcid.org/0000-0001-5538-904X
mailto:sunny1917@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-1605-9088
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=9919-5834
mailto:aleksandr_kalinkin27@mail.ru
mailto:avinok@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0001-8970-3762
mailto:nsi7@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-4437-4480
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=8151-2292
mailto:anton-yarikov@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-3056-4889
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=1559-5866
mailto:gaukhar@gaukhar.org
https://orcid.org/0000-0001-5538-904X
mailto:sunny1917@mail.ru


18

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

https://doi.org/10.17816/clinpract456429
Лицензия CC BY-NC-ND 4 /

The article can be used 
under the CC BY-NC-ND 4 license

ИНСТРУМЕНТАЛЬНАЯ И КЛИНИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА 
МЕЖПАЛЬЦЕВОЙ НЕВРОМЫ МОРТОНА 
Д.А. Большакова1, 2, А.А. Карданов1, М.Н. Майсигов1, А.А. Ахпашев3, Д.О. Ильин1, 2,  
А.В. Королев1, 2 
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Москва, Российская Федерация 

АННОТАцИЯ
Обоснование. Межпальцевая неврома Мортона является достаточно распространённым заболе-
ванием в хирургии опорно-двигательного аппарата. Это частая причина возникновения метатар-
залгии, сопровождающейся изнуряющей болью. При этом диагностика невромы представляет 
сложную задачу для травматолога и может быть затруднена из-за сложной анатомии  передней 
части стопы, наличия большого количества как мягкотканных, так и костных структур, а сущест-
вующие мануальные методы тестирования не патогномоничны именно для межплюс невой невро-
мы. Клинико-анамнестические данные, физикальный осмотр и инструментальные методы иссле-
дования являются важным инструментом для определения заболевания. Однако в современной 
отечественной литературе отсутствуют рекомендации относительно необходимости рутинной 
визуализации невромы. Воспроизводимость исследования, отсутствие ионизирующего излуче-
ния, высокая чувствительность и возможность получения второго мнения выделяет магнитно- 
резонансную томографию как важный диагностический инструмент в диагностике нев ромы. 
Цель исследования — оценить значимость сбора анамнеза и жалоб, чувствительность клиниче-
ских тестов и магнитно-резонансной томографии стопы при диагностике межпальцевых невром. 
 Методы. Проведен ретроспективный анализ историй болезней и амбулаторных карт 28 пациентов 
(8 мужчин и 20 женщин), проходивших лечение в EMC ECSTO в период с 2017 по 2022 год. Осмотр 
выполнялся по стандартизированному протоколу: сбор жалоб и анамнеза, пальпация, мануаль-
ное тестирование, в том числе щелчок Малдера, магнитно-резонансная томо графия стопы. Сред-
ний возраст пациентов на момент хирургического лечения составил 45 лет. Золотым стандартом 
в лечении и верификации межпальцевых невром считалась резекция части поражённого нерва 
с последующим гистологическим исследованием. Во всех случаях гистопатологическое иссле-
дование подтвердило диагноз невромы межпальцевого промежутка. Результаты. Чувствитель-
ность магнитно-резонансной томографии в диагностике межпальцевых невром составила 86%, 
чувствительность теста Малдера — 61%. Боль при тыльно-подошвенной компрессии непосред-
ственно поражённого межпальцевого промежутка определялась в 100% случаев. Заключение. 
Сочетание мануального исследования и МРТ-визуализации, анализа жалоб и анамнеза позволяет 
диагностировать неврому Мортона в большинстве случаев. 

Ключевые слова: неврома Мортона, магнитно-резонансная томография; МРТ стопы; метатар-
залгия; межпальцевая неврома.
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ОБОСНОВАНИЕ

Боль в переднем отделе стопы является рас-

пространённой проблемой среди населения трудо-

способного возраста. По данным I. Urits и соавт. [1],  

до 20% людей в возрасте до 50  лет страдают  

болью в переднем отделе стопы. Межпальцевая 

неврома, известная также как неврома Мортона, 

является частой причиной метатарзалгии. 

Первым на веретенообразное утолщение по-

дошвенного нерва обратил внимание итальян-

ский анатом Филиппо Чивинини (Filippo Civinini) 

в 1835  году [2]. Своё название неврома получила 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.ru
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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в честь американского хирурга-ортопеда Томаса 

Джорджа Мортона (Thomas George Morton), кото-

рый в 1876 году первым описал весь симптомо-

комплекс  заболевания. 

Неврома Мортона является одной из самых рас-

пространённых туннельных невропатий, уступая 

по частоте только синдрому карпального канала, 

и составляет 50,2 и 87,5 случаев у мужчин и жен-

щин соответственно на 100 000 населения [3]. 

Боль в переднем отделе стопы оказывает влия-

ние на качество жизни, способность выполнять 

простые действия [4, 5]. Наличие невромы может 

существенно ухудшить качество жизни и привести 

к инвалидизации. Пациентов беспокоят приступы 

резких, жгучих, стреляющих болей, зачастую тре-

бующих снять обувь и помассировать стопу [6]. Не-

смотря на кажущуюся простоту постановки диагно-

за, истинная причина боли в переднем отделе стопы 

INSTRUMENTAL AND CLINICAL DIAGNOSIS  
OF INTERDIGITAL MORTON NEUROMA
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ABSTRACT

Background: Interdigital neuroma is one of the most common diseases in foot surgery. It is a common 

cause of metatarsalgia leading to debilitating pain. At the same time, the diagnosis of neuroma can be 

a difficult task for an orthopedic surgeon due to the complex anatomy of the forefoot and a large number 

of soft-tissue and bone structures. Besides, the existing manual testing methods are not pathognomonic 

specifically for neuroma. The clinical symptoms and history, as well as a physical exam and instrumental 

evidence are important in assessing and grading the disease. However, there are no recommendations in 

the modern Russian literature regarding the need for routine visualization of neuroma. The reproducibility 

of the study, the absence of ionizing radiation and the possibility of obtaining a second opinion, as well 

as high sensitivity makes magnetic resonance imaging an important diagnostic tool in the diagnosis of 

neuroma. Aim: To evaluate the importance of the anamnesis and complaints and the sensitivity of clinical 

tests and magnetic resonance imaging of the foot in the diagnosis of interdigital neuromas. Methods: 

The study presents a retrospective analysis of the medical histories and outpatient records of 28 patients 

(8 men and 20 women) treated at the EMC ECSTO in the period from 2017 to 2022. The examination 

was performed according to a standardized protocol: collection of complaints and anamnesis, palpation, 

manual testing, including Mulder's click test. As a part of examination, magnetic resonance imaging of the 

foot was performed for all the patients. The average patient’s age at the time of the surgical treatment was 

45 years. The resection of a part of the affected nerve with the subsequent histological examination was 

considered a gold standard for the treatment and verification of interdigital neuromas. In all the cases, the 

histopathological study confirmed the diagnosis. Results: The sensitivity of magnetic resonance imaging in 

the diagnosis of interdigital neuromas was 86%, the sensitivity of the Mulder test was 61%. Pain during the 

palpation of the affected interdigital space was determined in 100% of cases. Conclusion: The combination 

of a manual examination and magnetic resonance imaging, along with the analysis of complaints and 

anamnesis makes it possible to diagnose Morton's neuroma in most cases. 

Keywords: Morton neuroma; metatarsalgia; magnetic resonance imaging; MRI.
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часто остаётся нераспознанной, многие пациенты 

лечатся либо консервативно, либо проходят лече-

ние по поводу заболеваний с похожей клинической 

картиной [7, 8]. Именно поэтому неврома Мортона 

требует тщательной дифференциальной диагнос-

тики с перегрузочной метатарзалгией, болезнью 

Фрейберга, или Келлера  II, шванномой и другими 

заболеваниями костей и мягких тканей [9–11]. 

Неврома Мортона не является истинной опу-

холью нерва, а, скорее, патологическим утол-

щением и периневральным фиброзом [12, 13]. 

H. Hassouna и соавт. [14] в качестве причины воз-

никновения утолщения нерва указывают хрониче-

скую травму нерва, бурсит, ишемию и защемление 

межплюсневой связкой.

Клиническая картина невромы Мортона харак-

теризуется приступами жгучей, стреляющей боли 

в III межплюсневом промежутке при ношении узкой 

обуви / обуви на каблуке, ходьбе, беге, которую за-

частую сопровождает чувство онемения в III и/или  

IV пальце [8, 15]. При простом внешнем осмотре при-

знаков заболевания, как правило, не бывает, в ред-

ких случаях можно заметить отёчность тыла стопы 

в проекции II–III–IV плюснефаланговых сус тавов. 

Хотя в большинстве случаев межпальцевая невро-

ма располагается в III межплюсневом промежутке, 

встречаются и другие локализации [16–18]. Любая 

деформация переднего отдела увеличивает давле-

ние на головки плюсневых костей, что является пре-

диктором возникновения утолщения подош венного 

нерва. Наличие подошвенных гиперкератозов может 

свидетельствовать о перегрузочной метатарзал-

гии, стрессовом переломе, вывихе или подвывихе 

в плюс нефаланговых суставах [6,  19]. Мануальное 

тестирование на неврому Мортона включает в себя 

тест сближения головок плюс невых костей, прово-

кационный тест с дистракцией и сдавлением перед-

него отдела стопы (тест на корточках), тест пер-

куссии межплюсневого пространства (аналогично 

тесту Тинеля для синдрома карпального канала). 

Ультразвуковое исследование (УЗИ) и магнитно-

резонансная томография (МРТ) являются сопоста-

вимыми по чувствительности методами в диагности-

ке межпальцевых невром [20–22]. Ультра  звуковая 

диагностика активно используется как в визуали-

зации, так и в инъекционном лечении невром под 

визуальным контролем. Несмотря на относитель-

но низкую стоимость, данная методика является 

чрезвычайно зависимой от оператора, невоспро-

изводимой и менее чувствительной [20,  23,  24]. 

В дифференциальной диагностике невромы меж-

плюсневых промежутков золотым стандартом при-

знана МРТ [24]. К недостаткам МРТ можно отнести 

относительно высокую стоимость, частоту ложно-

отрицательных результатов (до 17%), сложности 

в интерпретации [24, 25], к преимуществам — неза-

висимость от оператора, возможность другой ин-

терпретации исследования более опытным ортопе-

дом или специалистом лучевой диагностики. МРТ 

является единственным методом визуализации, 

который позволяет увидеть как мягкотканные, так 

и костные изменения в стопе и провести диффе-

ренциальную диагностику с другими заболевания-

ми костей и мягких тканей: перегрузочной метатар-

залгией, разрывом или тендинитом подошвенного 

апоневроза, болезнью Фрайберга, стрессовым 

переломом плюсневых костей, начальными прояв-

лениями системных артритов, межплюсневым бур-

ситом [9, 11, 26].

На МРТ при невроме можно увидеть объём-

ное образование в межплюсневом промежутке 

со стороны подошвы, гипоинтенсивный или изо-

интенсивный сигнал при сравнении с мышцами на 

Т1 взвешенных изображениях (Т1-ВИ), изоинтен-

сивный и гиперинтенсивный сигнал по сравнению 

с мышцами на Т2-ВИ в режиме жироподавления 

(fat suppression, FS). Стоит отметить, что интенсив-

ность сигнала напрямую зависит от степени пери-

неврального фиброза [26, 27]. Возможно скопление 

жидкости в межплюсневом промежутке с толщи-

ной слоя более 3 мм, что указывает на бурсит [28].

Гистологические результаты при невроме оце-

ниваются как положительные при обнаружении та-

ких признаков, как фиброз межпальцевого нерва, 

утолщение эпиневрия и фиброз эпиневральных 

кровеносных сосудов.

цель исследования — оценить значимость 

клинических тестов и стандартной МРТ при диаг-

ностике межплюсневых невром.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования

Выполнен ретроспективный анализ историй бо-

лезни, амбулаторных карт и данных МРТ-исследо-

ваний у пациентов, проходивших лечение в период 

с 2017 по 2022 год.

Критерии соответствия

Критерии включения: подробная карта осмот-

ра пациента до операции; МРТ стопы или стоп; 
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хирургическое лечение, проведённое в клинике 

ECSTO; наличие результатов гистологического 

исследования материала. Первично все исследуе-

мые были осмотрены по стандартизированному 

протоколу: сбор жалоб и анамнеза, визуальная 

оценка стопы или стоп, пальпация, специализиро-

ванные клинические тесты: щелчок Малдера, ком-

прессионный тест. 

Критерии исключения. Из исследования были 

исключены пациенты, которые отказались от  

последующего гистологического исследования, 

в том числе пациенты, отказавшиеся от хирур-

гического лечения, так как в этом случае невоз-

можно было сопоставить патоморфологический 

и клинический диагнозы. Исключены были и па-

циенты, чей патоморфологический диагноз был 

отличен от клинического диагноза невромы  

Мортона.

Условия проведения

Исследование проводилось на базе Европей-

ской клиники спортивной травматологии и орто-

педии (ECSTO, Москва). Все пациенты дали инфор-

мированное добровольное согласие на проведение 

исследования и использование анонимизирован-

ных результатов МРТ.

Продолжительность исследования

Продолжительность ретроспективного исследо-

вания составила 5 лет (период с 2017 по 2022 год). 

Данные пациентов были проанализированы в пери-

од с 2022 по 2023 год.

Описание медицинского вмешательства

Были отобраны 28 пациентов (8 мужчин, 29%;  

20 женщин, 71%) с диагнозом невромы межплюсне-

вого промежутка, из них 6 пациентов с двусторон-

ним поражением. 

Патогистологическое исследование выполняли 

в патоморфологической лаборатории Европейско-

го медицинского центра (ЕМС). МРТ были выпол-

нены на томографе Siemens Magnetom Aera 1,5 Tл, 

толщина срезов 3 мм.

Протокол МРТ включал получение изображений 

в трёх плоскостях: прямая коронарная, прямая са-

гиттальная и аксиальная. Были выполнены серии 

МРТ, взвешенных по Т1-ВИ и Т2-ВИ, в трёх проек-

циях с жироподавлением (рис. 1, 2).

В качестве основной характеристики диагнос-

тической эффективности оценивали чувствитель-

ность (отношение положительных результатов, 

подтверждённых гистологически, к сумме положи-

тельных и отрицательных результатов).

Всем пациентам выполняли резекцию пора-

жённой части подошвенного нерва с последу-

ющим гистологическим исследованием (рис.  3). 

Хирургическое лечение стандартным тыльным 

доступом до 3  см в поражённом межплюсневом 

промежутке выполняли три хирурга. При ревизии 

межплюсневого пространства проводили тща-

Рис. 1. Изоинтенсивный и гиперинтенсивный сигнал по 
сравнению с мышцами на Т2-ВИ в режиме FS (жиропо-
давления) в III межпальцевом промежутке.

Fig. 1. Hypointensive and hyperintensive signal compared  
to muscles in T2 FS (fat suppression) images in  
the III interdigital space.

Рис. 2. Гипоинтенсивный сигнал при сравнении с мыш-
цами на Т1-ВИ непосредственно в области III межпаль-
цевого промежутка.

Fig. 2. Hypointensive signal as compared to the muscles 
in T1 images directly in the area of the III interdigital  
space.

Рис. 3. Полученные гистологические препараты: фиб-
роз межпальцевого нерва (а), утолщение эпиневрия 
и фиброз эпиневральных кровеносных сосудов (б).

Fig. 3. Histology: fibrosis of the interdigital nerve (а), 
thickness of the epineurium and fibrosis of the epineural 
blood vessels (б).

a б
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тельный осмотр сосудисто-нервного пучка, меж-

плюсневой связки и головок плюсневых костей. 

Период между проведением клинического осмот-

ра, МРТ и хирургическим лечением составил не 

более 3 месяцев. 

Этическая экспертиза

Исследование одобрено этическим комитетом 

при ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр 

специализированных видов медицинской помощи 

и медицинских технологий Федерального медико-

биологического агентства». Протокол №  12_2022 

(шифр 2_12_22) от 13 декабря 2022 года.

Статистический анализ

Все полученные данные заносились в стандар-

тизированную таблицу Excel, обработка результа-

тов проводилась по стандартным формулам рас-

чёта чувствительности при помощи программы 

Statistica (США).

В качестве основных характеристик диагнос-

тической эффективности тестов и МРТ оцени-

вали следующие показатели: чувствительность 

(отношение истинно положительных результатов 

к сумме истинно положительных и ложноотрица-

тельных); для некоторых исследуемых парамет-

ров (специфичность, точность) невозможно было 

оценить все показатели ввиду ретроспективной 

модели исследования, а также специфики набора 

пациентов.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования

Количество участников исследования: 8 (29%) 

мужчин, 20 (71%) женщин. Медиана возраста паци-

ентов — 45 (от 25 до 59) лет. Средний индекс массы 

тела составил 25,2 (38,5–17,6).

Основные результаты исследования

У 10 пациентов наблюдалось правостороннее 

поражение, у 10 — левостороннее. Две невромы 

в одной стопе (с левой стороны) было у 2  паци-

ентов. У 6  пациентов поражение подошвенного 

нерва наблюдалось в обеих стопах: у 1  — две 

невромы во II меж плюсневом промежутке, у 4 — 

в III, у 1 — в IV. 

Чувствительность МРТ-визуализации составила 

86%. Исходя из предпочтений хирурга, исследова-

ние с использованием парамагнитных средств визуа-

лизации было проведено 4 пациентам, однако иско-

мые невромы были хорошо видны и при нативном  

исследовании. Все полученные нами МР-последо-

вательности были оценены врачом лучевой диаг-

ностики и травматологом-ортопедом. Не выявлено 

значимой корреляции между оценкой невромы на 

T1-, T2-взвешенных изображениях или FS (режим 

жироподавления), а также между размером нев-

ром, длительностью и тяжестью болевого синдро-

ма. Чувствительность теста Малдера — 61%. Боль 

при тыльно-подошвенной компрессии непосредст-

венно на поражённый межплюсневый промежуток 

определялась в 100% случаев.

Нежелательные явления

Ложноотрицательный результат наблюдался 

у 14% пациентов: у 1 обследуемого межплюсневый 

промежуток по результатам МРТ-диагностики был 

определён неправильно, ещё у 1 нашли одну невро-

му из двух.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные нами результаты сопоставимы с по-

казателями зарубежных и отечественных коллег. 

По данным литературы, женщины страдают нев-

ромой Мортона до 10 раз чаще, чем мужчины [15]. 

Patrick A. DeHeer и соавт. [29] в своём исследо-

вании высказали гипотезу, что III межплюсневый 

промежуток чаще поражается у женщин, а II  — 

у мужчин, и частота возникновения невром у обоих 

полов одинакова. Однако наше исследование по-

казало другие результаты: у 8 пациентов мужского 

пола в 5 (62,5%) случаях неврома располагалась 

в III межплюсневом промежутке, у 2 (25%) — в IV, 

у 1 (12,5%) — во II, но на двух стопах. 

На данный момент не существует патогномо-

ничных тестов для диагностики межплюсневой 

нев ромы, ряд из них дают положительный резуль-

тат и при других патологиях стопы [30]. Чувстви-

тельность щелчка Малдера, по данным ряда иссле-

дователей, варьирует от 40 до 98% [23, 26, 30, 31],  

поэтому для подтверждения диагноза и исключе-

ния других причин боли в передней части стопы, 

таких как артрит плюснефалангового сустава или 

межметатарзальный бурсит, может потребовать-

ся визуализация. Рекомендации относительно ру-

тинной визуализации невромы Мортона неясны: 

в диагностическом процессе для подтверждения 

диагноза могут иметь место МРТ и УЗИ, особен-

но в случае инъекции под контролем ультразвука 

[6, 24, 25]. В метаанализе B.  Bignotti и соавт. [20] 
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приводится оценка чувствительности относитель-

но каждого из вышеупомянутых методов, которая 

составляет 90% для УЗИ и 91% для МРТ. При ви-

зуализации подошвенного нерва его нормальный 

диаметр составляет до 1  мм, что может вызвать 

существенные трудности при его визуализации на 

томографе, толщина срезов которого превышает 

3  мм [31]. По разным данным, чувствительность 

МРТ в диагностике межпальцевой невромы варьи-

рует от 84 до 100% [26, 30, 32]. Результаты нашего 

исследования сопоставимы с мнением зарубеж-

ных коллег  — чувствительность МРТ исследова-

ния составила 86%. Дискутабельным остаётся 

вопрос о необходимости контрастного усиления 

при исследовании невромы межплюсневого про-

межутка. M.R.  Terk и соавт. [33] пришли в своём 

исследовании к выводу, что контрастное усиление 

при визуализации является предпочтительным. На 

наш взгляд, это связано с тем, что исследование 

выполняли в 1993 году и ранее, когда возможно-

сти томографии были несопоставимы с сегодняш-

ними [27, 33]. В нашем исследовании всего 2 паци-

ентам выполняли контрастное усиление при МРТ, 

поэтому оценить его диагностическую значимость 

сложно.

Ограничения исследования

Ограничением нашего исследования явлет-

ся малая выборка пациентов. В связи с тем, что 

проблема дифференциальной диагностики нев-

ромы Мортона является предметом самостоя-

тельного исследования, выходящего за рамки 

нашей работы, мы ограничились рассмотрением 

исключительно гистологически подтверждённых  

невром.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Диагноз невромы межплюсневого промежут-

ка  — это, прежде всего, клинический диагноз. 

Не посредственная болезненность, изменение чув-

ствительности в поражённых межпальцевых про-

межутках и положительный тест Малдера  — это 

наиболее информативные клинические симптомы, 

которые, однако, не являются патогномоничными 

именно для невромы Мортона. 

Несмотря на относительно высокую стои-

мость, мы продолжим рекомендовать рутинную 

визуализацию невромы при помощи МРТ, так как 

в сочетании с клиническими и анамнестическими 

данными метод даёт надёжный результат, позво-

ляет точно определить поражённый межплюсне-

вый промежуток, провести дифференциальную 

диагностику со стрессовыми переломами, бур-

ситом, артрозом плюснефаланговых суставов, 

начальными проявлениями ревматоидного артри-

та, некрозом головки плюсневых костей, злока-

чественными и доброкачественными опухолями 

костей и мягких тканей.
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BACKGROUND

Selective Doppler-guided hemorrhoid artery 

ligation with recto-anal repair (HAL-RAR surgery) 

is a minimally invasive treatment for hemorrhoidal 

disease. Considerable experience has been gained 

in performing this surgery, defining indications, and 

studying possible complications. However, there is 

currently no standard technique for performing this 

intervention. Equipment from different manufacturers 

is used with significant technological differences, 

and the technique for arterial ligation and mucosal 

dissection varies among surgeons. The number of 

terminal branches of the superior rectal artery that 

should be ligated in the submucosal layer in the lower 

ampullary rectum to achieve adequate disarterization 

of hemorrhoidal nodes is controversial.

This study aimed to evaluate the anatomy of the 

terminal branches of the superior rectal artery using 

ANATOMY OF THE TERMINAL BRANCHES  
OF THE SUPERIOR RECTAL ARTERY DURING SELECTIVE  
DOPPLER CONTROLLED DEARTERIALIZATION  
OF THE HEMORRHOIDAL NODES (HAL-RAR) 
D.L. Davidovich1, P.A. Filisteev2, A.V. Smirnov1, A.K. Burovsky1, A.Ya. Solomka1, A.M. Tariverdiev1, 
G.S. Tomashevsky1, D.V. Razbirin1, M.S. Loschenov1 
1 Federal Scientific and Clinical Center for Specialized Medical Assistance and Medical Technologies of the Federal Medical 

Biological Agency, Moscow, Russian Federation
2 Central Clinical Hospital of the Management Affair of President Russian Federation, Moscow, Russian Federation 

ABSTRACT
Background: To date, there is no single standard for conducting HAL-RAR operations. The constant 
discussion raises the question of the number of terminal branches of the superior rectal artery, which 
must be ligated in the submucosal layer of the rectum in order to provide the adequate dearterialization 
of hemorrhoids. Aim: To study the anatomy of the branches of the superior rectal artery and to develop 
recommendations for the optimal ligation of the terminal branches of the superior rectal artery. Methods: 
150 protocols of the previous operations have been studied. In order to further objectify our results, 
the results of radiation diagnostics (CT and MRI) were revised for 100 patients without pathological 
changes of the rectum and anal canal to study the variant anatomy of the superior rectal artery and 
its terminal branches in the rectal wall. Results: In 148 patients, 6 terminal branches were identified,  
in 2 (1.333%) patients, 5 branches were found. 100 cases without pathological changes were also analyzed 
(60 MRI and 40 CT scans). In all the cases, 6 terminal branches of the superior rectal artery were determined, 
located at 1, 3, 5, 7, 9 and 11 o'clock positions of the conventional dial. At the same time, a large number 
of identified anatomical options for the branching of the VPA and the method for reaching the rectal wall 
should be noted, which we used as a basis to propose a classification. Conclusion: In the vast majority of 
cases, there are 6 terminal branches of the superior rectal artery, located in the lower ampulla of the rectum 
at approximately 1, 3, 5, 7, 9 and 11 hours of the conventional dial. A number of variants of the vascular 
anatomy of the proximal branches are possible, but 6 distal branches are involved in the direct blood supply 
of the hemorrhoids. When performing selective Doppler-controlled dearterialization of hemorrhoids, it is 
expedient to ligate 6 arterial vessels. 
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АНАТОМИЯ ТЕРМИНАЛЬНЫХ ВЕТВЕЙ  
ВЕРХНЕЙ ПРЯМОКИШЕЧНОЙ АРТЕРИИ  
ПРИ ВЫПОЛНЕНИИ СЕЛЕКТИВНОЙ 
ДОППЛЕРКОНТРОЛИРУЕМОЙ ДЕЗАРТЕРИЗАЦИИ 
ГЕМОРРОИДАЛЬНЫХ УЗЛОВ (HAL-RAR) 
Д.Л. Давидович1, П.А. Филистеев2, А.В. Смирнов1, А.К. Буровский1, А.Я. Соломка1,  
А.М. Таривердиев1, Г.С. Томашевский1, Д.В. Разбирин1, М.С. Лощенов1 
1 Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий, 

Москва, Российская Федерация
2 Центральная клиническая больница с поликлиникой Управления делами Президента Российской Федерации, Москва, 

Российская Федерация 

АННОТАцИЯ

Обоснование. Единый стандарт проведения операций HAL-RAR отсутствует. Постоянные дискус-

сии вызывает вопрос о количестве терминальных ветвей верхней прямокишечной артерии, которые 

необходимо перевязать в подслизистом слое прямой кишки с целью осуществления адекватной  

дезартеризации геморроидальных узлов. Цель исследования — изучить анатомию ветвей верхней 

прямокишечной артерии и выработать рекомендации по оптимальному лигированию терминаль-

ных ветвей верхней прямокишечной артерии. Методы. Изучено 150 протоколов ранее выполненных 

операций. С целью дальнейшей объективизации наших результатов для исследования вариантной 

анатомии верхней прямокишечной артерии и её конечных ветвей в стенке прямой кишки были пере-

смотрены результаты компьютерных (КТ) и магнитно-резонансных (МРТ) томограмм 100 пациентов 

без патологических изменений прямой кишки и анального канала. Результаты. У 148 (98,7%) паци-

ентов выявлено 6 терминальных ветвей, у 2 (1,3%) — 5 ветвей. Проанализированы также результаты 

лучевой диагностики 100 пациентов (60 МРТ и 40 КТ) без патологических изменений прямой кишки 

и анального канала. Во всех случаях определялось 6 терминальных ветвей верхней прямокишечной 

артерии, локализованных на 1, 3, 5, 7, 9 и 11 часах условного циферблата. При этом следует отметить 

большое количество выявленных анатомических вариантов ветвления верхней прямокишечной ар-

терии и способа достижения стенки прямой кишки, на основании чего предложена классифика-

ция. Заключение. В подавляющем большинстве случаев имеется 6 терминальных ветвей верхней 

прямокишечной артерии, локализованных в нижнеампулярном отделе прямой кишки ориентиро-

вочно на 1, 3, 5, 7, 9 и 11 часах условного циферблата. Возможны различные варианты сосудистой 

анатомии проксимальных ветвей, но в непосредственном кровоснабжении геморроидальных узлов 

участвует 6 дистальных ветвей. В ходе выполнения селективной допплерконтролируемой дезар-

теризации геморроидальных узлов целесообразной является перевязка 6 артериальных сосудов. 

Ключевые слова: геморрой; дезартеризация; лифтинг; лигирование; HAL-RAR.
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computed tomography (CT) and magnetic resonance 

imaging (MRI) and develop an optimal technique for 

hemorrhoidal nodule disarterization.

METHODS

Study design

Retrospective cohort study

https://doi.org/10.17816/clinpract568027
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Eligibility criteria
Inclusion criteria: patients with hemorrhoidal 

disease who underwent selective HAL-RAR between 

2018 and 2022 and patients with no organic pathology 

of the rectum and anal canal who underwent pelvic CT 

or MRI for screening purposes

Inclusion criteria: patients who had previously 

undergone Milligan–Morgan hemorrhoidectomy

Exclusion criteria: technical unsuitability for 

interpreting the medical images obtained.

Settings
This study was conducted at the Coloproctology 

Department of the Federal Scientific and Clinical Center 

for Specialized Medical Care and Medical Technologies 

of the Federal Medical and Biological Agency of Russia 

(FMBA) in 2018–2022.

Description of the medical intervention
Selective Doppler-guided hemorrhoid artery 
ligation with recto-anal repair (HAL-RAR)
Surgical procedures were performed using the 

HAL Doppler 2 device (AMI, Austria) with original AMI 

RAR Flexi Probe 2081 sensors under local regional 

anesthesia (pararectal, presacral, and pudendal 

block with 0.5% ropivacaine solution, Naropin) with 

intravenous sedation. After intraoperative revision of 

the anal canal and lower ampullary region, an operative 

Doppler proctoscope with Categel was inserted into the 

rectum. Sequential localization of hemorrhoidal artery 

projections was performed at 1, 3, 5, 7, 9, and 11 o’clock 

on the conventional dial at a height of 2–7 cm from the 

dentate line. The hemorrhoidal arteries were ligated 

sequentially using Polysorb Covidien 2/0 sutures on 

a 5/8 circumference atraumatic needle. Stitching was 

performed using an eight-shaped suture consisting 

of two stitches. In cases of prolapse and increased 

mobility of the mucosa and internal hemorrhoidal 

nodes, mucosa lifting is performed using “tightening” 

sutures in the form of a pyramid. The first row requires 

one stitch, the second row requires two stitches, and 

the third row requires three stitches. Lifting should be 

completed at 1.0 cm above the dentate line. The vessel 

was ligated with a second 8-shaped suture located 

distally in the absence of pronounced mucosal prolapse. 

Hemostasis was carefully controlled, and control 

Dopplerometry was performed. Arterial pulsation 

below the level of arterial ligation was not detected 

in any patient. Upon removal of the device, the anus 

was completely closed. A postoperative dressing was 

applied from the outside.

In the postoperative period, conservative analgesic 

and anti-inflammatory therapy and local treatment were 

administered. Antibacterial therapy was prescribed 

in exceptional cases. Early activation of patients was 

performed after surgery. Full nutrition was resumed 

immediately after surgery. In most cases, patients were 

discharged in the evening of the day of surgery or the next 

morning. Control examination was conducted 7–8 days 

and 1.5–2 months postoperatively; the first stool of the 

patients did not cause significant discomfort, which is  

an advantage of this method, and was not accompanied 

by traumatization of the tissues of the anal canal.

We performed an anatomical study using our 

existing archive of contrast-enhanced CT and MRI 

studies of the anal canal to further prove our findings. 

In studying the normal anatomy, the exclusion criterion 

was the presence of organic pathology in the anal canal 

that could significantly alter anatomical landmarks.

Radiological diagnostic methods, specifically CT 

and MRI with intravenous contrast enhancement, were 

used to investigate the anatomy of the superior rectal 

artery and its terminal branches in the rectal wall in 

norm. In total, 100 cases were analyzed, comprising 

60 MRI and 40 CT scans.

No special new studies were performed to visualize 

the anatomy, and the evaluation was retrospective 

based on previous studies performed for screening 

purposes (cancer screening, check-up).

MRI studies were conducted using a GE Signa 

Pioneer 3 Tesla MR scanner. Arterial phases after 

intravenous contrast injection (gadobutrol at 7.5  mL) 

were used to analyze the variant anatomy of the 

superior rectal artery division and evaluate the rectal 

artery. A multiphase protocol based on LAVA Flex was 

used as the sequence1. 

CT studies were conducted using a GE Revolution 

HD 128 CT scanner. The arterial phase of the standard 

three-phase contrast protocol was selected to evaluate 

the superior rectal artery.

Normal visualization of the superior rectal artery and 

its branches was achieved in only 20% of CT studies 

(8 patients). On MRI, 75% of the studies (45 patients) 

were suitable for analyzing the superior rectal artery 

and its branches. This is because of the higher spatial 

resolution of MR images compared with CT and the 

1 LAVA Flex is a 3D imaging technique with FSPGR sequencing that 
allows imaging of only water, only fat, in phase and counterphase 
simultaneously and in a single breath hold. This imaging method 
provides excellent homogeneous suppression of the adipose 
tissue signal over the entire field of view, including areas that are 
difficult to visualize, with traditional fat suppression functions 
owing to magnetic susceptibility effects.
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superior contrasting features (on MRI, the number of 

scanning phases ranged from 9 to 11, making it more 

possible to select images with high-quality contrasting 

of the branches of the superior rectal artery).

Study outcomes
This study aimed to determine the variant anatomy 

of the branches of the superior rectal artery. Data on 

the duration of surgery for complete disarterization of 

all six arteries are presented. Clinical characteristics 

and long-term results were not provided because of 

the study’s limitations.

Ethical review
This study was approved by the local ethics 

committee of the FMBA of Russia (protocol no. 9; 

October 25, 2022).

Statistical analysis
In the descriptive part of the study, results are 

presented as nonparametric data with median and 

interquartile range.

RESULTS
Objects (participants) of the study
The study involved 150 patients with hemorrhoids 

who underwent selective HAL-RAR surgery between 

2018 and 2022 and 100 individuals without organic 

pathology of the rectum and anal canal who underwent 

pelvic CT or MRI for screening purposes.

Main results of the study
The surgery lasted for 30.5 [15; 55] min. Terminal 

branches were detected in 148 (98.6%) patients, 

whereas 2 (1.33%) had 5 branches. These patients 

had previously undergone surgical interventions, with 

excision of single hemorrhoidal nodes (Fig. 1).

According to ultrasound Doppler-location data, the 

depth of the vessels during the conventional dial was 

3.94 mm [2.98; 4.97] at 1 h, 3.83 mm [2.7; 5.34] at 3 h,  

4.0 mm [3.0; 5.55] at 5 h, 4.06 mm [3.1; 5.2] at 7 h,  

4.0 mm [2.1; 5.4] at 9 h, and 3.88 mm [2.82; 4.96] at 11 h.

All six identified terminal branches were ligated in 

every patient using Polysorb 2/0 polyfilament resorbable 

suture material with a 5/8 circumference needle.

In all cases where interpretation was possible, six 

terminal branches of the superior rectal artery were 

identified, localized at 1, 3, 5, 7, 9, and 11 o’clock 

positions on the conventional dial (Fig. 2). Several 

anatomical variants of the upper rectal artery branching 

and its path to the rectal wall were revealed (Fig. 3 

and Table 1). The superior rectal artery branches into 

three, with each branch subsequently splitting. This 

classical variant accounts for 54% of cases, as shown 

Fig. 1. Number and location of hemorrhoidal arteries in four patients; an example of the data obtained with a HAL-Doppler 2.
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Fig. 2. Magnetic resonance tomo-
gra phy: 6 terminal branches of the 
superior rectal artery are visualized, 
located at 1, 3, 5, 7, 9 and 11 o'clock of 
the conventional dial. Fig. 3. Variants of the superior rectal artery division.
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Table 1

Variant anatomy of the superior rectal artery division

Type of variant anatomy of division of the superior rectal artery 
and perforation of the rectal wall

Variant, 
no.

Incidence, 
%

Classic type (2-2-2) 1 34

2 branches with trifurcation (3-3) 2 34

Vascular arcade (1-5) 3 2

Scattered type (1-1-1-1-1-1-1-1) 4 6

Classical variant of the conventional dial with a separate arterial trunk at 1 h (2-3-1) 5 14

Classical variant with hypoplasia of the paired branch (2-2-2 d) 6 6

2 bifurcations +2 separate trunks (2-2-1-1) 7 4

in Figure 3 (depicting the first, fifth, and sixth variants). 

Figures 4 and 5 are also included.

In 34% of cases, two branches of the upper rectal 

artery were identified, leading to trifurcation. The 

posterior branches branched off in the form of arcs to 

the posterior wall of the intestine at 5 and 7 o’clock 

of the conventional dial (variant 2). Figure 6 displays 

the first and second variants. In two observations, a 

vascular arcade in the form of an arc was found, which 

fed almost the entire circumference of the intestine, 

according to the blood supply type of the small intestine 

(variant 3) (Fig. 7). In six cases, variant 4 (Fig. 8) showed 

the scattered type, with six separate branches from 

the superior rectal artery to the intestinal wall, either 

simultaneously or consecutively. In 4% of cases, 

variant 7 had four branches of the upper rectal artery, 

two of which split and two went separately.

Variants 5 and 6 should be combined with the first 

type because, initially, there are three branches of the 

superior rectovaginal artery, which later have their 

own features, such as hypoplasia or trifurcation, and a 

separate trunk at 1 h of the conventional dial instead of 

two bifurcations (3-1 instead of 2-2).

DISCUSSION
The objective of HAL-RAR surgery is to reduce 

blood flow to the hemorrhoidal nodes, making 

dearterization critical. A systematic review by Pucher 

et al. [1], which included 2904 patients, reported 

recurrence rates ranging from 3% to 60%. This 

variation can be attributed to the lack of standardization 

of the operation [2]. In the literature, the technique 

of dearterization has shown considerable variability. 

This may be because of the differences in the devices 

used, presence or absence of mucopexy, number of 

ligatures applied, and type of suture used. Therefore, 

standardization of the operation is critical to improve 

the results.
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Traditionally, it has been believed that there are 

only three hemorrhoidal arteries, located at the 3, 7, 

and 11-o’clock positions. However, our extensive 

experience in performing HAL-RAR, with interventions 

under objective control of ultrasound Dopplerometry, 

has led us to the discovery that in most cases, there 

are actually six terminal branches of the superior 

rectal artery located approximately at 1, 3, 5, 7, 9, and 

11 o’clock positions on the conventional dial. Ligation of 

all vessels should be performed to prevent recurrence 

of the pathologic process in new locations.

Few studies have been conducted on the variant 

anatomy of hemorrhoidal arteries. The literature 

search revealed insufficient research on this topic. 

Toh et al. [3] have studied140 patients, of whom 53.6% 

had four hemorrhoidal arteries, with the fourth artery 

consistently in the left anterior position at the 1 o’clock 

position. Moreover, 37.1% of the patients had classic 

variant anatomy with three arteries in typical locations, 

and 9.3% had 1, 2, 5, or 6 arteries each. Kolbert et al. [4], 

who included 45 patients, have obtained similar results. 

The fourth vessel was detected in 67% of the patients, 

the fifth in 16%, and the sixth in 13%. An experimental 

study by Schuurman et al. [5] on 10 human cadavers 

showed that the upper rectal artery divides into  

3–5 large branches, each of which gives rise to another 

5–7 branches that penetrate the intestinal wall. In 

another study, Parello et al. [6] have observed that 

during HAL-RAR surgery, in most cases, six branches 

of the upper rectal artery are detected.

Studies on arterial anatomy in hemorrhoidal 

disease in the context of the HAL-RAR technique 

are limited. No classification of possible anatomical 

variants is given in any source. This aspect is crucial 

in standardizing surgery, as the efficiency of ligation 

of all terminal branches of the superior rectal artery 

Fig. 5. Three branches of the 
superior rectal artery before 
the bifurcation (arrows). 
Classical (type 1) anatomy 
of the superior rectal artery.

Fig. 4. Three branches of 
the superior rectal artery at 
the site of origin (arrows). 
Classical (type 1) anatomy 
of the superior rectal artery.

Fig. 6. Trifurcation of the superior rectal artery on the left 
and bifurcation of the superior rectal artery on the right 
(arrows). Computed tomography reconstruction.

Fig. 7. Arterial arcade 
of the rectal wall: MIP 
reconstruction of magnetic 
resonance tomography.

Fig. 8. Six terminal branches 
of the superior rectal artery 
before the insertion into the 
intestinal wall.

directly affects the frequency of postoperative 

recurrences.

This study presents an anatomical classification 

of upper rectal artery division variants in relation to  

HAL-RAR surgery for the first time.

Limitations of the study

This study had limitations owing to its retrospective 

nature and the variability in methods (CT, MRI, Doppler) 

used to detect the anatomy of the terminal branches of 

the superior rectal artery.

CONCLUSIONS

In conclusion, there are six terminal branches of the 

superior rectal artery located in the lower ampullary 

part of the rectum at approximately 1, 3, 5, 7, 9, and 

11 o’clock positions on the conventional dial. Although 

there may be variations in the vascular anatomy of the 

more proximal branches, these six distal branches are 

responsible for direct blood supply to the hemorrhoidal 

nodes. During selective HAL-RAR surgery, six arterial 

vessels should be explored and ligated.
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ДИФФУЗИОННО-КУРТОЗИСНАЯ МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНАЯ 
ТОМОГРАФИЯ ГОЛОВНОГО МОЗГА В ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ 
ДИАГНОСТИКЕ МЕТАСТАЗОВ ОПУХОЛЕЙ РАЗЛИЧНОЙ 
ПЕРВИЧНОЙ ЛОКАЛИЗАЦИИ 
Н.В. Гаранина1, М.Б. Долгушин2, Л.М. Фадеева3, Э.Л. Погобескян3, Д.В. Сашин1,  
Э.А. Нечипай1, А.В. Дворянчиков2 
1 Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина, Москва,  

Российская Федерация
2 ФГБУ «Федеральный центр мозга и нанотехнологий» ФМБА, Москва, Российская Федерация
3 Национальный медицинский исследовательский центр нейрохирургии имени академика Н.Н. Бурденко,  

Москва, Российская Федерация 

АННОТАцИЯ
Обоснование. Метастатическое поражение головного мозга приводит к наиболее неблагоприят-
ному прогнозу течения онкологического заболевания. Чаще всего метастазы в головной мозг воз-
никают из таких первичных опухолей, как рак лёгкого, рак молочной железы и меланома. Особый 
интерес представляет группа вторичных интракраниальных опухолей без выявленного первич-
ного очага. Методы неинвазивной дифференциальной диагностики гистогенеза опухолей, в том 
числе диффузионно-куртозисная магнитно-резонансная томография, могут улучшить диагности-
ческий поиск первичной опухоли. Цель исследования — повысить качество дифференциальной 
диагностики метастазов в веществе головного мозга опухолей различной первичной локализации 
благодаря внедрению в протокол магнитно-резонансного сканирования методики диффузион-
но-куртозисной магнитно-резонансной томографии. Методы. В работу включены 60 пациентов 
с первичной опухолью различной локализации, проходивших обследование и лечение в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии имени Н.Н. Блохина» Минздрава России с октября 2019 по март 2022 года, у ко-
торых по данным магнитно-резонансной томографии были выявлены метастатические образова-
ния в головном мозге. У равного числа пациентов были подтверждены рак лёгкого (20; 33,3%), рак 
молочной железы (20; 33,3%) и меланомы (20; 33,3%). Были проанализированы размеры опухоли, 
параметры диффузии и куртозиса, такие как средний куртозис, аксиальный куртозис, радиаль-
ный куртозис, куртозисная анизотропия, радиальная диффузия, фракционная анизотропия, от-
носительная анизотропия, аксиальная диффузия экстрааксональной жидкости, радиальная диф-
фузия экстрааксональной жидкости, фракция аксональной жидкости и извилистость траектории 
диффузии. Результаты. При сравнительной оценке показателей в структуре меланомы и рака 
лёгкого были выявлены статистически значимо (р<0,05) различающиеся параметры диффузии 
и куртозиса, а именно: аксиальная диффузия, фракционная анизотропия, относительная анизот-
ропия, радиальный куртозис и извилистость траектории диффузии; в структуре меланомы и рака 
молочной железы — аксиальная диффузия, фракция аксональной жидкости, фракционная ани-
зотропия, аксиальная диффузия экстрааксональной жидкости, средний куртозис, относительная 
анизотропия, радиальный куртозис и извилистость траектории диффузии. Заключение. Диф-
фузионно-куртозисная магнитно-резонансная томография позволяет получить дополнительную 
дифференциальную информацию при метастатическом поражении вещества головного мозга, 
особенно из невыявленного первичного очага. 

Ключевые слова: диффузионно-взвешенная магнитно-резонансная томография; диффузионно-
куртозисная магнитно-резонансная томография; метастаз в веществе головного мозга.
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ОБОСНОВАНИЕ

Метастатическое поражение головного мозга — 

собирательный термин, объединяющий различные 

по гистогенезу, клиническому течению и резуль-

татам лечения вторичные злокачественные опу-

холи в веществе головного мозга с первичной 

локализацией вне головного мозга. Метастатиче-

ское поражение вещества головного мозга  — это  

IV стадия опухолевого процесса по классификации 

TNM (tumor, nodus, metastasis)  — М1 [1]. Метаста-

тические поражения головного мозга, возникаю-

щие из отдалённых первичных солидных опухолей, 

DIFFUSION-KURTOSIS MAGNETIC RESONANCE IMAGING 
OF THE BRAIN IN THE DIFFERENTIAL DIAGNOSTICS OF METASTASES 
OF TUMORS OF VARIOUS PRIMARY LOCALIZATION
N.V. Garanina1, M.B. Dolgushin2, L.M. Fadeeva3, E.L. Pogosbekyan3, D.V. Sashin1,  
E.A. Nechipay1, A.V. Dvoryanchikov2 
1 N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russian Federation
2 Federal Center of Brain Research and Neurotechnologies, Moscow, Russian Federation
3 N.N. Burdenko National Scientific and Practical Center for Neurosurgery, Moscow, Russian Federation 

ABSTRACT
Background: Metastatic brain lesions lead to the most unfavorable prognosis for the course of an oncological 
disease. Most often, brain metastases arise from primary tumors such as lung cancer, breast cancer, and 
melanoma. Of particular interest are groups of secondary intracranial tumors without an identified primary 
focus. Methods of non-invasive differential diagnosis based on a possible histological affiliation, including 
diffusion-kurtosis magnetic resonance imaging, can improve the diagnostic search for the primary tumor. 
Aim: The aim of this study is to improve the quality of differential diagnosis for brain metastases of tumors of 
different primary localization by introducing the diffusion-kurtosis magnetic resonance imaging technique 
into the magnetic resonance scanning protocol. Methods: Our work included studies of 60 patients who 
underwent examination and treatment at the N.N. Blokhin National Research Medical Center of Oncology 
of the Ministry of Health of Russia from October 2019 to March 2022. According to magnetic resonance 
imaging, metastatic formations were detected in the brain of the patients, with different localizations of 
the primary tumor. 20 patients were diagnosed with lung cancer (33.3%), 20 patients with breast cancer 
(33.3%) and 20 patients with melanomas (33.3%). We evaluated the tumor size, diffusion and kurtosis 
parameters, such as the mean kurtosis, axial kurtosis, radial kurtosis, kurtosis anisotropy, radial diffusion, 
and fractional anisotropy, and relative anisotropy, axial diffusion of the extra-axonal fluid, radial diffusion of 
the extra-axonal fluid, axonal fluid fraction, and tortuosity of the diffusion trajectory. Results: Statistically 
significantly (p <0.05) differing parameters of diffusion and kurtosis in the comparative evaluation of the 
above indicators were identified in the structure associated with melanoma and lung cancer axial diffusion, 
fractional anisotropy, relative anisotropy, radial kurtosis and tortuosity of the diffusion trajectory, as well as 
in the structure of melanoma and breast cancer — axial diffusion, axonal fluid fraction, fractional anisotropy, 
axial diffusion of extra-axonal fluid, mean kurtosis, relative anisotropy, radial kurtosis and tortuosity of the 
diffusion trajectory. Conclusion: Diffusion-kurtosis magnetic resonance imaging is a promising technique 
that allows obtaining additional differential information in the case of metastatic lesions of the brain matter, 
especially those from an undetected primary focus. 
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таких как лёгкое, молочная железа и меланома, 

приводят к самому неблагоприятному прогнозу [2]. 

Частота выявления метастазов в головном мозге 

неуклонно растёт с течением времени. Это про-

исходит за счёт постоянного улучшения качества 

технологий нейровизуализации, которые помогают 

обнаружить небольшие метастазы в головном моз-

ге у бессимптомных пациентов, а также вследствие 

улучшений в системном лечении первичных опу-

холевых заболеваний, которые, с одной стороны, 

продлевают выживаемость, с другой — увеличива-

ют риск поражения головного мозга [3, 4]. 

На основании анализа статистики заболевае мо-

сти злокачественными новообразованиями в Рос-

сии и с учётом усреднённых данных кооперативных 

исследований можно получить условный показа-

тель частоты случаев метастазирования в головной 

мозг — 45,8 на 100 тыс. населения [5]. Популяцион-

ное исследование США, в которое были включены 

1 215 922 пациента, показало, что в совокупности 

у 12% пациентов с отдалённым метастатическим 

заболеванием, происходящим более чем из 27 раз-

личных типов первичного рака, были обнаружены 

метастазы в головном мозге со средней выживае-

мостью около 5 месяцев. Исследование также по-

казало повышенную частоту метастазов в головном 

мозге у пациентов с меланомой (28%), раком лёгких 

(16–26%), почечно-клеточным раком (10,8%) и ра-

ком молочной железы (7,6%) [6]. Приблизительно 

у 37–50% пациентов метастатическое поражение 

вещества головного мозга проявляется единичным 

очагом, у 50–63% — множественными очагами. Ме-

тастатические образования локализуются в раз-

личных анатомических структурах головного мозга: 

в паренхиме, твёрдой или мягкой мозговой оболоч-

ках, субарахноидальном пространстве, в том числе 

могут прорастать в желудочки головного мозга. 

Наи более часто (80–85% случаев) метастазы обна-

руживаются в полушариях большого мозга, в моз-

жечке встречаются в 10–15%, случаи поражения 

ствола мозга и мозговых оболочек составляют до 

3–5% и 1–2% соответственно [7]. 

Диагностический поиск первичной опухоли мо-

жет быть улучшен за счет дифференциальной ди-

агностики по возможной гистологической принад-

лежности в группах вторичных интракраниальных 

опухолей без выявленного первичного очага.

Золотым стандартом диагностического обследо-

вания пациентов со злокачественными опухолями 

центральной нервной системы является магнитно-

резонансная томография (МРТ) головного мозга 

с внутривенным контрастированием [8]. В рутинной 

практике выполняется МРТ головного мозга в режи-

мах Т1 без контрастирования, Т2, Т2 FLAIR, DWI и Т1 

с контрастированием (либо в трёх проекциях, либо 

тонкими — толщиной 1 мм — срезами в аксиаль-

ной проекции, что предпочтительнее). С  помощью 

данных протоколов диагностики можно получить 

максимальную диагностическую информацию о ло-

кализации, размерах и структуре опухоли, а также 

о её взаимоотношении с важными анатомически-

ми областями головного мозга, магистральными 

сосудами [9]. Диффузионно-взвешенная (diffusion-

weighted imaging, DWI) и диффузионно-тензорная 

(diffusion tensor imaging, DTI) последовательности 

являются наиболее используемыми методами МРТ 

для определения характеристик мик роструктурных 

изменений в опухолях головного мозга, а также 

в перифокальной области, которые дополняют 

анатомическую информацию, предоставляемую 

стандартной МРТ [10]. Визуализация диффузионно-

куртозисной МРТ является расширением DWI и DTI, 

которое позволяет лучше оценивать микрострукту-

ры тканей. Диффузионно-куртозисная последова-

тельность (diffusion kurtosis imaging, DKI), в отличие от  

моделирования гауссовой диффузии DTI, измеряет 

максимальные значения диффузии воды, которые 

отражают физическое присутствие биологических 

структур и неоднородность тканей. Другими сло-

вами, DKI обеспечивает визуализацию негауссовс-

кой диффузии и может использоваться в качестве 

маркера гетерогенности структуры ткани. Более 

высокие значения DKI можно интерпретировать 

как отражение наличия биологических барьеров, 

которые не удаётся уловить с помощью обыч-

ной DTI. DKI требует дополнительных данных диф-

фузионной МРТ, полученных с градиентами диф-

фузии при более высоких (не менее 2000 мм2/сек)  

значениях фактора диффузии  b. Негауссовские 

эффекты диффузии более заметны при высоких 

значениях b, тогда как предполагается, что они не-

значительны при типичных значениях b, используе-

мых для DTI [11]. DKI представляет особый интерес 

в качестве способа неинвазивной дифференциаль-

ной диагностики метастазов в веществе головного 

мозга опухолей различных первичных локализаций. 

цель исследования — повысить качество диф-

ференциальной диагностики метастазов в вещест-

ве головного мозга в результате распространения 

опухолей различной первичной локализации путём 

внедрения в протокол МР-сканирования методики 

диффузионно-куртозисной МРТ.
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МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Открытое ретроспективное одноцентровое ис-

следование. 

Критерии соответствия
В исследование включены пациенты, у которых 

по данным МРТ были выявлены единичные и мно-

жественные образования в веществе головного 

мозга, в том числе с признаками патологического 

накопления контрастного препарата.

Критерии включения: наличие у пациента мета-

стазов в веществе головного мозга из таких пер-

вичных опухолей, как рак лёгкого, рак молочной 

железы, меланома. Наличие очагов накопления 

контрастного препарата в веществе головного 

мозга размерами более 10 мм.

Критерии невключения: отсутствие верифици-

рованного диагноза первичной опухоли; наличие 

у пациента на момент проведения МРТ таких па-

тологий центральной нервной системы, как острое 

нарушение мозгового кровообращения, признаки 

внутричерепного микро- и макрокровоизлияния; 

наличие демиелинизирующих заболеваний, внут-

ричерепных хирургических вмешательств; проти-

вопоказания к проведению МРТ; плохое качество 

МР-изображения.

Критерии исключения: отказ пациента от ис-

следования.

Условия проведения
Пациенты, включённые в исследование, прохо-

дили обследование и лечение в ФГБУ «Националь-

ный медицинский исследовательский центр онко-

логии имени Н.Н. Блохина» Минздрава России. 

Продолжительность исследования
Набор пациентов проводился с октября 2019  

по март 2022 года. 

Описание медицинского вмешательства
МРТ головного мозга проводили пациентам на 

томографе с индукцией магнитного поля 3,0  Тл 

(Skyra, Siemens AG, Erlangen, Германия). Все ис-

следования на каждом томографе до внутривен-

ного введения кон трастного вещества включали 

в себя стандартные последовательности — T1-SE  

(TR/TE=6600/100), Т2-SE (2000/9), Т2-FLAIR 

(9000/81), DWI (7700/98, b-values=50 и 1000 мм2/сек) 

и DWI (7700/98, b-values=0,1000 и 2000 мм2/сек), SWI 

(TR/TE=49,0/40,0), Т1-MPRAGE — с последующей 

3D-реконструкцией. Внутривенное контрастирова-

ние проводили с болюсным внутривенным введе-

нием стандартного количества контрастного веще-

ства (Gd-DTPABMA; Omniscan, GE Healthcare, Осло, 

Норвегия) из расчёта 0,1 ммоль/кг массы тела. 

Постобработка полученных данных диффузи-

онно-куртозисной МРТ осуществлялась с исполь-

зованием программных пакетов: MATLAB (Matrix 

Laboratory; MathWorks, США, http://www.mathworks.

com/) и MITK (Medical Imaging Interaction Toolkit; 

v. 2018.04, Германия, http://www.mitk.org/). В резуль-

тате обработки данных получили ряд количествен-

ных параметров диффузионного тензора и диф-

фузионного куртозиса (часть этих параметров не 

имеет единиц измерения):

1) средний куртозис — величина куртозиса, значе-

ния которой рассчитывают из суммы значений 

по всем диффузионным направлениям, показы-

вает, насколько распределение диффузии от-

клоняется от гауссовского;

2) аксиальный куртозис отражает движение моле-

кул параллельно аксонам; относительно низкий 

в белом веществе, так как диффузия вдоль ак-

сонов свободная и относительно не ограничена, 

что ведёт к наименьшему отклонению от гаус-

совского распределения;

3) радиальный куртозис отражает движение моле-

кул, перпендикулярное направлению аксонов; 

увеличение значений наблюдается при повреж-

дении клеточных мембран, миелиновых лист-

ков, разрыва аксонов;

4) куртозисная анизотропия характеризует анизо-

тропию значений куртозиса и дополняет параметр 

фракционной анизотропии данными о тканевой 

анизотропии в области пересекающихся волокон;

5) радиальная диффузия (мм2/сек) характеризует 

диффузионное движение молекул воды внутри  

микропреград или микроскопических каналов в не-

однородной среде (внутри аксонов); для белого ве-

щества мозга характеризует диффузию в направ-

лении, перпендикулярном направлению аксонов;

6) аксиальная диффузия (мм2/сек) отличается от 

радиальной только характеристикой диффузии 

для белого вещества мозга — вдоль аксонов;

7) фракционная анизотропия характеризует анизо-

тропию диффузии, т.е. отражает степень отклоне-

ния диффузии от изотропной. Фракционная анизо-

тропия в сравнении с относительной анизотропией 

более широко применяется в нейрорадиологии 

из-за более низкой чувствительности к шумовым 

артефактам, ухудшающим качество изображений;

http://www.mathworks.com/)
http://www.mathworks.com/)
http://www.mitk.org/)
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8) относительная анизотропия характеризует ани-

зотропию диффузии, т.е. отражает степень от-

клонения диффузии от изотропной;

9) фракция аксональной жидкости отражает про-

центное содержание интрааксональной жид кости;

10) аксиальная диффузия экстрааксональной жид-

кости (мм2/сек) характеризует диффузионное 

движение молекул воды в промежутках между 

элементами микроструктуры или микропрегра-

дами; вычисляется по составляющим тензора 

куртозиса (в направлении максимального глав-

ного вектора); 

11) радиальная диффузия экстрааксональной жид-

кости (мм2/сек) характеризует диффузионное 

движение молекул воды в промежутках меж-

ду элементами микроструктуры или микро-

преградами; вычисляется по составляющим 

тензора куртозиса (в плоскости, перпендику-

лярной направлению максимального главного  

вектора); 

12) извилистость траектории диффузии оценивает 

выраженность извитости траектории диффу-

зионного движения молекул воды: чем больше 

извилистость траектории, тем больше «микро-

преград» встречает молекула при диффузии.

В исследовании проведены расчёты парамет-

ров диффузии и куртозиса для солидного ком-

понента опухоли. Зону интересующей области 

(region of interest, ROI) для измерения параметров 

диффузии и куртозиса выделяли вручную для 

каждого объёмного образования на картах сред-

него куртозиса с помощью программы MITK 

с учётом данных анатомических МР-томограмм 

(Т2-WI и Т1-MPRAGE). На рис.  1 показано DKI го-

ловного мозга пациента с глиальной опухолью  

(b=2000 мм2/сек).

Рис. 1. Метастаз рака лёгкого в правой височной доле: а — аксиальный куртозис; б — радиальный куртозис; 
в — средний куртозис; г — куртозисная анизотропия; д — извилистость траектории диффузии; е — радиальная 
диффузия экстрааксональной жидкости; ж — аксиальная диффузия экстрааксональной жидкости; з — Т1-WI 
после внутривенного введения контрастного вещества (визуализируется образование в правой височной доле 
перивентрикулярно височному рогу бокового желудочка, неравномерно накапливающее контрастный препарат, 
преимущественно по периферии). Зона интереса включает солидную часть опухоли с максимальными значени-
ями среднего куртозиса, что соответствует максимальной злокачественности. Некроз и перитуморальный отёк 
не включены в зону интереса.

Fig. 1. Metastasis of lung cancer in the right temporal lobe: а — axial kurtosis; б — radial kurtosis; в — mean kurtosis;  
г — kurtosis anisotropy; д — tortuosity of the diffusion trajectory; е — radial diffusion of extraaxonal fluid; ж — axial 
diffusion of extraaxonal fluid; з — T1-WI post contrast: a is visualized in the right temporal lobe, periventricular to the 
temporal horn of the lateral ventricle, with heterogeneous mainly peripheral enhancement; the area of interest includes 
the solid part of the tumor with the maximum mean kurtosis, which corresponds to the maximum malignancy. Necrosis 
and peritumoral edema are not included in the area of interest.
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Этическая экспертиза
Исследование проводилось при добровольном 

информированном согласии пациентов, без при-

знаков нарушения прав и интересов вовлечённых 

в исследование испытуемых лиц.

Статистический анализ

Выборка пациентов проводилась на основа-

нии одинакового количества испытуемых в каж-

дой группе (рак лёгкого, рак молочной железы,  

меланома). 

Статистический анализ полученных данных осу-

ществляли с использованием программы StatSoft 

STATISTICA 10 и XLstat. Для оценки наличия разли-

чий по количественным и качественным признакам 

в двух группах использовались соответственно  

U-критерий Манна–Уитни и хи-квадрат Пирсона (χ2) 

при уровне значимости p ≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования
В исследование включены 60 пациентов, у ко-

торых по данным МРТ были выявлены единичные 

и множественные образования в веществе го-

ловного мозга, с признаками патологического 

накопления контрастного препарата, из которых 

20  (33,3%) пациентов с метастазами рака лёгкого, 

20 (33,3%)  пациентов с метастазами рака молоч-

ной железы и 20 (33,3%) пациентов с метастазами 

мела номы.

Диагноз устанавливался на основании следу-

ющих критериев: морфологическое исследова-

ние после выполненного хирургического удаления 

или биопсии опухоли либо результаты получен-

ных данных анамнеза и МРТ. Хирургическое уда-

ление опухоли с последующим гистологическим 

исследованием было выполнено 6 (10%) пациен-

там, у остальных 54 (90%) пациентов опухолевые 

образования были верифицированы в результате 

анамнестических данных и МРТ, а методы лечения 

включали лекарственную и лучевую  терапии.

Всю когорту исследуемых пациентов разделили 

на три группы: с метастазами рака лёгкого (n=20), 

метастазами молочной железы (n=20) и метастаза-

ми меланомы (n=20). 

Основные результаты исследования
В общей выборке пациентов с метастаза-

ми в веществе головного мозга преобладают 

множественные образования над единичными  

(71 против 29%).

Максимальные размеры очагов, накапливаю-
щих контрастный препарат, в аксиальной плоско-
сти составляли от 1,1 до 2,9 см (рис. 2).

Параметры диффузии и куртозиса, измерен-
ные в солидной части опухолевых образований 
у всех пациентов нашего исследования, приве-
дены в табл. 1. Данные количественных характе-
ристик куртозиса, нормализованных по непо-
ражённому белому веществу головного мозга, 
значимо различающиеся в группах метастазов 
различной локализации первичного очага, пред-
ставлены в табл. 2.

Не выявлено значимых отличий между мета-
стазами в головном мозге различной локализации 
первичной опухоли по результатам таких значений 
диффузии и куртозиса, как аксиальный куртозис, 
радиальная диффузия, средняя диффузия, кур-
тозисная анизотропия, в отличии от показателей 
фракционной анизотропии, относительной ани-
зотропии, аксиальной диффузии, фракции аксо-
нальной жидкости, радиальной и аксиальной диф-
фузии экстрааксональной жидкости, среднего 
куртозиса, радиального куртозиса и извилистос ти 
траектории диффузии (табл. 1, 2). Наиболее веро-
ятно, что такие результаты связаны с особенно-
стями гистологической структуры метастатиче-
ских образований в головном мозге (рак лёгкого, 
рак молочной железы и меланома). 

В дифференциальной диагностике внутримоз-
говых метастазов рака лёгкого и рака молочной 
железы выявлены существенные различия только 
по одному показателю  — радиальной диффузии 
экстрааксональной жидкости (1,683 и 1,63 соот-
ветственно).

Рис. 2. Диаграмма значений диаметра очагов, накапли-
вающих контрастный препарат. 

Fig. 2. Diagram of the diameters of the foci accumulating 
the contrast agent.
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Таблица 1 / Table 1

Параметры диффузии и куртозиса, измеренные в области опухоли / 
Diffusion and kurtosis parameters measured in the tumor area

Показатели Метастазы Количество
Опухоль

Среднее
Стандартное 
отклонение

АД,
10-3 мм2/сек

Лёгкое 20 0,932 0,216

Молочная железа 20 0,942 0,213

Меланома 20 0,949 0,161

РД,
10-3 мм2/сек

Лёгкое 20 0,785 0,196

Молочная железа 20 0,811 0,18

Меланома 20 0,785 0,161

АДЭАЖ,
10-3 мм2/сек

Лёгкое 20 1,91 0,285

Молочная железа 20 1,826 0,286

Меланома 20 1,97 0,258

СД,
10-3 мм2/сек

Лёгкое 20 1,405 0,264

Молочная железа 20 1,367 0,249

Меланома 20 1,455 0,249

РДЭАЖ,
10-3 мм2/сек

Лёгкое 20 1,683 0,269

Молочная железа 20 1,63 0,249

Меланома 20 1,724 0,261

АК

Лёгкое 20 0,692 0,144

Молочная железа 20 0,682 0,122

Меланома 20 0,674 0,103

ФАЖ

Лёгкое 20 0,215 0,037

Молочная железа 20 0,207 0,026

Меланома 20 0,214 0,030

ФА

Лёгкое 20 0,096 0,031

Молочная железа 20 0,086 0,030

Меланома 20 0,108 0,030

КА

Легкое 20 0,117 0,035

Молочная железа 20 0,113 0,028

Меланома 20 0,126 0,034

СК

Лёгкое 20 0,734 0,149

Молочная железа 20 0,704 0,115

Меланома 20 0,719 0,123

РК

Лёгкое 20 0,770 0,161

Молочная железа 20 0,724 0,112

Меланома 20 0,755 0,144

ОА

Лёгкое 20 0,101 0,033

Молочная железа 20 0,082 0,035

Меланома 20 0,110 0,035

ИТД

Лёгкое 20 1,112 0,087

Молочная железа 20 1,110 0,062

Меланома 20 1,149 0,053

Примечание. АД — аксиальная диффузия; РД — радиальная диффузия; АДЭАЖ — аксиальная диффузия экстра-
аксональной жидкости; СД — средняя диффузия; АДЭАЖ — аксиальная диффузия экстрааксональной жидкости; 
АК — аксиальный куртозис; ФАЖ — фракция аксональной жидкости; ФА — фракционная анизотропия; КА — кур-
тозисная анизотропия; СК — средний куртозис; РК — радиальный куртозис; ОА — относительная анизотропия;  
ИТД — извилистость траектории диффузии. 

Note: АД — axial diffusion; РД — radial diffusion; АДЭАЖ — axial diffusion of extra-axonal fluid; СД — medium diffusion; 
РДЭАЖ — radial diffusion of extra-axonal fluid; АК — axial kurtosis; ФАЖ — fraction of axonal fluid; ФА — fractional 
anisotropy; КА — kurtosis anisotropy; СК — medium kurtosis; РК — radial kurtosis; ОА — relative anisotropy; ИТД — 
tortuosity of the diffusion trajectory.
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Наибольшее количество статистически значимо 

различающихся параметров диффузии и куртозиса 

получено при сравнительной оценке показателей 

в структуре меланомы и рака лёгкого: аксиальная 

диффузия (рак лёгкого — 0,932, меланома — 0,949), 

фракционная анизотропия (рак лёгкого  — 0,096, 

меланома  — 0,108), относительная анизотропия 

(рак лёгкого — 0,101, меланома — 0,110), радиаль-

ный куртозис (рак лёгкого  — 0,770, меланома  — 

0,755) и извилистость траектории диффузии (рак 

лёгкого — 1,112, меланома — 1,149); а также в струк-

туре меланомы и рака молочной железы: аксиаль-

ная диффузия (рак молочной железы — 0,942, ме-

ланома  — 0,949), фракция аксональной жидкости 

(рак молочной железы — 0,207, меланома — 0,214), 

фракционная анизотропия (рак молочной желе-

зы  — 0,086, меланома  — 0,108), аксиальная диф-

фузия экстрааксональной жидкости (рак молочной 

железы  — 1,826, меланома  — 1,97), средний кур-

тозис (рак молочной железы — 0,704, меланома — 

0,719), относительная анизотропия (рак молочной 

железы  — 0,082, меланома  — 0,110), радиальный 

куртозис (рак молочной железы — 0,724, мелано-

ма  — 0,755), извилистость траектории диффузии 

(рак молочной железы — 1,110, меланома — 1,149). 

Следует отметить, что все вышеперечисленные 

показатели диффузии и куртозиса имели бо льшие 

значения у метастазов меланомы, чем у метастазов 

рака лёгкого и молочной железы (рис. 3–5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Наиболее специализированным и фундамен-

тальным компонентом сосудистой сети головного 

мозга является гематоэнцефалический барьер, 

который включает сосудистые структуры, прони-

кающие в паренхиматозную ткань, состоящие из 

определённых скоплений клеток, включая эндо-

телиальные, перициты, клетки гладкой мускула-

туры сосудов и астроциты, которые в совокупно-

сти известны как нейроваскулярная единица [12]. 

Эндотелиальные клетки сцеплены друг с другом 

плотными контактами и окружены эндотелиаль-

ной базальной мембраной. Периваскулярные 

поддерживающие (пристеночные) клетки, такие 

как перициты и клетки гладкой мускулатуры со-

судов, вместе с ножками астроцитов дополни-

тельно инкапсулируют эндотелиальные клетки, 

закреп лённые через базальную мембрану астро-

цитов. Этот многослойный барьер из клеток и ба-

зальной мембраны позволяет молекулам с мо-

лекулярной массой менее 400–500  Да пассивно 

диффундировать в паренхиму, работая синер-

гически, регулируя молекулярный и клеточный 

транспорт через сосуды головного мозга и под-

держивая, таким образом, гомеостаз центральной  

нервной системы [13].

Опухолевые внеклеточные везикулы, или цирку-

лирующие факторы из отдалённых первичных опу-

холей, часто до колонизации опухолевыми клетками 

Таблица 2 / Table 2

Данные количественных характеристик куртозиса, 
значимо различающихся в группах метастазов  

в головном мозге различной локализации 
первичной опухоли / 

Data on the quantitative characteristics of kurtosis, 
which differ significantly in groups of brain 

metastases of different localization  
of the primary tumor

Средние 
значения 

показателей 
в опухоли

Метастазы

Рак 
молочной 
железы/

Рак 
лёгкого

Рак 
лёгкого/

Меланома

Рак 
молочной 
железы/

Меланома

р

АД >0,10 <0,005 <0,05

ФАЖ <0,10 >0,10 <0,005

АДЭАЖ >0,10 <0,10 <0,001

ФА >0,10 <0,005 <0,025

СК >0,10 >0,10 <0,05

РДЭАЖ <0,05 >0,10 <0,10

РК >0,10 <0,005 <0,005

ИТД >0,10 <0,025 <0,005

Примечание. АД — аксиальная диффузия; РД — ра-
диальная диффузия; АДЭАЖ — аксиальная диф-
фузия экстрааксональной жидкости; СД — сред-
няя диффузия; АДЭАЖ — аксиальная диффузия 
экстрааксональной жидкости; АК — аксиальный 
куртозис; ФАЖ — фракция аксональной жидкости; 
ФА — фракционная анизотропия; КА — куртозисная 
анизотропия; СК — средний куртозис; РК — ради-
альный куртозис; ОА — относительная анизотропия;  
ИТД — извилистость траектории диффузии. 

Note: АД — axial diffusion; РД — radial diffusion; АДЭАЖ — 
axial diffusion of extra-axonal fluid; СД — medium diffusion; 
РДЭАЖ — radial diffusion of extra-axonal fluid; АК — axial 
kurtosis; ФАЖ — fraction of axonal fluid; ФА — fractional 
anisotropy; КА — kurtosis anisotropy; СК — medium 
kurtosis; РК — radial kurtosis; ОА — relative anisotropy; 
ИТД — tortuosity of the diffusion trajectory.
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формируют микроокружение во вторичных участ-

ках, таких как головной мозг, создавая благопри-

ятную среду для образования вторичной опухоли 

(преметастатическая ниша) [14, 15]. Таким образом, 

клетки нейроваскулярной единицы вместе с иммун-

ными клетками как миелоидного, так и лимфоид-

ного происхождения могут быть захвачены путём 

инфильтрации опухолевых клеток, что приводит 

к разрушению гематоэнцефалического барьера 

и созданию метастатической ниши, которая поддер-

Рис.  3. Магнитно-резонансная томограмма головного мозга: метастаз рака лёгкого в левой лобной доле:  
а (Т2-WI) — в левой лобной доле определяется образование с центральной полостью некроза без признаков 
перифокального отёка; б (Т1-WI после внутривенного введения контрастного вещества) — визуализируется 
умеренное неравномерное накопление контрастного препарата, преимущественно по контуру образования;  
в (аксиальный куртозис) — в левой лобной доле образование определяется в виде участка гетерогенного  
МР-сигнала, гипоинтенсивного в центральных отделах; г (радиальный куртозис) — в левой лобной доле обра-
зование определяется в виде участка гетерогенного МР-сигнала, гипоинтенсивного в центральных отделах, 
слабого гиперинтенсивного по периферии; д (средний куртозис) — в левой лобной доле образование опреде-
ляется в виде участка гетерогенного МР-сигнала, гипоинтенсивного в центральных отделах; е (куртозисная ани-
зотропия) — в левой лобной доле образование определяется в виде участка преимущественно пониженного  
МР-сигнала; ж (аксиальная диффузия экстрааксональной жидкости) — в левой лобной доле образование опре-
деляется в виде участка гетерогенного МР-сигнала, гиперинтенсивного в центральных отделах и слабого гипо-
интенсивного по периферии; з (радиальная диффузия экстрааксональной жидкости) — в левой лобной доле об-
разование определяется в виде участка гетерогенного МР-сигнала, гиперинтенсивного в центральных отделах 
и изоинтенсивного по периферии.

Fig. 3. Magnetic resonance imaging of the brain: Lung metastasis in the left frontal lobe: а (T2-WI) — a lesion in the left 
frontal lobe with a central cavity of necrosis without perifocal edema; б (T1-WI post contrast) — heterogeneous mainly 
peripheral enhancement; в (axial kurtosis) — the mass in the left frontal lobe is defined as a patch of heterogeneous MR 
signal, hypointense in the central regions; г (radial kurtosis) — the formation in the left frontal lobe is defined as a patch of 
a heterogeneous MR signal, hypointense in the central regions, slightly hyperintense at the periphery; д (medium kurtosis) — 
the lesion in the left frontal lobe is defined as a patch of heterogeneous MR signal, hypointense in the central regions; 
е (kurtosis anisotropy) — the mass in the left frontal lobe is defined as an area of a predominantly reduced MR signal;  
ж (axial diffusion of the extraaxonal fluid) — the formation in the left frontal lobe is defined as a patch of a heterogeneous 
MR signal, hyperintense in the central regions and slightly hypointense along the periphery; з (radial diffusion of the 
extraaxonal fluid) — the formation in the left frontal lobe is defined as a section of a heterogeneous MR signal, hyperintense 
in the central sections and isointense along the periphery.

a

д

в

ж

г

з

б

е



Том 14 №4
23

43

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

www.clinpractice.ru

живает первоначальное формирование и выживание 

опухоли, а также её продолжающийся рост и проли-

ферацию [16]. Примечательно, что уникальная сосу-

дистая микроархитектура головного мозга влияет на 

механизмы и модели метастатической колонизации. 

Эти процессы играют ключевую роль в метастати-

ческом каскаде от первичной опухоли к формиро-

ванию метастатической, а наличие определённых 

Рис. 4. Магнитно-резонансная томограмма головного мозга: метастаз рака молочной железы в левой лобной 
доле: а (T2-WI) — в левой лобной доле определяется образование с центральной полостью некроза, окружённое 
выраженной зоной перифокального отёка; б (Т1-WI после внутривенного введения контрастного вещества) — 
визуализируется интенсивное неравномерное накопление контрастного препарата, преимущественно по кон-
туру образования; в (аксиальный куртозис) — в левой лобной доле образование определяется в виде участка 
гетерогенного МР-сигнала, гипоинтенсивного в центральных отделах; г (радиальный куртозис) — в левой лобной 
доле образование определяется в виде участка гетерогенного МР-сигнала, гипоинтенсивного в центральных 
отделах, слабого гиперинтенсивного по периферии; д (средний куртозис) — в левой лобной доле образование 
определяется в виде участка гетерогенного МР-сигнала, гипоинтенсивного в центральных отделах; е (куртозис-
ная анизотропия) — в левой лобной доле образование определяется в виде участка преимущественно понижен-
ного МР-сигнала; ж (аксиальная диффузия экстрааксональной жидкости) — в левой лобной доле образование 
определяется в виде участка гетерогенного МР-сигнала, гиперинтенсивного в центральных отделах и слабого 
гипоинтенсивного по периферии; з (радиальная диффузия экстрааксональной жидкости) — в левой лобной доле 
образование определяется в виде участка гетерогенного МР-сигнала, гиперинтенсивного в центральных отде-
лах и гипоинтенсивного по периферии.

Fig. 4. Magnetic resonance imaging of the brain: Breast cancer metastasis in the left frontal lobe: а (T2-WI) — a formation 
is determined in the left frontal lobe with a central cavity of necrosis, surrounded by a pronounced zone of perifocal 
edema; б (Т1-WI post contrast) — heterogeneous mainly peripheral enhancement; в (axial kurtosis) — the mass in the 
left frontal lobe is defined as a patch of heterogeneous MR signal, hypointense in the central regions; г (radial kurtosis) — 
the formation in the left frontal lobe is defined as a patch of a heterogeneous MR signal, hypointense in the central regions, 
slightly hyperintense at the periphery; д (medium kurtosis) — the lesion in the left frontal lobe is defined as a patch of 
heterogeneous MR signal, hypointense in the central regions; е (kurtosis anisotropy) — the mass in the left frontal lobe is 
defined as an area of a predominantly reduced MR signal; ж (axial diffusion of the extraaxonal fluid) — the formation in 
the left frontal lobe is defined as a patch of a heterogeneous MR signal, hyperintense in the central regions and slightly 
hypointense along the periphery; з (radial diffusion of the extraaxonal fluid) — the formation in the left frontal lobe is defined 
as a section of a heterogeneous MR signal, hyperintense in the central sections and hypointense along the periphery.
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опухолевых геномных факторов помогает объяснить 

более частое метастазирование некоторых опухолей 

(меланома, рак лёгких, почечно-клеточный рак, рак 

молочной железы) в головной мозг [17].

Наиболее частый способ распространения ме-

тастатических клеток  — гематогенный (с током 

крови), но они могут распространяться также че-

рез лимфатические сосуды или целомические по-

лости, которые тоже сообщаются с кровеносными 

сосудами. Некоторые опухоли могут мигрировать 

вдоль базальной стороны эндотелиальных кле-

ток [18], никогда не попадая в просвет. В качестве 

Рис. 5. Магнитно-резонансная томограмма головного мозга: метастаз меланомы в левой височно-затылочной 

области: а (T2-WI) — в левой височно-затылочной области определяется образование с кистозными включения-

ми, окружённое выраженной зоной перифокального отёка; б (Т1-WI после внутривенного введения контрастного 

вещества) — визуализируется интенсивное неравномерное накопление контрастного препарата; в (аксиальный 

куртозис) — в левой височно-затылочной области образование определяется в виде участка преимущественно 

повышенного МР-сигнала; г (радиальный куртозис) — в левой височно-затылочной области образование опре-

деляется в виде участка слабо повышенного МР-сигнала; д (средний куртозис) — в левой височно-затылочной 

области образование определяется в виде участка преимущественно повышенного МР-сигнала; е (куртозисная 

анизотропия — в левой височно-затылочной области образование определяется в виде участка пониженного 

МР-сигнала; ж (аксиальная диффузия экстрааксональной жидкости) — в левой височно-затылочной области 

образование определяется в виде участка гетерогенного МР-сигнала; з (радиальная диффузия экстрааксональ-

ной жидкости) — в левой височно-затылочной области образование определяется в виде участка гетерогенного 

МР-сигнала.

Fig. 5. Magnetic resonance imaging of the brain: Melanoma metastasis in the left temporo-occipital region: а (T2-WI) — 

a formation is determined in the left temporo-occipital region with cystic inclusions, surrounded by a pronounced zone of 

perifocal edema; б (T1-WI post contrast) — heterogeneous mainly peripheral enhancement; в (axial kurtosis) — the mass 

in the left temporo-occipital region is defined as a patch of predominantly increased MR signal; г (radial kurtosis) — 

the formation is determined in the left temporo-occipital region as a patch of slightly elevated MR signal; д (medium 

kurtosis) — the formation is determined in the left temporo-occipital region as a patch of slightly elevated MR signal;  

е (kurtosis anisotropy) — the mass in the left temporo-occipital region is defined as an area of a reduced MR signal;  

ж (axial diffusion of the extraaxonal fluid) — the formation in the left temporo-occipital region is defined as a patch of  

a heterogeneous MR signal; з (radial diffusion of the extraaxonal fluid) — the formation in the left temporo-occipital region 

is defined as a patch of a heterogeneous MR signal.
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альтернативы опухолевые клетки могут переме-

щаться в головной мозг по нервам и миелиновым 

волокнам [19].

Наиболее информативным методом диагности-

ки при опухолевых поражениях центральной нер-

вной системы является МРТ [20]. Данный метод 

позволяет определить локализацию опухолевого 

поражения и взаимоотношение выявленных изме-

нений с различными анатомическими структурами, 

размеры и объём опухоли, её структуру, а также 

выявить поражение мозговых оболочек. В некото-

рых случаях МРТ позволяет предположить гисто-

логическую природу опухоли [21]. 

Особый интерес представляют пациенты с симп-

томатическими и бессимптомными метастазами 

в головном мозге из невыявленного первичного 

очага. Зачастую сложно дифференцировать мета-

статические поражения вещества головного мозга 

с помощью стандартных протоколов МРТ. Использо-

вание передовых методов МРТ, таких как перфузи-

онная МРТ, МР-спектроскопия, DWI и DTI, не всегда 

позволяет более точно высказаться о предполагае-

мой гистологической структуре опухоли.

В своих исследованиях J.A. Helpern и соавт. [22] 

сообщили, что параметры диффузионного курто-

зиса более чувствительны к изменениям микро-

структуры тканей, чем параметры обычной диф-

фузии. Диффузия молекул воды в нормальных 

и опухолевых тканях всегда подчиняется негаус-

совскому распределению. DWI отображает гаус-

совское распределение молекул воды и, таким 

образом, не может отражать реальную ситуацию 

с движением молекул воды в опухолевой ткани. 

В то же время DKI отображает негауссову диф-

фузию молекул воды и помогает количественно 

определить отклонение от гауссовой диффузии. 

Результаты нашего исследования показали, что 

именно значения показателей куртозиса (фракция 

аксональной жидкости, аксиальная и радиальная 

диффузия экстрааксональной жидкости, средний 

куртозис, радиальный куртозис и извилистость 

траектории диффузии) имели статистическую зна-

чимость (p <0,05). Эти результаты свидетельствуют 

о том, что параметры DKI обеспечивают лучшую 

дифференциацию между метастазами в головном 

мозге различной локализации первичного очага, 

чем параметры DWI.

В нашей работе во внутримозговых метастазах 

рака лёгкого отмечались бо льшие значения ради-

альной диффузии экстрааксональной жидкости 

(1,683), чем в метастазах рака молочной железы 

(радиальная диффузия экстрааксональной жидко-

сти — 1,63; p <0,05). Данные результаты могут сви-

детельствовать о несколько более сложной гис-

тологической структуре метастазов рака лёгкого, 

чем рака молочной железы.

По результатам нашего исследования, в мета-

стазах меланомы показатель аксиальной диффу-

зии был выше, чем в метастазах рака лёгкого и мо-

лочной железы (рак лёгкого — 0,932, рак молочной 

железы — 0,942, меланома — 0,949; p <0,005), что 

свидетельствует о большем поражении аксонов 

белого вещества метастазами меланомы, чем рака 

лёгкого и молочной железы.

Такие показатели, как фракционная и относи-

тельная анизотропия (p <0,005), также были боль-

ше в метастазах меланомы, чем в метастазах рака 

лёгкого и молочной железы, что говорит о боль-

шей степени отклонения диффузии от изотропной 

в метастазах меланомы. Такие результаты могут 

отражать более сложное гистологическое стро-

ение метастазов меланомы, включая повышен-

ную плотность клеток, бо льшую ядерную атипию, 

гетерогенность с некрозом или кровоизлиянием 

и пролиферацию эндотелия по сравнению с гисто-

логическим строением метастазов рака лёгкого 

и молочной железы. Вероятно, это связано с более 

выраженным асимметричным делением спящих 

метастатических клеток меланомы, что приводит 

к большей степени выраженности низкой проли-

ферации стволовых клеток и большему количе-

ству дедифференцированных предшественников 

с более высоким пролиферативным и инвазивным 

потенциалом.

В метастазах меланомы значения показате-

ля радиального куртозиса (p  <0,005) также были 

выше, чем в метастазах рака лёгкого и молочной 

железы, что может быть обусловлено большей 

степенью повреждения клеточных мембран, мие-

линовых листков, разрыва аксонов вследствие 

метастатического поражения вещества головного 

мозга при меланоме. Ещё одним показателем, име-

ющим значимо более высокие показатели в ме-

тастазах меланомы по сравнению с метастазами 

рака лёгкого и молочной железы, был показатель 

извилистости траектории диффузии (р  <0,005). 

Это говорит о том, что в метастазах меланомы  

молекула при диффузии встречает больше «мик-
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ропреград», чем в метастазах рака лёгкого и мо-

лочной железы. Данные показатели могут быть 

выше у метастазов меланомы, чем у рака лёгкого 

и молочной железы, вследствие более сложного 

строения метастатических ниш меланомы, состоя-

щих из большего количества гемопоэтических 

и стромальных клеток в постоянном перекрёстном 

взаимодействии, опосредованном цитокинами, эк-

зосомами и щелевыми соединениями во внекле-

точном матриксе, чем метастатические ниши рака 

лёгкого и молочной железы.

Такие показатели, как фракция аксональной 

жидкости, аксиальная диффузия экстрааксо-

нальной жидкости и средний куртозис, имели 

большие значения в структуре метастазов мела-

номы, чем у метастазов рака молочной железы. 

Всё это также может отражать более сложное, 

плотное гистологическое строение метастазов 

меланомы, чем метастазов рака молочной желе-

зы, вероятно, вследствие более высокого проли-

феративного и инвазивного потенциала клеток  

меланомы.

В нашем исследовании не выявлено значимых 

различий между метастазами в головном моз-

ге различной локализации первичной опухоли по 

результатам таких значений диффузии и куртози-

са, как аксиальный куртозис, радиальная диффу-

зия, средняя диффузия, куртозисная анизотропия 

(р >0,05), что, вероятнее всего, связано с отсутст-

вием в метастазах рака лёгкого, рака молочной же-

лезы и меланомы линейной структурированности, 

как в аксонах головного мозга. 

Согласно результатам проведённого исследо-

вания, параметры DKI предоставляют ценную до-

полнительную информацию для дифференциаль-

ной диагностики метастазов в веществе головного 

мозга различной локализации первичного очага, 

что, в свою очередь, повышает диагностическую 

эффективность при комплексном обследовании 

пациентов с метастатическим поражением голов-

ного мозга из невыявленного первичного очага. 

Из этого следует, что DKI представляет особый 

интерес в качестве метода неинвазивной диффе-

ренциальной диагностики метастазов в веществе 

головного мозга различной локализации первич-

ного очага за счёт более точной оценки структуры 

образований, а именно плотности клеток, ядер-

ной атипии, наличия некрозов или кровоизлияний 

и пролиферации эндотелия. 

Ограничения исследования

Ограничением проведённого исследования яв-

лялось отсутствие гистологической верификации 

метастатических образований в веществе голов-

ного мозга у 85% пациентов, при этом гистологиче-

ская верификация первичной опухоли была прове-

дена у 100% пациентов.

Ограничением нашего исследования был ма-

ленький (менее 10 мм) размер опухолевых образо-

ваний в веществе головного мозга. При таком раз-

мере образований не представлялось возможным 

чётко выделить контраст-накапливающий участок 

в программе MITK. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты диффузионно-курто-

зисной МРТ показали высокую информатив-

ность в оценке гетерогенности структуры мета-

статических образований в веществе головного 

мозга в зависимости от локализации первичной  

опухоли. 

Диффузионно-куртозисная МРТ позволяет до-

стоверно отличить метастазы меланомы от ме-

тастазов рака лёгкого и рака молочной железы, 

следовательно, является многообещающей ме-

тодикой, позволяющей получить дополнительную 

дифференциальную информацию при метастати-

ческом поражении вещества головного мозга, осо-

бенно из невыявленного первичного очага.
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INTRODUCTION

Ischemic stroke (IS) remains a crucial issue in 

modern medicine owing to its high morbidity, mortality, 

and patient disability rates [1–3]. According to the World 

Health Organization, IS and other acute circulatory 

disorders account for 11% of global mortality [4–6]. Over 

the last 5 years, ~430,000–470,000 cases of infectious 

diseases have been reported annually in Russia. The 

hospital mortality rate ranged from 17% to 21% [7].

Currently, the only effective IS treatments 

are intravenous thrombolysis and intravascular 

thromboextraction during the acute period to restore 

blood flow in cerebral arteries [8, 9]. However, these 

methods have limitations and contraindications, the 

most significant of which is the short time interval or 

“therapeutic window” for their application. Recent 

studies have shown that the therapeutic window 

ranges from 4.5 h for intravenous thrombolysis to 

24 h for thromboextraction [10–12]. After IS, patients 

may experience lifelong neurological deficits, even 

after successful reperfusion therapy, due to the death 

of neurons and glial cells in the center of the brain 

infarction [13].

Recent analytical studies have revealed that 

in Russia, a high percentage of patients become 

permanently disabled after experiencing IS, resulting in 

reduced ability to work and contributing to economic 

cost. The state incurs an average cost of 0.9–1.2 million 

rubles per stroke case, and the economic damage 

during the first year after a stroke is equivalent to 0.3% 

of the country’s annual gross domestic product. This 

highlights the creation of a substantial socioeconomic 

burden for the state and thus confirms the need for 

new, effective methods and approaches for IS therapy 

in patients who miss the therapeutic window.

In recent years, there has been significant evidence 

supporting the potential of mesenchymal stem cell 

(MSC) transplantation as an IS therapy. MSCs are  

a subpopulation of mesenchymal stromal cells that meet 

the stemness criteria established by the International 

Society for Cellular Therapy (ISCT) [14]. The stemness 

criteria imply cell multipotency, i.e., the ability to 
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differentiate into different mature cell types within 

one germinal leaflet (in the case of MSCs, mesoderm) 

along with the ability to actively proliferate. MSCs 

are commonly used in cell therapy and regenerative 

medicine because of their immunomodulatory, 

anti-inflammatory, angiogenesis-stimulating, and 

antiapoptotic effects [15, 16]. In addition to directly 

secreting cytokines and other regulatory molecules into 

the extracellular space, MSCs produce extracellular 

vesicles that can be taken up by target cells, facilitating 

the intracellular delivery of biologically active molecules. 

Exosomes are the most extensively studied MSC 

extracellular vesicles. They are 30–100 nm in size and 

can transport a diverse range of regulatory microRNAs 

and growth factors.

Phenotypically, MSCs express certain cell surface 

markers from the differentiation cluster (CD). The 

ISCT Mesenchymal and Tissue Stem Cell Committee 

proposed the minimum criteria for defining MSCs as 

cells that express CD105, CD73, and CD90 but do not 

express CD45, CD34, CD14, CD11b, CD79α, CD19, or 

HLA-DR. As adherent and actively proliferating cells, 

they can form a dense cell monolayer when cultured 

on adhesive polymer coatings under standard 

conditions. Additionally, under special conditions 

in vitro, MSCs can differentiate into adipocytes, 

chondroblasts, and osteoblasts [17] and into various 

cell types, such as pericytes, hepatocytes [18], 

cardiomyocytes [19], and other mesodermal cells. 

However, the scientific community currently questions 
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АННОТАцИЯ
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the ability of MSCs to differentiate into neurons  

without additional induction [20].

MSCs can be isolated from various organs and 

tissues, including the bone marrow, placenta, umbilical 

cord, amniotic fluid, adipose tissue, skin, dental 

pulp, and stroma of parenchymal organs [21–26]. 

Importantly, MSCs obtained from different sources 

or donors may exhibit significant differences in gene 

expression patterns, resulting in varying regenerative 

potential [27]. MSCs have an immunomodulatory 

effect and are considered relatively immunologically 

inert because of their low HLA expression. This means 

that the risk of pathological immunosensitization 

during allogeneic MSC transplantation is low although 

it cannot be excluded [28].

The advantages of MSCs include their ease to 

procure from primary sources, such as the placenta, 

which is classified as biowaste, and the low cost 

of obtaining primary cultures and scaling up cell 

production for clinical use. Furthermore, their safety 

has been confirmed in preclinical and clinical studies. 

Throughout the period of MSC research, no cases 

of tumor formation or oncogenic transformation 

resulting from transplanted MSCs have been reported. 

Therefore, the oncological safety of these cells is not 

debatable [29, 30].

Numerous preclinical studies (PCSs) have found that 

transplantation of MSCs in animals with experimental 

brain infarction can have a significant positive therapeutic 

effect [31–33]. Studies have demonstrated that systemic 

(intravenous or intra-arterial) MSC transplantation and 

local intracerebral injection improve the survival rate of 

laboratory animals, reduce the severity of neurological 

deficits, and, in some cases, decrease the size of the 

brain infarction zone [34–40]. According to PCS data, 

the most favorable MSC transplantation method in 

IS, particularly in the acute and subacute phases, is 

systemic intra-arterial administration. This method 

allows MSCs to enter the brain microcirculatory bed 

first and potentially have the greatest systemic effect 

within the central nervous system [34, 41]. However, 

the optimal method of MSC transplantation remains 

unclear. Intravenous administration is the least invasive 

method of systemic administration. However, most 

cells are retained in parenchymal organs, primarily 

the lungs, liver, and spleen. This retention reduces the 

efficiency of MSC delivery to the brain, resulting in 

lower functional recovery compared with intra-arterial 

administration [42]. Intra-arterial transplantation has 

shown the highest therapeutic efficacy by delivering 

MSCs directly to cerebral arteries, bypassing peripheral 

organs [43]. To avoid embolic complications during intra-

arterial injection, an appropriate dose and rate of MSC 

administration should be selected [44]. In recent years, 

endovascular surgery techniques have undergone 

significant development, making intra-arterial access 

more readily available for routine clinical use.

The ideal timing for transplantation of MSCs and 

other types of stem cells in stroke patients remains 

unknown. However, unlike reperfusion therapy, the 

therapeutic window for cell therapy in IS is longer. 

The therapeutic effects of cell transplantation from 

several hours to several months after the onset of acute 

cerebral circulatory failure have been reported [40]. In 

comparing the therapeutic effects, the experimental 

animals showed the best functional recovery and faster 

reduction of the brain infarction center volume within 

 24–48 h from the onset of neurological symptoms 

[45, 46]. The mechanism of action of MSCs is associated 

with their anti-inflammatory and neuroprotective effects 

in brain ischemia, neuroinflammation, and blood–

brain barrier damage. This association determines the 

maximum efficacy of MSC therapy within the first 48 h 

after IS [47]. The unique immunological properties of 

MSCs enable their allogeneic transplantation, which 

is significant from a socioeconomic perspective. This 

allows for the mass production of placental MSCs and 

their use during the acute and acute phases of IS when 

autologous cells are unobtainable [46, 48, 49].

The properties of MSCs described above and the 

encouraging results of PCSs have made it possible to 

conduct the first clinical trials (CTs) in foreign countries 

to study the effect of MSC transplantation on the 

course and outcomes of IS in humans.

The present study aimed to summarize the clinical 

trial experience of MSC transplantation in CTs, present 

the modern concept of MSC mechanism of action 

based on evidence-based medicine, and outline the 

methods of developing cell therapy for IS.

CLINICAL TRIAL RESULTS
Currently, the scientific literature presents the 

results of 14 CTs. These trials were conducted in 

foreign countries and evaluated the safety and 

efficacy of transplantation of MSCs obtained from 

different sources. Patients were transplanted with 

both autologous and allogeneic MSCs and genetically 

modified MSCs. In all studies, patients with IS were 

treated with standard therapy according to the clinical 

recommendations accepted in the country, in addition 

to cell therapy. Table 1 presents the results of the 

conducted studies [50–63].
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Table 1

Results of major clinical trials on cell therapy for ischemic stroke

Study Phase
Total patients/

MSC transplan-
tation, n

MSC 
type/dose

Administration 
route

Follow-up 
period

Efficacy/adverse 
events, 

if identified

Bang et al. 
2005 [50]

I/II 30/5 

Autologous 
(bone marrow)/
two doses of 

50 million cells

Intravenous 1 year
NIHSS 

improvement

Lee et al.  
[51]

I/II 52/16
Autologous 

(bone marrow)
Intravenous 

transplantation
5 years

Improved functional 
recovery, reduced 

mortality

Honmou 
et al. [52]

I 12

Autologous 
MSCs (bone 

marrow)/0.6 to 
1.6×108 cells

Intravenous 
transplantation

1 year

Trend towards 
reduction in 

neurological deficits, 
significant reduction 

in size of infarct 
focus

Bhasin 
et al. [53]

I/II 12/6

Autologous 
MSCs (bone 

marrow) /
50–60×106 cells

Intravenous 
transplantation

6 months

Trend towards 
reduction in 
neurological 

deficits

Bhasin 
et al. [54]

I/II
40/ MSC 6/

14 mononuclear 
SCs

Autologous 
MSCs (bone 

marrow)/
50–60 million 

cells

Intravenous 
transplantation

6 months

Statistically 
significant 

improvement 
of mBI in the MSC 

therapy group

Fang et al.  
[55]

I/IIа 18/6/6 EPCs

Autologous 
MSCs (bone 

marrow)/ 
2.5×106 cells + 

2.5×106 cells/kg 
after 1 week

Intravenous 
transplantation

4 years

No statistically 
significant 
differences 

between groups

Hess et al.  
[56]

II 129/67

Allogeneic 
MSCs (bone 

marrow)/ 
400 mln 
cells/kg 

or 1200 mln 
cells/kg

Intravenous 
transplantation

3 years

Positive therapeutic 
effect observed 
with early MSC 
transplantation 

within 12–36 hours

Levy et al.  
[57]

I/II 36

Allogeneic 
MSCs (bone 

marrow)/
1.5 million 
cells/kg

Intravenous 
transplantation

12 months

Significant increase 
in mBI after 
6 months 

and 12 months

Steinberg 
et al. [58]

I/IIa 18 

MSCs (SB623 
bone marrow 
line)/ 2.5×106, 

5.0×106 or 
10×106 cells

Intrathecal 
stereotactic

2 years

Meaningful 
functional 

improvement 
(ESS, NIHSS, F-M) 

from month 1



REVIEW

53www.clinpractice.ru

Vol 14 №4
2023

Study Phase
Total patients/

MSC transplan-
tation, n

MSC 
type/dose

Administration 
route

Follow-up 
period

Efficacy/adverse 
events, 

if identified

Qiao et al.  

[59]
I 8 

Allogeneic 

MSCs 

(umbilical cord)/ 

0.5×106 cells/kg 

intravenously 

or 5×106 cells 

of MSCs + 

6×106 cells 

of NSCs/NPCs 

intrathecally

Intrathecal MSC 

transplantation 

by 4 injections 

or co-

transplantation 

of 1 dose of MSC 

intravenously 

and MSC + NSC 

intrathecally

2 years

Functional 

improvement 

(NIHSS, mBI, 

and mRS) more 

pronounced after 

co-transplantation

Jaillard 

et al. [60]
I/II 44/31

Autologous 

MSCs (bone 

marrow)/ 

1×106 cells/kg

Intravenous 

transplantation
90 days 

Significant 

improvement 

in F-M scale and 

restoration 

of interhemispheric 

and ipsilateral 

conduction pathways

Jaillard 

и др. [61]
II 31/16

Autologous 

MSCs (bone 

marrow)/ 

1×108 cells 

or 3×108 cells

Intravenous 

transplantation
2 years

Significant 

improvement 

in motor function

De Celis-

Ruiz et al.  

[62]

IIb 30/15

Allogeneic 

MSCs (adipose 

tissue)/ 

106 cells/kg

Intravenous 

transplantation
2 years

Improvement 

trend in NIHSS 

score

Bang et 

al.  [63]
II 54/39

Autologous 

MSCs (bone 

marrow)/ 

1×106 cells/kg

Intravenous 

transplantation
90 days 

Significant 

increase (~5-fold) 

in blood levels of 

extracellular vesicles 

and microRNAs 

associated with 

neurogenesis/

neuroplasticity 

24 hours after 

transplantation, 

correlating with 

recovery of motor 

function and 

pathway

Note: MSCs — mesenchymal stem cells; EPCs — endothelial progenitor cells; SC — stem cells; NIHSS — National Institutes 
of Health Stroke Scale; mBI — modified Barthel Index; mRS — modified Rankin scale; ESS — European Stroke Scale;  
F-M — Fugl-Meyer scale; NSCs/NPCs — neural stem/progenitor cells. 

Table 1

Continued
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Transplantation of autologous MSCs
In 2005, Bang et al. have conducted one of the first 

CTs on cell therapy for IS using MSC transplantation. 

The study involved intravenous transplantation 

of autologous bone marrow MSCs at a dose of 

100 million cells (using cell culture media containing 

fetal bovine serum) in five individuals within 5–7 weeks 

from the onset of the disease. No serious side effects 

were found, and the transplantation was deemed 

safe. Furthermore, patients who received cell therapy 

demonstrated persistent clinical improvement and 

a reduction in neurological deficit severity at 3, 6,  

and 12 months post-transplantation compared with  

25 controls.

Following the success of their initial study, Bang 

et al. have performed a larger blinded phase II study 

with 52 patients [51]. The study involved intravenous 

MSC transplantation in two stages: an initial dose of 

50 million cells followed by an additional 50 million 

cells 2 weeks later. Furthermore, the study confirmed 

the safety of intravenous MSC transplantation and 

reported that using bovine serum to culture MSCs did 

not result in zoonosis or any other adverse effects. The 

cell therapy group showed higher functional recovery 

and lower mortality than the control group.

Owing to concerns within the scientific community 

regarding prion disease transmission through animal-

derived media and sera used for culturing MSCs, 

Honmou et al. have conducted a study in which 

MSCs were cultured in autologous serum [52]. They 

performed intravenous transplantation of bone 

marrow-derived MSCs in patients 36–133 days after 

IS. The study confirmed the safety and feasibility 

of culturing autologous bone marrow MSCs using 

autologous human serum. No significant adverse 

events were detected. In the patients who received 

cell therapy, a decrease in neurological deficits and 

significant decrease in the size of the brain infarction 

focus were observed 1 week after intravenous 

transplantation.

In 2011, Bhasin et al. transplanted autologous 

bone marrow MSCs into patients with IS for the first 

time. MSCs were cultured on serum-free medium. 

In the phase I/II study, MSCs were administered 

intravenously to 12 patients with IS in the early and 

late recovery period (from 3 months to 1 year from 

disease onset). The data were compared with those 

of the control group (6 patients). In the group that 

received MSC cell therapy, the severity of neurological 

deficits decreased; however, these changes were not 

statistically significant when compared with those 

in the control group. In 2013, Bhasin et al. initiated 

another clinical trial [54] to compare the efficacy of 

MSCs with that of hematopoietic/mononuclear cells. 

The results confirmed the safety and feasibility of cell 

therapy using MSCs. No significant differences were 

found between the controls and patients who showed 

improved neurological deficit.

In 2019, Fang et al. [55] showed results of a clinical 

randomized placebo-controlled phase I/IIa study. 

The study involved the intravenous transplantation of 

autologous bone marrow MSCs to patients with IS. 

MSCs were cultured using fetal bovine serum. The 

efficacy of the treatment was evaluated 1 week after the 

onset of the disease. First, bone marrow was collected 

to isolate and culture autologous MSCs. These cells 

were then administered intravenously in two stages: 

the first dose was 2.5 million cells per kilogram of body 

weight, given after 4 weeks, followed by a second dose 

of the same amount after 1 week. The study compared 

therapeutic efficacy and safety between two groups: 

one group (6 people) received MSC transplantation 

and the other group (6 people) received a placebo that 

was intravenously injected with autologous endothelial 

progenitor cells. The follow-up period was 4 years, 

and the study was considered safe. No significant 

differences were found between the two groups 

regarding survival and degree of functional recovery. 

One possible reason for the insufficient therapeutic 

effect may be the introduction of MSCs during the 

subacute period of IS. To solve this problem, allogeneic 

stem cells should be transplanted in patients during the 

acute phase of IS.

Transplantation of allogeneic native MSCs
MSCs can be easily multiplied in culture and weakly 

express antigens of the major histocompatibility 

complex HLA-ABC, making their allogeneic 

transplantation possible [64, 65, 66]. This type of 

transplantation has advantages for the treatment of 

neurological diseases. First, it significantly reduces 

costs and simplifies production, allowing for the 

creation of a standardized bank of MSCs that can 

be prepared in advance and used in the acute period 

of IS as needed. Second, the age of the donors is  

a crucial factor to consider. Epidemiological studies 

have indicated that over 75% of all cases of IS occur in 

individuals aged >65 years [67]. Obtaining MSCs from 

bone marrow in this age group is challenging, and the 

regenerative potential of such MSCs is significantly 

lower than that of MSCs obtained from young donors. 

This difference is due to natural aging processes [68].
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The largest randomized double-blind placebo-

controlled phase II MASTERS trial to date, which 

studied the effect of allogeneic MSC transplantation in 

IS, was conducted across 33 medical centers in the 

USA and the UK [56]. This study investigated the safety 

and efficacy of the MultiStem cell product, which 

consists of allogeneic bone marrow MSCs obtained 

from adult donors [69]. Patients were administered 

MSCs intravenously at a dose of either 400 million 

or 1.2 billion cells 24–48 h after disease onset. The 

safety of this technology was confirmed when both 

doses of MSCs were administered. However, the 

primary endpoint of achieving the expected degree 

of improvement in the functional status of patients 

90 days after IS was not met when comparing the cell 

therapy group with the placebo group. A retrospective 

analysis of the results obtained in some patients with 

functional recovery still showed statistically significant 

improvement. The researchers used this data to 

initiate the next phase of the clinical trial, which is  

a prospective randomized placebo-controlled double-

blind phase III study (MASTERS-2). The study began 

between 18 and 36 h after the onset of neurological 

deficit and is currently ongoing. The results have not 

yet been published.

In a phase I/II study, Levy et al. [57] have evaluated 

the safety and efficacy of allogeneic bone marrow 

MSCs obtained from a single healthy donor. MSCs were 

transplanted intravenously at a dose of up to 1.5 million 

cells per kilogram of body weight to 38 patients in the 

late recovery period of IS (>6 months from disease 

onset). The study revealed the safety of MSC infusion, 

and all patients demonstrated significant functional 

recovery according to the Barthel scale. However, this 

study did not include a control group.

Transplantation of modified allogeneic MSCs
In phase I/IIa, Dr. Steinberg and a team of scientists 

studied the safety and efficacy of transplanting  

a modified line of allogeneic bone marrow MSCs, known  

as SB623, in patients with IS. SB623 is a modified 

line of bone marrow-derived MSCs. These cells were 

transiently transfected with a plasmid containing the 

intracellular domain of Notch1, resulting in Notch1 

overexpression. Notch1 plasmid does not replicate 

during mitosis and is rapidly lost during cell division. 

In PCSs, Notch1-modified MSCs were found to have 

a neurotrophic effect, improve survival and maintain 

neuronal viability in cerebral ischemia, improve 

neoangiogenesis, and have an anti-inflammatory 

effect [70–73]. In experimental IS models, SB623 

MSCs demonstrated both functional recovery and 

neuroprotective effects on neurons in the peri-infarct 

area. However, the transplanted cells did not have  

a direct substitutive effect and were not preserved in 

the recipient’s body for an extended period [74]. In CTs, 

the SB623 cell line was stereotactically injected into the 

brains of 18 patients during the late recovery period of 

IS (6 months to 3 years from disease onset) at doses 

of 2.5, 5, or 10 million cells. Each patient received 

20  stereotactic injections in the brain infarction 

areas. The authors attributed adverse events, such 

as headache, nausea, and vomiting, to neurosurgery 

rather than the effects of the transplanted cells. No 

graft rejection reactions were observed. The study 

demonstrated significant functional recovery in 

patients at 3, 6, and 12 months, with sustained clinical 

improvement 2 years after transplantation [75]. A larger 

randomized phase IIb clinical trial has been initiated 

because of the promising results; however, its findings 

have not yet been published.

Combined transplantation of MSCs 
and other stem/progenitor cells
In the context of PCSs, MSCs secrete various 

paracrine factors and exhibit trophic, neuroprotective, 

anti-inflammatory, and immunomodulatory effects 

[46, 76]. It is hypothesized that joint transplantation of 

MSCs with other types of stem/progenitor cells can 

improve graft engraftment and enhance the therapeutic 

effects of cell therapy. Animal studies using models 

of experimental brain infarction have confirmed that 

combined transplantation of MSCs with neural [77] 

or endothelial progenitor cells [78] can have a more 

pronounced effect than monotherapy with only one 

type of stem/progenitor cells [76]. This may be due 

to the synergy between the therapeutic effects of the 

two different stem cell types. Several CTs have been 

conducted on the combined transplantation of MSCs 

and other types of stem cells on patients with IS based 

on encouraging preclinical data.

In a pilot clinical study, Chen et al. [79] transplanted 

allogeneic MSCs obtained from umbilical cord blood, 

along with various fetal cells of neural origin (neural 

progenitor cells, cells of olfactory lining, Schwann 

cells isolated from sciatic nerve), in 10 patients with 

ischemic or hemorrhagic stroke in the late recovery 

period (from 6 months to 20 years). MSCs were 

transplanted intravenously, whereas the other cell 

types were injected intracerebrally or intrathecally. 

The study results demonstrated an improvement in the 

clinical condition of patients without significant adverse 
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reactions. However, the sample size in each group was 

negligible.

Qiao et al. [59] have assessed the safety and 

feasibility of transplanting human fetal neural progenitor 

cells and allogeneic MSCs isolated from umbilical cord 

blood in 8 patients with IS at different stages of the 

disease (ranging from 1 week to 2 years after onset). 

The first group of patients received four intravenous 

injections of MSCs at 500,000 cells per kilogram of body 

weight. The second group received a single intravenous 

infusion followed by three consecutive injections of 

MSCs and neural progenitor cells into the brain cisterns. 

The combined transplantation of MSCs and NPCs was 

deemed feasible and safe. Each treated patient showed 

clinical improvement, which was sustained for 2 years 

after transplantation. No oncogenic transformation of 

organs was observed during this period.

To confirm these findings, further randomized 

placebo-controlled multicenter CTs on a larger sample 

of patients with IS are recommended.

Mechanisms of MSC action
Currently, numerous preclinical studies have 

investigated the efficacy and mechanisms of MSCs in 

experimental IS [80]. The following presents generalized 

data on the therapeutic mechanism of MSCs from an 

evidence-based medicine perspective.

Although MSCs are multipotent stem cells capable 

of differentiating into various mesodermal cells, 

some scientists revealed that MSCs have low or no 

potential for transdifferentiation in the ectodermal 

direction, specifically into neural or glial cells in the 

brain infarction area. Therefore, a direct substitutive 

mechanism of action is unlikely. Single cases have been 

described in which, after intracerebral injection, some 

of the transplanted MSCs lost expression of specific 

markers and acquired a neuron-like phenotype [81]. 

Simultaneously, a significant amount of data indicated 

that the therapeutic potential of MSCs is linked to their 

paracrine action. This refers to their ability to secrete 

anti-inflammatory cytokines, growth factors, and 

exosomes loaded with biologically active substances 

such as microRNAs, cytokines, and growth factors [82]. 

Furthermore, several studies have shown that MSCs 

can fuse with other cells, which may be a mechanism 

of tissue regeneration [83]. Transplanted MSCs 

have a direct neuroprotective effect by transferring 

mitochondrial and cytoplasmic components to the 

recipient nerve and glial cells [84]. Several studies have 

reported enhancement of endogenous neurogenesis 

in recipient animals after MSC transplantation [85–87].

Currently, the therapeutic effect of MSCs is primarily 

due to their paracrine effect, rather than their ability 

to differentiate into other cell types [88,  89]. MSCs 

secrete factors that influence tissue regeneration, 

reduce inflammation, and promote angiogenesis. 

These factors include cytokines that modulate the 

immune response, such as interleukin (IL)-6, and 

regulatory molecules, including vascular endothelial 

growth factor (VEGF), IGF-1, IGF-2, and PDGF-AA. 

These molecules were detected in the conditioned 

medium in which MSCs were cultured. Moreover, 

a  transcriptome analysis showed that human MSCs 

differ from fibroblasts, osteoblasts, chondrocytes, and 

adipocytes, among other types of differentiated cells, 

because of increased expression of certain molecules. 

Specifically, the levels of brain-derived neurotrophic 

factor (BDNF) are approximately 20-fold higher, IL-6 

is 60-fold higher, and VEGF is 20-fold higher [90]. 

Experimental evidence confirms the neuroprotective 

role of BDNF secreted by human MSCs  [91]. 

Furthermore, MSC transplantation can stimulate 

recipient cells to produce VEGF and basic fibroblast 

growth factor, as demonstrated in a rat model of brain 

ischemia [92]. IL-6 plays a pro-inflammatory role [93] 

and a crucial role in regeneration and stemness. It 

helps maintain the “stem” phenotype of MSCs [94] 

and can activate axon regeneration in mature retinal 

ganglion cells under certain conditions [95].

Currently, researchers are attempting to determine 

the molecular composition of biologically active 

substances in exosomes secreted by MSCs. The 

exosomes of MSCs from adipose tissue contain 

591 proteins, which are mainly involved in signal 

transduction (GO:0007165), cell adhesion (GO:0007155), 

positive regulation of proliferation (GO:0008284), and 

immune response (GO:0006955), according to Gene 

Ontology  [96]. Exosomes contain 489 microRNAs 

from various families, including the mir-515 and  

mir-10 families. A significant portion of microRNAs 

in MSC-secreted exosomes are believed to exist as 

microRNA precursors [79]. Bioinformatics indicates 

that some of these precursors are involved in regulating 

inflammatory processes, such as microRNAs  

hsa-let-7g-5p, hsa-miR-16-5p, and hsa-miR-92a-3p, or 

in negatively regulating macrophage activation, such as 

hsa-miR-124-3p [97]. Furthermore, microRNA targets of 

secreted MSCs in exosomes include the Wnt signaling 

pathway, profibrotic signaling cascades such as TGF-β 

(transforming growth factor-β) and PDGF (platelet-

derived growth factor), and signaling pathways that 

regulate cell proliferation and apoptosis [98].
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The immunomodulatory effect of MSCs is 

based on their ability to influence the polarization of 

macrophages in the area of injury. This polarization can 

lead to the M2 phenotype, which is anti-inflammatory, 

in response to cytokines such as IL-4, IL-10, and IL-13.  

Polarization plays a crucial role in central nervous 

system damage. Macrophages, depending on their 

phenotype, can either contribute to secondary 

tissue damage or aid in its repair [99]. This process 

is influenced by the activation of pro-inflammatory M1 

or anti-inflammatory M2 macrophages. Research has 

demonstrated that MSCs can influence the polarization 

of macrophages toward M2 through regulatory 

molecule secretion [100]. Remarkably, this polarization 

is regulated by both cytokines and nucleic acids found 

in exosomes secreted by MSCs. For instance, a long 

noncoding RNA called LncGm37494 possesses such 

a function. It can promote macrophage polarization in 

the M2 direction by inhibiting miR-130b-3p microRNA 

and stimulating PPARγ expression [101]. MSCs 

can influence the balance of T-cell subpopulations, 

particularly Treg and Th17, as demonstrated in vitro 

[102]. This effect can lead to the repair of damaged 

tissue. MSCs also affect Breg cells although the 

mechanism of this effect is poorly understood [103]. 

Both Treg and Breg cells are key suppressors of 

inflammation and autoimmune reactions.

MSCs can affect the state of the extracellular 

matrix, which is a crucial component of the cellular 

microenvironment that regulates cell differentiation, 

migration, and tissue repair. MSCs produce and 

deposit fibronectin, a component of the extracellular 

matrix, which can promote tissue regeneration, as 

demonstrated in a model of spinal cord injury [104]. 

Additionally, MSCs secrete proangiogenic factors, 

which have been extensively covered in recent 

publications. Factors secreted by MSCs include 

growth factors, such as EGF, FGF-2, ANGPT1, ANG, 

PDGF, TGF-α, TGF-β, and VEGF [105], and regulatory 

nucleic acids that affect angiogenesis. Among these 

nucleic acids are proangiogenic microRNAs, including 

miR-30b [106].

Strategies for developing cell 
therapy using MSCs
None of the CTs conducted to date in patients with 

IS after MSC transplantation have revealed serious 

adverse events. All studies have noted a tendency 

toward improvement in patients’ condition and  

a reduction in the severity of neurological deficits. 

In studies involving humans, where patients were 

randomized and a control group was included, not 

all patients demonstrated a statistically significant 

positive effect of MSC cell therapy compared with the 

controls. Possible reasons for insufficiently expressed 

clinical effects include suboptimal parameters of cell 

transplantation and criteria for patient inclusion in trials, 

such as a limited therapeutic window and variation of 

several months regarding MSC infusion. Moreover, 

therapy is often performed in the late recovery period 

of IS, and the comparison group may include patients 

with a large age difference (from childhood/youth to 

old age) or those who receive autologous MSCs from 

elderly donors. The choice of transplantation method 

and the frequency of MSC administration should be 

considered. In most studies, MSCs were administered 

intravenously once or twice during the therapy period. 

Recent preclinical studies have demonstrated the 

high efficiency of the intra-arterial method of stem cell 

administration. This method allows for targeted delivery 

of transplanted cells to cerebral vessels, bypassing 

parenchymal organs [44]. Selecting the most effective 

therapeutic window and transplantation method is 

dependent on the presumed mechanisms of stem cell 

action, which require further study.

To further develop cell therapy for IS, one strategy 

is to modify and unify protocols for MSC use for 

further optimization. Currently, randomized placebo-

controlled multicenter CTs with modified protocols of 

cell transplantation are underway in several countries. 

The results of these trials will be available within the 

next few years [107].

In addition to continuing CTs, an essential 

strategy for developing cell therapy using MSCs is to 

continue translational basic research on experimental 

brain infarction models in laboratory animals. This 

study aimed to clarify the mechanisms of action of 

transplanted stem cells and optimize transplantation 

protocols for their subsequent introduction into clinical 

practice. When conducting translational studies, 

evaluating the efficacy of MSC therapy in animals 

of different genders and ages and in those with 

concomitant pathologies such as diabetes mellitus 

and arterial hypertension is advisable [108, 109]. 

Additionally, investigating the mechanisms of MSC 

therapeutic action and ways to enhance it is critical. 

For example, combining MSC transplantation with 

neuronal progenitor cells obtained through modern 

methods that do not involve the use of human embryo 

or fetal tissues [34, 110] may be effective.

To assess the efficacy of MSC cell therapy in 

preclinical studies, objective quantitative methods 
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of therapy evaluation, in particular the degree of 

neurological deficit severity, such as kinematics of 

movements of the paralyzed limb and assessment 

of the volume of the brain infarction focus, should 

be used. Wider implementation of new methods at 

the preclinical level will allow selecting the best ways 

to objectify the results of cell therapy evaluation 

and use them in the design of CTs. Evaluation of the 

brain infarction center volume is a critical objective 

quantitative parameter for assessing the quality of 

cell therapy. Morphometric analysis of brain infarction 

can be performed in experimental studies through 

histological examination [111, 112] and/or magnetic 

resonance imaging (MRI) [111, 112]. In preclinical studies 

on experimental models of cerebral ischemia, MRI 

allows for the assessment of changes in the volume of 

the brain infarction without the need to remove animals 

from the experiment for histologic analysis at each 

time point. When transferred to computer systems, 

MRI enables objective assessment of the dynamics of 

the pathological process in the brain before and after 

treatment throughout the patient’s lifetime [113–115]. 

For quantitative assessment of MRI data, a promising 

method is fully automatic parametric image analysis 

[116] or convolutional neural networks [117]. These 

methods minimize the subjective contribution of 

the operator when assessing the data. However, to 

increase the objectivity of the assessment, the process 

of morphometric analysis of the brain infarction focus 

should be standardized for optimal use upon the 

patient’s hospital admission. One of the methods is the 

segmentation method [118] by selecting the region of 

interest on a series of images. This approach allows 

avoiding errors due to the subjectivity of focal volume 

assessment by an operator or several operators without 

averaging their assessment.

The development and testing of methods for 

automatic objective assessment of cell therapy 

efficacy in cerebral infarction in PCSs and CTs can 

create a solid foundation for qualitative assessment of 

the results obtained.

CONCLUSIONS
Based on the analysis of the conducted CTs of 

the safety and efficacy of cell therapy for IS, it can 

be concluded that MSC transplantation is a safe and 

effective procedure from a pathogenetic perspective.

Continuing research in this direction, including the 

initiation of the first CTs in Russia, is recommended. 

To introduce IS therapy into clinical practice, CTs on 

a large sample of patients with randomization and 

adequate selection of a control group should be 

conducted. This should include criteria modification 

for patient inclusion in the study and protocols of 

MSC transplantation corresponding to a high degree 

of evidence. Further fundamental research on the 

mechanisms of cell therapy action and the selection of 

the optimal time window, methods, and frequency of 

stem cell administration is warranted.
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МЕТОДЫ ДРЕНИРОВАНИЯ У ПАЦИЕНТОВ  
С НЕСФОРМИРОВАННЫМИ КИШЕЧНЫМИ СВИЩАМИ  
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АННОТАцИЯ

Анализ современной отечественной и зарубежной литературы по лечению высоких несфор-

мированных тонкокишечных свищей выполнен на базе данных научной библиотеки eLibrary, 

КиберЛенинка, PubMed и SpringerLink. Кишечные свищи, нередко встречающиеся в хирур-

гической практике, являются следствием ряда причин (ошибки оперативной техники и кон-

сервативного лечения, тактические ошибки, наличие тяжёлых сопутствующих заболеваний, 

и др.) и фактором высокого риска летального исхода. Клинически кишечные свищи различа-

ются в зависимости от локализации, этиологии, морфологии, функции, осложнений и других 

факторов, обуславливающих трудности в выборе метода лечения и снижение его успешности. 

Особое внимание уделяется высоким несформированным тонкокишечным свищам, которые 

сопровождаются выраженным нарушением системы гомеостаза организма, с одной стороны, 

и необходимостью многоэтапного лечения — с другой. В схему терапии высоких несформиро-

ванных тонкокишечных свищей входит консервативное и оперативное лечение. К консерватив-

ным методам относят интенсивную инфузионную терапию, контроль источника инфекционных 

осложнений, сокращение безвозвратных потерь, нутритивную терапию и местное лечение, ко-

торое заключается в защите тканей от агрессивного кишечного содержимого и различных спо-

собах адекватного дренирования раны. Дренирующие методы, применяемые при кишечных 

свищах, различны в зависимости от принципа их работы, материала дренажей, конфигурации 

раны, морфологии свища, количества свищей и т.д. Активные и вакуумные способы — наи-

более используемые и эффективные методы в местном лечении высоких несформированных 

тонкокишечных свищей. С нашей точки зрения, лучшим способом дренирования являются ме-

тоды, восстанавливающие пассаж по кишечному тракту: использование обтураторов, приво-

дяще-отводящее дренирование (протезирование пассажа и использование кишечных стентов, 

изготовленных на 3D-принтере). Однако этот способ дренирования, к сожалению, возможен 

далеко не всегда. Требуются дальнейшие исследования и разработки эффективных мето-

дов дренирующего лечения пациентов с высокими несформированными тонкокишенчными  

свищами. 

Ключевые слова: кишечник; свищ; дренирование; вакуумный способ; стома.
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ВВЕДЕНИЕ

За последние десятилетия несформированные 

кишечные свищи стали актуальным вопросом в не-

отложной абдоминальной хирургии. Это связано 

с ежегодным ростом заболеваемости, ухудшением 

физического и психического состояния пациен-

тов, спецификой ухода, высоким риском развития 

осложнений и летальности. Именно поэтому мно-

гие отечественные и зарубежные исследователи 

уделяют особое внимание данной проблеме [1, 2]. 

Сформированные наружные кишечные свищи 

отличаются развитием воспалительного процесса 

https://doi.org/10.17816/clinpract567849
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в окружающих тканях, ограниченным свищевым 

ходом и наружным фиброзным кольцом. С другой 

стороны, при несформированных кишечных сви-

щах формируется полость или рана, в которую из-

ливается содержимое кишки, формируя каналы, 

затёки в брюшной полости и на передней стенке 

живота [3].

Адекватное лечение несформированных ки-

шечных свищей является сложной задачей. При 

данном виде патологии отмечаются тяжёлые на-

рушения белкового, водно-электролитного обме-

на, прогрессирующее исто щение с высокой ве-

роятностью развития ослож нений и летального 

исхода [4].

Опыт ведения таких пациентов показал, что 

несформированные кишечные свищи плохо под-

даются обтурационному лечению, так как при-

менение обтураторов нередко вызывает увели-

чение диаметра свища за счёт краевой ишемии 

стенки кишки, что ведёт к трансформации свища 

в полную форму. Ушитый свищ в гнойной полости 

или гранулирующей ране никогда не заживает, 

а несостоятельность швов возникает в ближай-

шие сутки и в большинстве случаев приводит 

DRAINAGE METHODS IN PATIENTS WITH UNFORMED  
INTESTINAL FISTULAS DURING THE PREPARATION  
TO THE SURGICAL TREATMENT
E.A. Akhtanin, P.V. Markov, A.A. Goev, V.Yu. Struchkov, T.A. Martirosyan, K.U. Shukurov 
National Medical Research Center of Surgery named after A. Vishnevsky, Moskow, Russian Federation 

ABSTRACT

The aim of the study is to analyze the data of the modern foreign and domestic literature on intestinal 

fistulas, including high unformed small intestinal fistulas, their classification, treatment methods, drainage 

methods, their types and effectiveness. Research method: the search in the elibrary, CyberLeninka, 

PubMed and SpringerLink databases. Intestinal fistulas, often found in the surgical practice, appear due 

to a number of reasons (errors in the surgical technique and conservative treatment, tactical errors, the 

presence of severe concomitant diseases, etc.) and present a high-risk factor for death. Clinically, intestinal 

fistulas can differ depending on their localization, etiology, morphology, function, complications, etc., that 

causes certain difficulties in choosing the treatment method and reduces its success. Special attention 

is paid to high unformed small intestinal fistulas, which are accompanied by pronounced impairment of 

the body's homeostasis system, on the one hand, and the need for a multi-stage treatment, on the other 

hand. The treatment regimen for high unformed small intestinal fistulas includes both conservative and 

surgical approaches. The conservative method of treatment includes an intensive infusion therapy, control 

of the source of infectious complications, reduction of irretrievable losses, nutritional therapy, and a local 

treatment, which consists in protecting the tissues from the aggressive intestinal content and various methods 

of adequate drainage of the wound. The drainage methods used for intestinal fistulas differ depending on the 

principle of their operation, the surgical drain material, the configuration of the wound, the fistula morphology, 

the number of fistulas, etc. Active and vacuum methods seem to be used most frequently and efficiently in 

the local treatment of high unformed small intestinal fistulas. So far, according to the (very limited) modern 

literature, there has been a diversity in the effectiveness of the drainage treatment approaches in patients 

with high unformed small intestinal fistulas, thus, further studies are needed to study and evaluate their 

pathogenetic role and effectiveness. 

Keywords: intestine; fistula; drainage; vacuum; stoma.
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к увеличению размеров свища и/или образованию  

новых [5–7].

Исследования выявили, что использование ра-

дикальных хирургических вмешательств при не-

сформированных кишечных свищах сопровожда-

ется высокой смертностью (81,2–97,3% случаев), 

причинами которой является развитие грозных 

осложнений, таких как несостоятельность кишеч-

ных швов, внутрибрюшная инфекция, спаечная бо-

лезнь и др. [8–10].

В последнее время как подготовку к радикаль-

ному хирургическому вмешательству рассматри-

вают консервативный способ лечения кишечных 

свищей, который включает установку адекватной 

дренажной системы и лечение местного воспали-

тельного процесса [11–13].

Цель обзора — представить данные совре-

менной зарубежной и отечественной литературы  

о кишечных свищах, в том числе высоких несфор-

мированных тонкокишечных свищах, их классифи-

кации и методах лечения, включая способы дрени-

рования, с оценкой их эффективности.

КИШЕЧНЫЕ СВИЩИ: АКТУАЛЬНЫЕ ДАННЫЕ 

СОВРЕМЕННОЙ НАУЧНОЙ ЛИТЕРАТУРЫ

Общие сведения

Кишечный свищ — это искусственное соустье, 

или соединение, между просветом кишки и сосед-

ними органами или внешней средой. Кишечный 

свищ имеет канал разного диаметра и длины, кото-

рый либо открывается в рану стенки живота или на 

кожные покровы, либо заканчивается слепо в тка-

нях. Часто кишечный свищ формируется в раннем 

периоде после хирургического вмешательства, 

клинически считается грозным осложнением как 

для пациента, так и для хирурга [14]. 

Спектр причин, при которых возникают кишеч-

ные свищи, довольно широкий. Ятрогенные факто-

ры  — основная причина их возникновения, реже 

свищи возникают при осложнённой болезни Крона, 

неспецифическом язвенном колите, множествен-

ных огнестрельных и ножевых ранениях [15].

Патофизиологические изменения кишечника при  

кишечном свище разделяют на три стадии:

•	 гиперсекреторная фаза наступает через 3  дня 

после образования стомы и может длиться  

до 2  месяцев; характеризуется потерей боль-

шого объёма жидкости, в том числе желчи, же-

лудочного сока и панкреатического секрета;

•	 адаптационная фаза нередко возникает че-

рез 3–5 дней после формирования кишечного 

свища и может длиться до 12 месяцев. Дан-

ный период сопровождается снижением объё-

ма секреции. Скорость адаптации кишечника  

и организма в целом зависит от возраста паци-

ента, тяжести основного заболевания и лока-

лизации свища;

•	 стабилизационная фаза характеризуется умень-

шением потери жидкости и восстановлением 

потерь по свищу; может длиться до 24 месяцев.

Классификация кишечных свищей

Первая классификация кишечных свищей была 

представлена в 1964 году П.Д. Колченоговым [16], 

который сгруппировал их по этиологии (приоб-

ретённые и врождённые), количеству (множествен-

ные и одиночные), морфологии (трубчатые, губо-

видные, несформированные), локализации (отдел 

желудочно-кишечного тракта), выделяемому экс-

крету (слизистые, гнойные, каловые, смешанные), 

функции (неполные и полные), наличию осложне-

ний (неосложнённые и осложнённые локальные 

или общие).

Т.Н.  Богницкая представила в 1977 году дру-

гую классификацию кишечных свищей [17]. Она 

попыталась упростить их разновидность при со-

хранении особенностей, т.е. предложила система-

тизировать кишечные свищи по уровню (высокие 

и низкие) и проценту потерь содержимого кишеч-

ника (незначительно, обильно и умеренно функ-

ционирующие).

И.З. Козлов и Т.А. Андросова в 1982 году пред-

ложили разделить кишечные свищи по этиомор-

фологическим характеристикам на сформировав-

шиеся и несформировавшиеся [18].

Б.А. Вицын и Е.М. Благитко рекомендовали свою 

классификацию кишечных свищей в 1983 году [19]. 

Авторы разделили свищи на врождённые, трав-

матические (закрытые или открытые), послеопе-

рационные (вследствие расхождения швов, техни-

ческих погрешностей, создания искусственного 

свища), воспалительные (осложнения аппендицита, 

гинекологических патологий и др.), а также сви-

щи от инородных тел в брюшной полости после 

грыжи, опухоли. Авторы классифицировали так-

же свищи по морфологии (трубчатые, губовидные 

и решётчатые), функции (противоестественный 

задний проход, свищ), локализации (тонкокишеч-
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ные, толс токишечные), осложнению (осложнённые 

и  неос ложнённые).

Многие авторы подтверждают, что классифи-

кация кишечных свищей, предложенная Т.П.  Ма-

каренко и А.В. Богдановым в 1986 году [20], явля-

ется наиболее полноценной. Здесь разделение 

свищей похоже на классификацию Б.А.  Вицына 

и Е.М.  Благитко [19], но отличается группировкой 

по характеру шпоры (мягкая — выстоит в соустье 

кишечного свища, не выстоит; ригидная — высто-

ит в отверстии свища) и причинам формирования  

(перитонит, эвентрация и др.).

Согласно Н.Н. Каншину [21], сформировавший-

ся свищ — это исход лечения несформировав ше-

гося свища.

Лечение несформированных 

кишечных свищей

Лечению высоких несформированных тонко-

кишечных свищей уделяется особое внимание, 

поскольку они сопровождаются выраженным на-

рушением гомеостаза, высокой летальностью 

и требуют сложного многоэтапного подхода к те-

рапии [22, 23]. 

Маастрихтская группа предложила схему 

SOWATS1 для клинического введения пациента 

с наружным несформированным кишечным сви-

щом, возникшим не только как исход проведённой 

операции, но и вследствие осложнений заболева-

ний органов брюшной полости [24]. Данная схема 

включает следующие важнейшие этапы: контроль 

сепсиса, оптимизацию питания, местную терапию 

раны и выбор хирургической стратегии по восста-

новлению анатомии кишечника.

Консервативная терапия пациентов с кишеч-

ными свищами заключается в компенсации нутри-

тивного статуса, контроле системной инфекции 

и местном лечении раны [25].

Лечение кишечного свища является сложной 

задачей, однако правильно спланированный под-

ход может привести к эффективному результату. 

В целом лечение также можно разделить на пять 

этапов: стабилизация, обследование, принятие ре-

шения об этапах и методе лечения, окончательная 

терапия и реабилитация [26–28].

1 SOWATS: акроним от S — Sepsis control (контроль сепсиса); 
O — Optimisation of nutritional status (оптимизация питания); 
W  — Wound care (раневой уход); A  — Anatomy of the bowel 
and the fistula (анатомия кишечника и свища); T — Timing of 
surgery (сроки проведения операции); S — Surgical planning 
(хирургическая стратегия).

Авторы предлагают разные схемы лечения на 

ранних сроках (5–6-е сутки) после хирургического 

вмешательства, осложнившихся высоким несфор-

мированным кишечным свищом. У некоторых боль-

ных можно провести хирургическое закрытие по 

принципу лечения перфорации путём наложения 

разгрузочной У-образной энтеростомы, зондовой 

декомпрессии, укрепления анастомоза хирургиче-

скими клеями, лоскутом сальника или с помощью 

других доступных технических приёмов профилак-

тики шовной несостоятельности, в том числе с ис-

пользованием экстраперитонизации анастомоза, 

осушения со устья кишки различными дренажа-

ми и др. [29].

В случае если не удаётся закрыть свищ опера-

тивным способом, предстоит его продолжительное 

лечение. Исследованиями показано, что 10–20% 

тонкокишечных свищей можно ликвидировать 

путём экстренных восстановительных операций, 

40–60% — после плановых хирургических вмеша-

тельств спустя 3–6 месяцев после появления сви-

ща, а у 30–40% пациентов возможно самопроиз-

вольное закрытие [30–32].

Постоянные потери кишечного содержимого 

из свища, в составе которого имеются пищева-

рительные энзимы (глико-, протео-, липолитиче-

ские), инфекционные агенты, высокое значение 

рН отделяемого сопровождаются контактным 

дерматитом, развитием деструкции кожи, маце-

рацией и эрозией. Поскольку данное состояние 

является основной проблемой местного лечения, 

особенно при наличии плоской гнойно-гранулиру-

ющей раны с открывающимся в неё полным вы-

соким кишечным свищом, ему придаётся особое 

внимание [33, 34].

Согласно источникам зарубежной литерату-

ры, каждый пациент с кишечным свищом требу-

ет индивидуального комплексного подхода, при 

этом установлено, что стандартные калоприёмни-

ки, применяемые для сбора отделяемого кишки, 

эффективны только при сформированных видах 

 свищей [35, 36].

ПОНЯТИЕ ДРЕНИРОВАНИЯ 

И ЕГО ВИДЫ В ХИРУРГИИ

Дренирование в медицинской практике опре-

деляется как консервативный способ лечения, 

применяется для выведения наружу содержимого 

из полых органов, гнойников и ран. Дренирование 
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обеспечивает отток экссудата (отделяемого) раны 

или кишечного отделяемого, ускоряет процесс от-

торжения погибших тканей и активирует механиз-

мы регенерация и заживления [37, 38]. Противопо-

казаний к использованию дренирующих методов 

практически не существует [39].

Согласно данным литературы, эффективный 

метод дренирования определяется выбором спо-

соба, характером дренажа и его положением 

в ране, а также фармпрепаратами, применяемыми 

для промывания раны [40].

Дренажи, применяемые в местном лечении,  

могут быть стеклянными, резиновыми, плас ти-

ковыми, силиконовыми, марлевыми, могут иметь 

различный диаметр, размер и форму [41].

Пластиковые или резиновые дренажи не-

редко используются с подведением марлевых 

тампонов или «сигарных» дренажей (палец ре-

зиновой перчатки, в который вложен марлевый 

тампон). Для улучшения оттока содержимого 

создают дополнительные отверстия в оболочке. 

Механизм дренирования марлевым тампоном 

основан на гигроскопических свойствах марли, 

благодаря чему происходит отток содержимого  

в повязку [42]. 

В 1881 году Иоганн Микулич-Радецкий (Johann 

Mikulicz-Radecki) предложил новый способ дрени-

рования при помощи марлевых тампонов [43]. 

В марлевых и резиновых дренажах не преду-

смотрены отсасывающие компоненты. По данным 

современных исследований  [44], отрицательные 

характеристики резиновых дренажей обусловлены 

тем, что они могут быстро забиваться детритом, 

гноем, приводя к развитию воспалительных реак-

ций в окружающих тканях. Именно поэтому при ле-

чении гнойных ран авторы рекомендуют исключить 

такие методы дренирования, как марлевые тампоны 

и резиновые трубки и выпускники, которые могут 

блокировать отток экссудата, создавая тем самым 

условия для развития воспаления, формирования 

раневой инфекции и, соответственно, утяжеления 

процесса  заживления. 

Выводы исследований показали, что наиболее 

эффективным в терапии гнойной раны считается 

применение трубчатых дренажей разного типа 

(множественные, одинарные, двойные, сложные, 

с разными отверстиями). Хирурги отдают предпоч-

тение силиконовым трубкам, обладающим упруго- 

эластическими свойствами, прозрачностью и до-

статочной жесткостью. В клинической практике 

активно используются также поливинилхлорид-

ные и латексные виды дренажей. Поливинилхло-

ридные трубки существенно превосходят осталь-

ные по биологической инертности, их можно 

многократно стерилизовать (автоклавирование), 

что позволяет удлинить время пребывания трубки 

в ранах [45].

К адекватному дренированию раны предъяв-

ляют определенные требования. Во-первых, не-

обходимо строго соблюдать все законы асепти-

ки при дренировании раны для предотвращения 

возможности проникновения инфекции (в течение 

суток сменить периферическую часть дренажной 

системы на стерильную или удалить систему при 

возникновении воспалительных изменений вокруг 

дренажа). Во-вторых, тщательно фиксировать 

трубку (лучше всего за резиновую муфту) лейко-

пластырем, бинтом и др. Выпадение дренажей 

влечет за собой грозные последствия, отягощаю-

щие результат хирургического лечения. В-третьих, 

при оптимальном расположении трубки отток 

содержимого должен быть адекватным, т.е. при 

естественном положении пациента дренажная 

система в глубине раны не должна перегибаться. 

В-четвёртых, использование дренирования в ле-

чении не должно вызывать каких-либо последст-

вий (болевой синд ром, повреждение окружающих 

тканей и др.) [46].

Для установки дренажной системы важно учи-

тывать следующие аспекты: дренаж следует рас-

полагать на дне раны или полости; отвод создают 

по принципу силы тяжести, поэтому его устанав-

ливают в самом низком участке раны; размер 

и диа метр трубки избирают индивидуально со-

гласно характеристикам раны (трубки большого 

калибра — 10–20 мм — используют при глубоких 

обширных ранах) [47]. Сплошную полихлорвинило-

вую трубку (одну или две) рекомендуется исполь-

зовать при небольших ранах, в которых нет карма-

нов и затёков. Отдельное дренирование всех слоёв 

применяется при глубоких ранах, наличии в них 

карманов и затёков, при этом дренажи устанавли-

вают в подкожной клетчатке.

На практике используют 4 способа дрениро-

вания  — активное, пассивное, вакуумное и про-

точно-аспирационное. При пассивном типе отток 

содержимого осуществляется по принципу сооб-

щающихся сосудов, следовательно, один конец 
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(внутренний) дренажной трубки должен помещать-

ся в нижнем углу раны, а второй (внешний) — ниже 

раны. Для улучшения дренирующей функции дела-

ют дополнительные боковые отверстия. Активное 

дренирование основано на создании отрицатель-

ного давления в области наружного конца при по-

мощи электроотсоса, пластмассовой гармошки или 

резинового баллончика. При проточно-промывном 

(вакуумном) типе дренажная система состоит из 

2  трубок: по одному дренажу вводят антисепти-

ческий раствор в течение суток, а по-другому  —  

выводят его с соблюдением важного условия  — 

объём введённого раствора должен соответство-

вать объёму выведенного, т.е. без задержки жид-

кости. Авторы показали, что спустя 10–12 суток 

рана становится стерильной [48].

Применение дренирующих методов 

в местном лечении высоких 

несформированных тонкокишечных свищей

Согласно результатам исследований, опубли-

кованных в зарубежных и российских журналах, 

методы дренирования области кишечного свища 

играют важную роль в местном лечении, а именно 

в снижении инфекции, оттока содержимого, уско-

рении заживления раны и формировании свища, 

уменьшении осложнений [49, 50].

Вакуумная терапия основана на создании от-

рицательного давления в раневой поверхности 

и является одним из распространённых способов 

местного лечения несформированных кишечных 

свищей. Выводами метаанализа, в котором изуче-

ны 10 исследований с общим числом участников 

151 человек, показано, что включение вакуумной 

терапии на протяжении 58 суток госпитализации 

привело к успешному лечению кишечного свища 

в 64,6% случаев, при этом у 35,2% пациентов на-

блюдался болевой синдром при изменении давле-

ния в дренажной системе, а у 4,3% — формирова-

ние новых свищей [53].

Другой метаанализ, включивший 3  исследова-

ния, в которых обследованы в общей сложности 

150 пациентов, показал, что успешность примене-

ния вакуумной аспирации зависит от уровня ки-

шечного свища [51]. При низком свище отмечено 

его самопроизвольное закрытие в 85,7% случаев, 

при высоком — в 42,1% (p=0,0147). Таким образом, 

высокий кишечный свищ является неблагоприят-

ным предиктором при консервативной и хирурги-

ческой терапии независимо от использования ва-

куумного устройства. 

Показано также, что приём октреотида в сред-

нем в течение 5 (2–9) дней на начальной стадии 

лечения улучшает результативность применения 

вакуумной терапии. Эффективность была заре-

гистрирована при низком кишечном свище. Здесь 

обнаружено, что вакуумное дренирование (через 

7–15 дней применения) способствует уменьшению 

кишечного отделяемого, защите кожи, предотвра-

щает разрушение тканей, улучшает состояние 

кожи, ускоряет регенерацию раны. Другое иссле-

дование показало, что в 97,8% случаев перораль-

ное или энтеральное питание можно применять 

в среднем в течение 3,4  дней без значительного 

увеличения потерь из свища, при этом у 69,0% па-

циентов, получавших вакуумную терапию, состоя-

ние стало улучшаться в течение 20 дней от начала 

лечения [52].

В другом исследовании обнаружено, что 40% 

пациентов испытывали кратковременную боль во 

время лечения с использованием вакуумной систе-

мы. Рецидив кишечного свища после вакуум-тера-

пии составил 21,0% пос ле операции, однако стоит 

отметить, что данное осложнение ассоциировано 

именно с вакуумным методом лечения [53]. 

В отечественной практике особый интерес при-

даётся промежуточному лечению — закрытию сви-

щей обтурирующими устройствами, однако данный 

способ малоэффективен при высоких несформи-

рованных свищах. Некоторые авторы выявили опа-

сность внедрения инородного тела, что увеличи-

вает вероятность развития серьёзных осложнений 

(травматизация кишки, её дилатация, формирова-

ние воспаления, и др.) при применении обтуриру-

ющей техники у пациентов с несформированными 

кишечными свищами [54].

На данный момент в хирургической практике 

отмечается рост числа операций с использовани-

ем метода аспирации отделяемого кишки допол-

нительно к общей терапии. Для этого применяют 

дренажи Каншина (двухпросветные и двухка-

нальные трубки) и Чаффина (У-образная трубка 

для дренирования «в струе воздуха»), подключён-

ные к портативным аспираторам или централь-

ному вакууму. В данной системе можно исполь-

зовать антимик робные плёнки с целью защиты 

кожных покровов от воздействия содержимого  

кишки [55, 56].
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Последние 5 лет в зарубежной литературе ста-

ли появляться публикации, где в качестве проте-

зирования пассажа используются персонифици-

рованные  кишечные стенты из термопластичного 

полиуретана, напечатанные на 3D-принтере на ос-

нове трехмерной модели созданной по данным КТ 

фистулографии [57,  58]. Однако эти работы пред-

ставлены единичными случаями и требуют даль-

нейшего изучения.

ОПЫТ ОТДЕЛЕНИЯ АБДОМИНАЛЬНОЙ 

ХИРУРГИИ НМИц ХИРУРГИИ ИМЕНИ 

А.В. ВИШНЕВСКОГО

В 2017–2022 годах в отделении абдоминальной 

хирургии ФГБУ «Национальный медицинский ис-

следовательский центр хирургии имени А.В. Виш-

невского» Минздрава России находилось на лече-

нии 23 пациента с несформированными кишечными 

свищами. Медианный возраст — 48 лет; 12 мужчин 

и 11 женщин. Пациентов с высокими несформиро-

ванными тонкокишечными свищами было  14. Для 

всех больных была избрана двухэтапная тактика, 

предполагающая получение каждым пациентом 

перед хирургическим вмешательством полного 

парентерального питания, инфузионной терапии, 

контроля источников инфекции, сокращения без-

возвратных нутритивных потерь и местного лече-

ния. Активное дренирование у наших пациентов 

включало методы восстанавливающие и не вос-

станавливающие пассаж по кишечному тракту. 

Выбор метода дренирования у каждого пациента 

определялся индивидуально, и в некоторых случа-

ях приходилось пробовать несколько методик для 

выявления наиболее оптимальной. К методам, не 

восстанавливающим пассаж, мы относили дени-

рование по Каншину и Чаффину, вакуумную тера-

пию раны и проточно-промывное дренирование; 

к методам, восстанавливающим пассаж,  — при-

менение обтураторов и приводяще-отводящее 

дренирование (протезирование пассажа). Данные 

методы были эффективно использованы во всех 

наблюдениях, в том числе у 10 пациентов — мето-

ды, не восстанавливающие пассаж, у 4 — восста-

навливающие пассаж, из них у 2 выполнено про-

тезирование пассажа, ещё у 2 успешно применены 

обтураторы. Разработанный нами подход позволил 

в 90% наб людений в короткие сроки подготовить 

пациентов к хирургическому этапу и сократить  

послеоперационную летальность до 1,4%. 

В план лечения высоких несформированных тон-

кокишечных свищей входит консервативное и опе-

ративное лечение. Медикаментозный метод вклю-

чает интенсивно-инфузионную терапию, контроль 

источника инфекции, сокращение безвозвратных 

потерь, нутритивную поддержку и местное лечение. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Кишечные свищи являются одним из самых 

сложных разделов абдоминальной хирургии. 

Лечение таких пациентов длительное, много-

этапное и включает нутритивную терапию, конт-

роль генерализации инфекции и адекватное дрени-

рование области свища, что ускоряет процесс его 

формирования и возможность выполнения ради-

кального хирургического вмешательства. Дрениру-

ющие методы, применяемые при кишечных свищах, 

различны в зависимости от принципа их работы, 

материала дренажей, конфигурации раны и т.д.  

Методы дренирования, позволяющие адекватно 

и быстро наладить эвакуацию кишечного содержи-

мого из области свища, позволяют в максимально 

быст рые сроки сформировать свищ и подготовить 

пациента к хирургическому лечению. Каждый па-

циент требует индивидуального подхода, и нередко 

оптимальный способ дренирования определяет-

ся методом проб и ошибок. Идеальным способом 

дренирования являются методы, восстанавлива-

ющие пассаж по кишечному тракту, такие как ис-

пользование обтураторов и приводяще-отводящее 

дренирование (протезирование пассажа и исполь-

зование кишечных стентов, напечатанных на 3D-

принтере), однако последний способ дренирова-

ния, к сожалению, не всегда возможен. 

Требуются дальнейшие исследования по разра-

ботке и оценке эффективности методик дрениро-

вания при высоких несформированных тонкоки-

шечных свищах.
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СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА КАРДИОПРОТЕКЦИЮ 
ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ, ПОЛУЧАЮЩИХ 
КАРДИОТОКСИЧНУЮ ХИМИОТЕРАПИЮ 
А.К. Пересада, Д.П. Дундуа, А.Г. Кедрова, И.Н. Олейникова, А.В. Мастеркова 
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АННОТАцИЯ

Препараты, используемые в лечении онкологических заболеваний, могут оказывать токсичное 

действие на различные органы и ткани, в том числе и на сердце. К поражению сердечной мышцы 

может привести не только монотерапия в высокой дозе, но и комбинация двух или трёх химиопре-

паратов. Онкологические больные, получающие высокие дозы кардиотоксичных комбинирован-

ных противоопухолевых препаратов, имеют повышенный риск сердечно-сосудистых осложнений. 

В процессе лечения у них могут возникнуть различные нарушения ритма сердца, артериальные 

и венозные тромбозы, ишемия миокарда, клапанные поражения, артериальная гипертензия 

и, в частности, хроническая сердечная недостаточность. Важным аспектом является определение  

групп лиц с исходно высоким или очень высоким риском кардиотоксичности. Такие пациенты на 

весь срок проведения противоопухолевой терапии должны находиться под наблюдением кар-

диолога или мультидисциплинарной команды и проходить дообследования. Без необходимого 

лабораторного и инструментального контроля невозможно заранее предугадать развитие сер-

дечной недостаточности, которая зачастую усложняет проведение жизненно важной химиотера-

пии, а в некоторых случаях и вовсе служит причиной её отмены. Оказалось, что своевременная 

кардиопротекция, направленная на профилактику дисфункции миокарда у онкологических боль-

ных, позволяет предотвратить развитие сердечной недостаточности и не прерывать пациентам 

необходимого лечения, особенно на поздней стадии заболевания. В случае верифицированной 

хронической сердечной недостаточности, которая возникла до начала химиотерапии или в процес-

се проведения противоопухолевого лечения, применяются препараты с доказанным клиническим 

эффектом — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента или блокаторы рецепторов ан-

гиотензина и бета-адреноблокаторы. Постепенно накапливаются данные о значимом влиянии 

на регресс хронической сердечной недостаточности и других групп лекарственных препаратов, 

применяемых у онкологических больных. Задача данного обзора — кратко отразить механизмы 

кардиотоксичности при различных схемах химиотерапии, а также современные и будущие возмож-

ности кардиопротекции у онкологических больных, получающих кардиотоксичную химиотерапию. 

Ключевые слова: кардиоонкология; кардиотоксичность; кардиопротекция; хроническая сердеч-

ная недостаточность; ингибиторы натрий-глюкозного котранспортёра 2-го типа.
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ОБОСНОВАНИЕ
Систолическая дисфункция левого желудочка 

и сердечная недостаточность являются одними из 

наиболее серьёзных сердечно-сосудистых ослож-

нений противоопухолевого лечения, которые мо-

гут привести к ухудшению прогноза пациента, 

задерж ке или изменению схемы противоопухоле-

вого лечения, а в тяжёлых случаях — к прекраще-

нию приёма кардиотоксичных препаратов [1]. Наи-

более часто систолическую дисфункцию левого 

желудочка вызывают препараты антрациклиновой 

группы (доксорубицин, эпирубицин, даунорубицин), 

которые в дальнейшем, при формировании хрони-

ческой сердечной недостаточности (ХСН), могут 

https://doi.org/10.17816/clinpract567924
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привести к антрациклиновой кардиомиопатии, 

а также препараты против рецептора эпидермаль-

ного фактора роста человека  2 (human epidermal 

growth factor receptor 2), HER2-таргетной терапии: 

трастузумаб, пертузумаб и др. Однако кардиоток-

сичность может развиваться и вследствие приме-

нения иных групп противоопухолевых препаратов 

или их комбинации [2]. 

ХСН относится к наиболее поздним проявле-

ниям кардиотоксичности при лечении противо-

опухолевыми препаратами. ХСН при её развитии 

или прогрессировании не только значимо влияет 

на прогноз основного заболевания, даже в случае 

успешного лечения злокачественного новообра-

зования, но и ухудшает качество жизни пациента. 

Уровень смертности у данной категории больных 

по поводу сердечной недостаточности достигает 

6% и превышает общую смертность в популяции 

в 10 раз [3]. Доказано, что на фоне лечения антра-

циклинами снижение сократимости левого желу-

дочка в большинстве случаев возникало в тече-

ние 1 года от начала химиотерапии [4]. Различные 

исследования и многоцентровые реестры свиде-

тельствуют о том, что пациенты с поздними про-

явлениями кардиотоксичности (свыше 5 лет после 

окончания курсов химиотерапии), на фоне постоян-

ной противоопухолевой терапии имеют наименее 

благоприятный прогноз, чем пациенты, у которых 

сердечная недостаточность была вызвана иными 

причинами [5].

CARDIOPROTECTION OF CANCER PATIENTS RECEIVING 
CARDIOTOXIC CHEMOTHERAPY — CURRENT STATUS
A.K. Peresada, D.P. Dundua, A.G. Kedrova, I.N. Oleynikova, A.V. Masterkova 
Federal Scientific and Clinical Center for Specialized Medical Assistance and Medical Technologies of the Federal Medical 

Biological Agency, Moscow, Russian Federation 

ABSTRACT
Certain drugs used for the treatment of cancer can have a toxic effect on various organs and tissues, 
including the heart. Not only high-dose monotherapy can lead to damage to the heart muscle, but also 
a combination of two or three chemotherapy drugs can do so. Cancer patients receiving combination of 
potentially cardiotoxic anticancer therapy have an increased risk of cardiovascular complications. Heart 
rhythm disturbances, arterial and venous thrombosis, coronary heart disease, valvular lesions, arterial 
hypertension and, in particular, chronic heart failure may be induced by chemotherapy. An important aspect 
is to identify groups of individuals with an initially high or very high risk of cardiotoxicity. Such patients should 
be under the supervision of a cardiologist or a multidisciplinary team for the entire duration of antitumor 
therapy and undergo additional examinations. Without the necessary laboratory and instrumental monitoring, 
it is impossible to predict in advance the development of heart failure, which often complicates life-saving 
chemotherapy, and in some cases even causes its cancellation. It is turned out that cardioprotection aimed 
at preventing myocardial dysfunction in cancer patients can prevent the development of heart failure and 
not to interrupt patients’ life-saving treatment even at a late stage of the disease. In the case of verified 
chronic heart failure, which occurred before the chemotherapy or during antitumor treatment, angiotensin-
converting enzyme inhibitors or angiotensin receptor blockers and beta-blockers are used, drugs with 
a proven cardioprotective potential. Data is gradually accumulating on the significant effect of other groups 
of drugs used on the regression of chronic heart failure in cancer patients. The purpose of this review is to 
briefly outline the mechanisms of cardiotoxicity in various chemotherapy regimens, as well as current and 
future options for cardioprotection in cancer patients receiving cardiotoxic chemotherapy. 

Keywords: cardio-oncology; cardiotoxicity; cardioprotection; chronic heart failure; sodium-glucose  
cotransporter type 2 inhibitors.
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ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
ПРЕПАРАТОВ, ПРИМЕНЯЕМЫХ 
У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ, 
И ИХ КАРДИОТОКСИЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ 
Антрациклины
Препараты этой группы являются высокоэф-

фективными в терапии рака молочной железы, 

гемобластозов и сарком. Установлено, что антра-

циклины чаще других препаратов вызывают необ-

ратимое поражение кардиомиоцитов, определяе-

мое как кардиотоксичность. Антрациклины внутри 

клетки связываются с ферментом топоизомера-

за IIb, нарушая синтез ДНК, дисфункцию митохонд-

рий, что в дальнейшем ведёт к гибели клетки. 

В клетках злокачественной опухоли доксорубицин 

инициирует каскад реакций окисления липидов, 

белков, нуклеиновых кислот с помощью свободных 

радикалов, что ведёт к дисфункции и гибели кле-

ток, опухолевые клетки перестают размножаться. 

Антрациклины напрямую действуют и на кардиоми-

оциты и вызывают их гибель [6]. Уменьшение коли-

чества функционально активных клеток миокарда 

приводит к снижению сократительной функции ле-

вого желудочка и развитию ХСН.

Кардиотоксичность может быть следствием 

нарушения коронарной микроциркуляции в связи 

с дисфункцией эндотелия под воздействием ант-

рациклинов. При этом уменьшается плотность 

капилляров, снижается выработка и функция фи-

бробластов, что снижает активность клеток-пред-

шественников, их подвижность в зоне поражения 

и превращение в зрелые кардиомиоциты, т.е. стра-

дает регенеративная функция сердца, что также 

приводит к снижению сократимости миокарда [7]. 

Программируемая гибель кардиомиоцитов (апоп-

тоз), индуцируемая терапией антрациклинами, при -

водит к повышению уровня маркеров некроза 

в плазме крови [8], в частности тропонинов I и T.

Особенность антрациклинов в том, что они вы-

зывают необратимое поражение миокарда. От-

мечается чёткая дозозависимая связь: чем выше 

кумулятивная дозировка антрациклина, тем выше 

вероятность развития дисфункции миокарда [9], 

при этом нередко антрациклины невозможно за-

менить другими противоопухолевыми препара-

тами. Возникает вопрос, как защитить пациента 

от кардиотоксического эффекта антрациклинов? 

Оказалось, что антрациклиновую кардиотоксич-

ность можно предотвратить. Исследования ми-

ланской группы свидетельствуют о том, что при 

раннем подключении кардиопротективной терапии 

в большинстве случаев имеется возможность вос-

становления сис толической функции сердца (либо 

полного, либо частичного), особенно при раннем 

выявлении дисфункции левого желудочка. Важно 

выявить признаки поражения сердечной мышцы 

на самых ранних её этапах, до клинических про-

явлений кардиотоксичности. Однако в некоторых 

случаях, особенно при высокодозовой терапии  

антрациклинами, процессы необратимы и появле-

ние сердечной недостаточности неизбежно [10]. 

Антимикротубулиновые препараты
Доцетаксел и паклитаксел (таксаны) активно 

используются в терапии различных злокачествен-

ных  новообразований. Прямым кардиотоксиче-

ским действием препараты не обладают, и со сто-

роны сердечно-сосудистой системы дисфункция 

левого желудочка и проявления ХСН относительно 

редки. Поэтому считается, что таксаны в целом 

относительно безопасны у пациентов с предшест-

вующей дисфунк цией миокарда. Однако при тера-

пии данной группой препаратов могут возникать 

ишемия миокарда, нарушения атриовентрикуляр-

ной и внутрижелудочковой проводимости. В рет-

роспективном исследовании с участием 139 аф-

роамериканцев, получавших паклитаксел каждые 

1–3 недели в дозировке от 75 до 200 мг/м2, инфаркт 

миокарда развился в 6% случаев, ХСН — в 1% слу-

чаев в отдалённом периоде [11]. 

Алкилирующие агенты
Яркими представителями этой группы явля-

ются цисплатин, карбоплатин и циклофосфамид. 

В основном препараты используются при лечении 

рака яичников, однако входят в схемы лечения и при 

других локализациях онкологического процесса. 

Циклофосфамид гораздо чаще остальных пред-

ставителей данного класса (7–28%) вызывает дис-

функцию левого желудочка, которая со временем 

может привести к ХСН. Дисфункция левого же-

лудочка может развиться в очень короткий срок, 

даже в течение нескольких дней, особенно у паци-

ентов пожилого возраста при болюсном введении 

или в комбинации с иными противоопухолевыми 

препаратами [12]. 

Цисплатин за счёт ухудшения митохондриальной 

функции, активации ретикулярного стресса в эндо-

плазматическом пространстве, активации систем-

ного воспаления и усиления синтеза активных форм 

кислорода может привести к апоптозу клетки. Не-

смотря на это, цисплатин редко приводит к ХСН [13].
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Ингибиторы тирозинкиназы
Основными представителями этой группы пре-

паратов являются трастузумаб, дазатиниб, имати-

ниб и лапатиниб, которые применяются для лече-

ния HER2-положительного рака молочной железы 

и других новообразований. Данные препараты не 

обладают абсолютной селективностью, и поми-

мо воздействия на рецепторы тирозинкиназы, ко-

торая участвует в процессе жизнедеятельности 

опухолевых клеток, они взаимодействуют с рецеп-

торами тирозинкиназы здоровых клеток за счёт 

связывания гена Abl в миокарде, которое приво-

дит в дальнейшем к активации каскада патологи-

ческих процессов с участием и других киназ [14]. 

У трастузумаба, как правило, действие на кардио-

миоциты обратимое: при его отмене функция мио-

карда восстанавливается. Чаще всего трастузумаб 

используется для длительного периода лечения 

(более 1 года), и поздних проявлений кардиотоксич-

ности или развития ХСН не отмечается. Препарат 

часто используется после применения антрацикли-

нов у пациентов с раком молочной железы, и, хотя 

его действие обратимо, суммарно препараты двух 

групп при одновременном воздействии могут сни-

жать сократительную функцию левого желудочка 

в 27% случаев [15].

Ингибиторы RAF/MEK
Ингибиторы быстропрогрессирующей фибро-

саркомы (rapidly accelerated fibrosarkoma, RAF)  — 

это группа препаратов, которая была одобрена 

для лечения метастатической меланомы с мута-

цией в гене BRAF  V600. К основным препаратам 

данной группы относятся вемурафениб, дабрафе-

ниб и энкорафениб. Основными представителями 

ингибиторов митогенактивируемой протеинкина-

зы  /  внеклеточной сигнально-регулируемой кина-

зы (mitogen-activated extracellular signal-regulated 

kinase, MEK) являются траметиниб, кобиметиниб, 

биниметиниб и селуметиниб, которые также про-

демонстрировали значительную клиническую эф-

фективность у пациентов с меланомой, опухоль 

которых содержит мутацию в гене BRAF  V600, 

и в настоящее время широко используются в соче-

тании с ингибиторами RAF [16].

Частота мутаций в гене BRAF при меланоме 

кожи варьирует от 50 до 80% [17]. Наиболее частой 

(69–94% случаев) разновидностью BRAF-мутаций 

является V600E  — замена валина на глутамино-

вую кислоту в 600-м кодоне [18]. Комбинированная 

терапия ингибиторами BRAF и MEK способствует 

значительному увеличению общей выживаемости 

у больных меланомой с BRAF-мутацией V600, а так-

же ассоциируется со значительным долгосрочным 

эффектом [19, 20].

Большинство сердечно-сосудистых осложне-

ний, вызванных приёмом ингибиторов MEK и RAF, 

по-видимому, связаны в большей степени с дейст-

вием ингибитора MEK, причём ингибитор RAF уси-

ливает токсические эффекты ингибитора MEK [21]. 

Среди основных проявлений кардиоваскулярной 

токсичности данной группы препаратов  — арте-

риальная гипертензия, тромбоэмболия лёгочной 

артерии, дисфункция левого желудочка, которые 

чаще всего наблюдаются при любой комбинации 

RAF и MEK, а также изменения на электрокар-

диограмме в виде удлинения корригированного 

интервала QTc, что наблюдается только при од-

новременном применении кобиметиниба и вемура-

фениба  [22]. Пациенты с имеющимися в анамнезе 

сердечно-сосудистыми заболеваниями имеют бо-

лее высокую частоту нежелательных явлений со 

стороны сердечно-сосудис той системы во время 

лечения ингибиторами MEK и RAF. Кардиоваску-

лярная токсичность может проявиться в любое 

время, начиная с первого месяца лечения вплоть 

до двух лет после его окончания [23].

Ингибиторы VEGF

Сосудистый эндотелиальный фактор роста 

(vascular endothelial growth factor, VEGF) представ-

ляет собой сигнальный белок, который играет  

решающую роль в регуляции стимуляции опухо-

левого ангиогенеза, способствуя пролиферации 

и миграции эндотелия сосудов. Ингибирование 

сигнального пути VEGF осуществляется с исполь-

зованием моноклональных антител против цирку-

лирующего VEGF, а также низкомолекулярными 

ингибиторами тирозинкиназы. Наиболее ярким 

представителем данной группы препаратов явля-

ется бевацизумаб, механизм действия которого 

реализуется посредством нарушения связыва-

ния VEGF-A с тирозинкиназными рецепторами 

(VEGFR), воздействуя на все изоформы VEGF-A. 

Препарат часто используется в сочетании с други-

ми химиотерапевтическими средствами и в насто-

ящее время активно применяется в лечении мета-

статического колоректального рака [24].

Основными проявлениями кардиоваскулярной 

токсичности ингибиторов VEGF являются артери-

альная гипертензия, развитие ХСН и удлинение ин-

тервала QTc.
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Активация VEGF-рецепторов 2-го типа путём  

стимуляции NO-синтетазы и последующей продук-

ции оксида азота (NO) вызывает увеличение прони-

цаемости сосудов и развитие вазодилатации [25]. 

Ингибиторы VEGF угнетают синтез NO, что и считает-

ся ведущим механизмом развития артериальной ги-

пертензии на фоне терапии данными препаратами. 

Дополнительным механизмом повышения артери-

ального давления на фоне приёма мультикиназных 

ингибиторов VEGF является повышение продукции 

мощного вазоконстриктора эндотелина-1, что наб-

людалось на фоне терапии сунитинибом и регора-

фенибом. Терапия ингибиторами VEGF вызывает 

также снижение уровня свободного VEGF, что при-

водит к развитию эндотелиальной дисфунк ции и на-

рушению регуляции гломерулярных эпителиальных 

клеток (подоцитов), приводя к развитию гипертен-

зии и протеинурии [26].

Нарушение регуляции NO приводит к снижению 

пространственной плотности микрососудистых се-

тей, разрежению микроциркуляции. Предполагает-

ся, что уменьшение микроциркуляторного русла, 

будь то структурное или функциональное, приводит 

к повышению системного сосудистого сопротивле-

ния и гипертензии [27, 28]. Капиллярное разрежение 

также было показано в коже пальцев у пациентов, 

получавших бевацизумаб по поводу метастатиче-

ского колоректального рака. Степень разрежения 

коррелировала с развитием артериальной гипер-

тензии, а также с суммарной дозой бевацизумаба. 

Однако причинно-следственная связь между раз-

режением и артериальной гипертензией остаётся 

не до конца понятной [29]. Возможный вклад гор-

мональных факторов в развитие гипертензии, выз-

ванной антиангиогенезом, продолжает изучаться. 

Помимо вышеперечисленных механизмов анти-

VEGF-терапия приводит к сдвигу вправо кривой 

давление–натрийурез, нарушает экскрецию натрия, 

что способствует задержке жидкости и развитию 

объём-зависимой артериальной гипертензии [30]. 

В большинстве случаев протеинурия и артериаль-

ная гипертензия исчезают или значительно улуч-

шаются при отмене терапии ингибиторами VEGF. 

Имеются сообщения об исчезновении протеинурии 

нефротического диапазона с прекращением лече-

ния, но с ограниченным восстановлением фактиче-

ской функции почек [31]. 

Незначительное удлинение интервала QTc встре-

чается при применении сунитиниба, сорафениба 

и вандетаниба и, как правило, не приводит к раз-

витию жизнеугрожающих нарушений ритма, за 

исключением случаев применения вандетаниба, 

который в 16,4% случаев незначительно и в 3,7% 

случаев значимо удлинял интервал QTc [32]. 

Некоторые низкомолекулярные тирозинкина-

зы (например, сорафениб и сунитиниб) могут вы-

зывать развитие фибрилляции предсердий [33]. 

Острые артериальные события (расслоение аорты, 

инсульт, артериальный тромбоз, острые коронар-

ный синдром, спазм сосудов и венозная тромбоэм-

болия) также могут наблюдаться на фоне терапии 

ингибиторами VEGF (в среднем 1–5% случаев), за 

исключением применения бевацизумаба, который 

приводил к образованию венозных тромбозов 

в 12% случаев [34]. Дисфункция левого желудочка 

и сердечная недостаточность развиваются реже 

и чаще всего имеют обратимый характер: регресси-

руют после отмены терапии [35]. Эти и другие про-

явления, а также частота встречаемости кардио-

токсичности различных групп противо опухолевой 

терапии отражены в табл. 1. 

Антиметаболиты

Самым распространённым представителем ан-

тиметаболитов является фторурацил, который час-

то используется в терапии рака молочной железы, 

а при других формах рака — в комбинации с иными 

противоопухолевыми препаратами. Препарат акти-

вирует свёртывающую систему крови, что увеличи-

вает риск тромбообразования и может приводить 

к нестабильной стенокардии, острому инфаркту 

миокарда или тромбоэмболии лёгочной артерии. 

Описаны также случаи спазма коронарных арте-

рий, миокардита и развития тяжёлой сердечной не-

достаточности [36,  79]. Отмечается дозозависимый 

эффект. В случае передозировки суммарной дозы 

фторурацила более 800  мг/м2 частота проявлений 

кардиотоксичности достигает 10%, а смертность от 

сердечно-сосудистых осложнений — 2,2% [2]. 

Ингибиторы контрольных точек 
иммунного ответа
Это специальные моноклональные антитела, 

которые блокируют рецепторы и лиганды, участву-

ющие в опосредованном ингибировании и ограни-

чении активации цитотоксических Т-лимфоцитов. 

Механизм действия направлен на возобновление 

адекватного противоопухолевого иммунного отве-

та [37]. Одним из самых грозных проявлений кар-

диотоксичности этой группы препаратов является 

миокардит, в основе которого лежит аутоагрессия 

активированных Т-клеток против кардиомиоцитов, 
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имеющих общие антигенные рецепторы с опухо-

левыми клетками. Хотя встречаемость не так и ве-

лика  — всего 0,04–1,14%, при длительном течении 

может развиться необратимая кардиотоксичность 

с фульминантным миокардитом и в 0,4–4% случа-

ев — сформироваться ХСН [38, 39].

Таргетная терапия

Основными препаратами данной группы яв-

ляются ритуксимаб и трастузумаб. Ритуксимаб 

используется при онкогематологических заболе-

ваниях. Это химерное моноклональное антитело 

человека/мыши, которое направлено против ан-

тигена CD20. По результатам различных иссле-

дований, данный препарат не обладает значимой 

кардиотоксич ностью и не приводит к формирова-

нию ХСН [40]. 

Механизм действия трастузумаба связан с инак-

тивацией рецептора к эпидермальному фактору 

роста человека на поверхности кардиомиоци-

та, вследствие чего нарушается взаимодействие 

с нейрегулином-1 и блокируется передача сигнала 

от клетки к клетке, активируются активные формы 

кислорода, изменяется структура клетки и запус-

кается процесс апоптоза [41]. Нейрегулин-1 свя-

зывается с HER4-рецепторами, которые образуют 

гетеродимерный комплекс с HER2-рецепторами, 

в результате чего происходит фосфорилирование 

Таблица 1 / Тable 1

Частота встречаемости основных проявлений кардиотоксичности у различных групп препаратов, 
используемых при лечении онкологических заболеваний / 

Incidence of the main manifestations of cardiotoxicity for various groups of drugs used  
in the treatment of oncological diseases

Группа препаратов Сердечно-сосудистые побочные эффекты Частота возникновения

Антрациклины

ХСН или кардиомиопатия Очень часто

Различные формы ИБС Часто

Клапанные поражения Часто

Артериальная гипертензия Редко

Антимикротубулиновые 
препараты

ХСН или кардиомиопатия Редко

Аритмия Редко

Алкилирующие агенты
Различные формы ИБС Очень часто

Артериальная гипертензия Часто

Ингибиторы 
тирозинкиназы

Аритмия Часто

Артериальная гипертензия Очень часто

Ингибиторы RAF и MEK 

ХСН или кардиомиопатия Очень часто

Различные формы ИБС Часто

Аритмия Редко

Клапанные поражения Часто

Артериальная гипертензия Редко

Ингибиторы VEGF 

ХСН или кардиомиопатия Очень часто

Различные формы ИБС Очень часто

Аритмия Редко

Венозные тромбозы Часто

Артериальная гипертензия Часто

Антиметаболиты Различные формы ИБС Часто

Ингибиторы контрольных 
точек иммунного ответа

Венозные тромбозы Редко

Артериальная гипертензия Редко

Таргетная терапия
ХСН или кардиомиопатия Редко

Артериальная гипертензия Редко

Примечание. ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ИБС — ишемическая болезнь сердца.

Note: ХСН — chronic heart failure; ИБС — ischemic heart disease.
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тирозинкиназы, которая расположена на внутри-

клеточном домене HER2-рецепторов, что в свою 

очередь запускает внутриклеточную передачу сиг-

нала от нейрегулина-1 [42]. Сам белок оказывает 

антиапоптотическое действие в ситуациях, когда 

в клетке обнаружен дисбаланс в связи с окисли-

тельными реакциями. Такое бывает при длитель-

ной высокодозовой терапии антрациклинами и при 

различных заболеваниях сердечно-сосудистой 

системы [43, 44]. Трастузумаб связывается с HER2-

ре цепторами, которые располагаются на поверх-

ности кардиомиоцитов, и препятствует образова-

нию гетеродимерного рецепторного комплекса, 

что приводит к уменьшению защитного действия 

нейрегулина-1. В итоге целого каскада реакций на-

ступает клеточный дисбаланс, который приводит 

к развитию дисфункции сердечной мышцы. До-

казано, что любая дисфункция сердца, связанная 

с применением трастузумаба, не является дозо-

зависимой. Она может возникнуть в процессе ле-

чения, но чаще всего проявляется после оконча-

ния терапии антрациклинами [45]. Систолическая 

функция на фоне терапии трастузумабом в боль-

шинстве случаев обратима в течение нескольких 

месяцев [46]. Описаны случаи повторного назначе-

ния противоопухолевого лечения трастузумабом 

на фоне восстановленной систолической функции 

левого желудочка с по мощью кардиопротектив-

ной терапии [8]. 

КАРДИОПРОТЕКТИВНАЯ ТЕРАПИЯ
На данный момент только два класса препара-

тов доказали свою эффективность в лечении ХСН 

у онкологических больных, получающих кардио-

токсическую химиотерапию. По данным множества 

ретроспективных исследований и метаанализов, — 

это ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-

мента (иАПФ) или блокаторы рецепторов ангиотен-

зина (БРА) и бета-адреноблокаторы. 

По различным литературным данным, длитель-

ное применение бета-адреноблокаторов у больных 

раком молочной железы, которые проходят лече-

ние препаратами антрациклиновой группы и трас-

тузумабом, уменьшает риск развития и прогрес-

сирования ХСН в течение 5 лет [47]. Однако было 

отмечено, что одномоментное назначение антра-

циклинов и трастузумаба повышает на 19% часто-

ту развития дисфункции левого желудочка и ХСН, 

причём у 1/3 этих больных снижение фракции выб-

роса левого желудочка (ФВ ЛЖ) сохраняется в те-

чение как минимум 4 лет [48]. 

В одном из ретроспективных исследований, 

в котором участвовали 499 женщин с раком мо-

лочной железы, оценивалась комбинированная 

терапия иАПФ и бета-адреноблокаторами в рам-

ках вторичной профилактики кардиотоксичности 

вследствие применения трастузумаба. В период 

с 3 до 12 месяцев от начала терапии отмечалось 

восстановление ФВ ЛЖ на 5%, что свидетельству-

ет об эффективности данной комбинации препара-

тов в предотвращении ХСН и восстановлении со-

кратительной функции сердца [49]. 

В крупном метаанализе с включением 46 265 па-

циентов с раком молочной железы показано, 

что пациенты, которые принимали иАПФ и бета-

адреноблокаторы, имели лучшую выживаемость 

и меньшее количество осложнений со сторо-

ны сердечно-сосудистой системы в сравнении 

с контрольной группой, в которой кардиопротек-

ция не проводилась [50].

Получены предварительные результаты иссле-

дования SAFE с включением четырёх групп паци-

ентов с раком молочной железы, которые получа-

ли лечение антрациклинами или трастузумабом. 

Оценивалось влияние кардиопротективной тера-

пии рамиприлом, бисопрололом или их комбина-

цией с целью профилактики кардиотоксичности. 

Промежуточные данные с участием 174 пациентов 

говорят о том, что двойная кардиопротективная 

терапия (иАПФ и бета-адреноблокаторы) через 

12 месяцев приводит к меньшему снижению ФВ ЛЖ 

(4,4% в группе плацебо по сравнению с 3,0, 1,9 

и 1,3% в группах рамиприла, бисопролола и комби-

нации рамиприла и бисопролола соответственно; 

р=0,01) и меньшему снижению продольной дефор-

мации миокарда (6,0% в группе плацебо и 1,5, 0,6 

и 0,1% в группах рамиприла, бисопролола и комби-

нации рамиприла и бисопролола соответственно; 

р <0,001) по данным эхокардиографии [51]. 

В крупном метаанализе PRISMA также оцени-

валась потенциальная польза применения иАПФ, 

БРА и бета-адреноблокаторов у пациенток с ра-

ком молочной железы, получающих терапию ант-

рациклинами и/или трастузумабом [52]. Показано, 

что через 6  месяцев после завершения химиоте-

рапии снижение ФВ  ЛЖ было значительно мень-

ше у пациентов на кардиопротективной терапии 

по сравнению с контрольной группой [SMD=-6,54  

(95% ДИ -10,74…-2,34), р=0,002]. Через 1 год показа-

тели были менее значимые, однако очевидный кар-

диопротективный эффект сохранялся [SMD=-5,37  

(95% ДИ -9,31…-1,43), р=0,008]. В целом частота 
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развития сердечной недостаточности была ниже 

в группе исследования, чем в группе контроля 

[ОШ=0,12 (95% ДИ 0,03–0,45), р=0,002].

Антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов 
Почётное место в терапии ХСН, особенно с низ-

кой ФВ  ЛЖ, занимают антагонисты минералокор-

тикоидных рецепторов. За счёт снижения фиброза 

миокарда и положительного влияния на альдостеро-

новую систему их добавление к кардиопротективной 

терапии у онкологических пациентов, получающих 

кардиотоксичную химиотерапию, выглядит вполне 

оправданным. В одном из исследований у 83 пациен-

ток с раком молочной железы было показано, что на-

значение спиронолактона одномоментно с терапией 

антрациклинами сопровождалось менее значимым 

снижением ФВ  ЛЖ и сохраняло диастолическую 

функцию от 67,0±6,1 до 65,7±7,4 (р=0,094) в группе 

спиронолактона и от 67,7±6,3 до 53,6±6,8 (р <0,001) 

в контрольной группе соответственно [53]. Подобный 

дизайн был и в другом исследовании, в котором при-

няли участие 3285 пациентов, получавших терапию 

антрациклинами: также отмечены тенденция к мень-

шему снижению ФВ  ЛЖ в группе спиронолактона 

(MD=12.80 [7,90; 17,70]), чем в группе контроля, и ме-

нее выраженный рост уровня высокочувствительно-

го тропонина I (MD= -0,01 [-0,02; -0,01]) [54].

Статины
Возможность добавления статинов к стандар-

тной терапии ХСН у пациентов, которые находят-

ся на химиотерапии, изучалась в клиническом ис-

следовании CARE, которое показало увеличение 

частоты рака молочной железы в основной группе 

на 8,16% [55]. Позже данные были расценены как 

ошибочные в связи с неравномерным распреде-

лением больных по группам исследования, низкой 

частотой рака молочной железы в группе плацебо 

и преобладанием факторов риска в одной из групп. 

Ни в каких последующих исследованиях не обна-

ружена чёткая взаимосвязь с приёмом статинов 

и увеличением частоты встречаемости рака молоч-

ной железы [56]. Высказано предположение, что 

статины способны уменьшать заболеваемость ра-

ком за счёт ингибирования клеточной пролифера-

ции и снижения уровня общего холестерина. Одна-

ко подтверждений этой гипотезы пока не получено. 

В крупном метаанализе 7 рандомизированных 

клинических и 9 обсервационных исследований 

с суммарным участием 7858 пациентов не доказано, 

что приём статинов связан с увеличением частоты 

заболеваемости раком молочной железы [57]. Про-

ведён ещё один крупный метаанализ с участием 

76  759 пациентов: достоверной связи использо-

вания статинов с увеличением частоты заболева-

емости раком молочной железы не выявлено [58]. 

И, наконец, по данным наблюдения программы WHI 

за 154  587 женщинами, среди которых выявлено 

7430 случаев рака молочной железы, также не об-

наружено никакой связи между приёмом статинов 

и численностью случаев рака молочной железы. 

Годовой коэффициент по раку молочной железы 

составлял 0,42% как среди больных, получавших 

статины, так и среди лиц, их не получавших [59].

В одном из когортных ретроспективных иссле-

дований изучалось влияние статинов на количест-

во госпитализаций по поводу сердечной недоста-

точности у пациенток с раком молочной железы, 

которые получали терапию трастузумабом. Было 

доказано, что пятилетняя частота госпитализа-

ций по поводу сердечной недостаточности после 

приёма антрациклинов составила 1,2% (95% ДИ 

0,5–2,6%) у женщин, принимавших статины, и 2,9% 

(95% ДИ 1,7–4,6%) в группе контроля (p=0,01) [60]. 

На данный момент накапливаются данные о том, 

что статины способны предотвращать развитие 

дисфункции левого желудочка при применении 

антрациклинов [61], однако данный тезис требует 

подтверждения в больших рандомизированных 

клинических исследованиях. 

Ингибитор ангиотензиновых рецепторов 
и неприлизина 
Довольно перспективно выглядит применение  

комбинированного ингибитора ангиотензиновых 

ре цепторов и неприлизина (препарат сакуби трил+ 

валсартан, С/В) у пациентов со сниженной систоличе-

ской функцией левого желудочка, которая развилась 

в связи с кардиотоксичной химиотерапией. Прини-

мая во внимание полное нейрогуморальное ингиби-

рование, снижение воспаления, проявлений окис-

лительного стресса, эндотелиальной дис функции, 

а также снижение дисбаланса ренин-ангиотензин- 

альдостероновой системы, препарат обладает кар-

диопротективными свойствами при использовании 

антрациклинов. На модели животных было показа-

но, что С/В предотвращает развитие антрациклин-

индуцированной дисфункции левого желудочка 

(снижение ФВ  ЛЖ в группе С/В на 2% по сравне-

нию с 9% в группе монотерапии доксорубицином  

за 6 недель наблюдения) [62].
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Публикуются также первые немногочисленные 

сообщения об успешном применении С/В на отно-

сительно маленьких выборках пациентов. Согласно 

результатам пилотного исследования по эффек-

тивности и безопасности С/В у пациентов с ХСН, 

развившейся вследствие антрациклинсодержа-

щей химиотерапии, данная терапия ассоциирует-

ся с улучшением систолической и диастолической 

функции левого желудочка на 6%, нейрогумораль-

ного и функционального статуса у пациентов с он-

кологическими и онкогематологическими заболе-

ваниями [63]. Тем не менее завершённых крупных 

исследований по данной тематике нет. Ожидаются 

результаты первого многоцентрового рандомизи-

рованного плацебоконтролируемого клиническо-

го исследования PRADA II, которое направлено на  

изучение возможности предотвращения дисфунк-

ции левого желудочка и сердечной недостаточно-

сти путём назначения С/В пациентам c раком мо-

лочной железы, которым назначена химиотерапия 

антрациклинами [64].

Ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортёра 2-го типа
На сегодняшний день имеется не так много 

данных о применении ингибиторов натрий-глюкоз-

ного котранспортёра 2-го типа (иНГКТ-2) с целью 

лечения ХСН у онкологических больных, получа-

ющих кардиотоксичную химиотерапию. Механизм 

их действия на кардиомиоциты до конца неясен, 

однако установлено, что эта группа препаратов 

имеет многовекторное влияние. Известно, что при 

различных фенотипах ХСН снижается выработка 

аденозинтрифосфата кардиомиоцитами. Этот ме-

ханизм в большей степени выражен у пациентов 

с сахарным диабетом 2-го типа за счёт снижен-

ного митохондриального окисления глюкозы [65].  

иНГКТ-2 повышают уровень циркулирующих ке-

тонов, вследствие чего улучшается митохондри-

альная функция, увеличивается продукция адено-

зинтрифосфата и растёт сократительная функция 

желудочков [66]. Эти и другие эффекты могут ока-

зывать значимое влияние у онкологических боль-

ных во время и после проведения химиотерапии. 

На экспериментальных моделях животных 

было показано, что эмпаглифлозин предотвра-

щает доксорубицининдуцированную дисфункцию 

левого желудочка за счёт своего универсального 

многовекторного действия [67, 68]. Однако похо-

жее исследование, но уже с канаглифлозином, не 

подтвердило эффекта, наблюдаемого у эмпаглиф-

лозина. Исследователи чётко установили, что кана-

глифлозин не оказывает существенного влияния на 

индуцированное поражение кардиомиоцитов [69]. 

При изучении влияния дапаглифлозина на экспе-

риментальных моделях животных было показано, 

что в группе животных, которые вместе с доксору-

бицином получали дапаглифлозин, ФВ ЛЖ снижа-

лась значительно медленнее (на 4%), чем в группе 

монотерапии доксорубицином (на 12%) [70].

Общедоступны и предварительные данные по-

пуляционного когортного ретроспективного ис-

следования баз данных людей старше 65  лет 

с пролеченным сахарным диабетом и без предше-

ствующей сердечной недостаточности, которые 

получали антрациклины в течение 4  лет. Ретро-

спективно отслежены 933 пациента, 99 из которых 

получали лечение иНГКТ-2. Период наблюдения 

составил в среднем 1,6  года. Зарегистрирована 

31 госпитализация по поводу сердечной недоста-

точности в группе контроля, ни одной — в группе 

иНГКТ-2. Выставлено 93 новых диагноза сердечной 

недостаточности и выполнено 74 госпитализации 

с документально подтверждёнными сердечно-со-

судистыми заболеваниями, однако группы стати-

стически не различались по частоте выявленных 

случаев сердечной недостаточности или сердеч-

но-сосудистого заболевания. Не получено так-

же и достоверной разницы по показателю общей  

смертности [71].

Уже опубликованы первые данные о применение 

иНГКТ-2 у онкологических пациентов с сахарным 

диабетом, которые получают терапию антрацикли-

нами. По результатам одноцентрового ретроспек-

тивного исследования видно, что частота сердеч-

но-сосудистых событий ниже среди пациентов, 

получающих иНГКТ-2, по сравнению с участниками 

контрольной группы (3 против 20%; р=0,025) [72]. 

Пациенты основной группы (n=32) также имели 

более низкую общую смертность по сравнению 

с участниками контрольной группы (n=92) (9 про-

тив 43%; р <0,001). Отметим также, что в основной 

группе не было ни одного случая доксорубицинин-

дуцированной дисфункции сердца. Несмотря на 

обнадёживающие предварительные данные, они 

требуют дальнейшего подтверждения в крупных 

многоцентровых исследованиях.

Профилактика антрациклининдуцированной 
кардиотоксичности
Получены сообщения об успешном применении 

липосомальных форм доксорубицина и препарата 
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дексразоксан в качестве профилактики антраци-

клининдуцированной кардиотоксичности. 

Липосомальные формы доксорубицина пред-

ставляют собой иные молекулы антрациклина, ко-

торые за счёт улучшения фармакокинетических 

параметров, таких как удлинение периода циркуля-

ции и объёма распределения, показывают меньшую 

кардиотоксичность [73]. Данные метаанализа под-

тверждают, что некоторые липосомальные формы 

доксорубицина эффективны при лечении метаста-

тического рака молочной железы, рака яичников 

и саркомы Капоши с лучшим профилем кардиопро-

текции по сравнению с обычными формами доксо-

рубицина (ОШ=0,60; 95% ДИ 0,34–1,07) [74].

Механизм кардиопротекторного действия декс-

разоксана до конца неясен. Предполагается, что 

дексразоксан в кардиомиоцитах подвергается ги-

дролизу с образованием свободного соединения, 

молекулы которого связывают ионы металлов, 

в частности железо, и препятствуют образованию 

комплекса антрациклин–железо, предотвращая 

тем самым образование кардиотоксичных свобод-

ных радикалов кислорода [75]. Кроме того, декс-

разоксан предотвращает образование комплексов 

между топоизомеразой IIβ и антрациклинами, сни-

жая кардиотоксическое действие [76].

В одном из небольших исследований на фоне 

приёма дексразоксана не отмечалось случаев 

застойной сердечной недостаточности или иных 

сердечно-сосу дистых событий у пациенток с ра-

ком мо лочной железы, проходящих химиотерапию 

антрациклинами с трастузумабом или без него. 

Более того, в группе дексразоксана отмечено сни-

жение уровня высокочувствительных тропонинов 

в 2,5 раза, чем в группе контроля, без существен-

ного влияния на исходы рака [77].

Американское общество клинической онколо-

гии рекомендует рассматривать применение декс-

разоксана как одну из возможных стратегий, чтобы  

избежать кардиотоксического эффекта во вре-

мя введения высоких доз антрациклинов при раке 

у взрослых [78]. Однако имеющихся данных недоста-

точно, и перед систематическим внедрением этой 

терапии в клиническую практику необходимы даль-

нейшие большие рандомизированные исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Препараты, используемые в лечении онкологи-

ческих заболеваний, могут оказывать токсичное 

действие на различные органы и ткани, в том чис ле 

и на сердце. К поражению сердечной мышцы мо-

жет привести не только монохимиотерапия в вы-

сокой дозе, но и комбинация двух или трёх химио-

препаратов. Одним из самых тяжёлых проявлений 

данной токсичности является ХСН, которая зачас-

тую усложняет проведение химиотерапии, а в не-

которых случаях и вовсе служит причиной отмены 

противоопухолевого лечения.

Профилактика и своевременное лечение ослож-

нений химиотерапии со стороны сердечно-сосу-

дистой системы и, в частности, ХСН позволяют не 

прерывать жизнесохраняющее лечение у онколо-

гических больных. На данный момент только два 

класса препаратов доказали свою эффективность 

в лечении и профилактике ХСН у онкологических 

больных, которые получают кардиотоксическую 

химиотерапию — это иАПФ или БРА и бета-адрено-

блокаторы. В будущем арсенал кардиопротектив-

ных средств c доказанной эффективностью будет 

только расширяться.
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ВЛИЯНИЕ ПРЕПАРАТОВ, ИЗМЕНЯЮЩИХ  
ТЕЧЕНИЕ РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА,  
НА МИКРОБИОМ КИШЕЧНИКА 
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АННОТАцИЯ
На протяжении последних десятилетий обнаружено, что сообщество мик роорганизмов, населя-
ющих кишечник и известных как «кишечная микробиота», тесно связано со здоровьем и заболе-
ваниями человека, отчасти в результате влияния на системные иммунные реакции. Накопленные 
данные показывают, что такое влияние на иммунную систему значимо при нейровоспалитель-
ных заболеваниях, таких как рассеянный склероз, и что модуляция микробиоты кишечника мо-
жет выступать потенциальной терапевтической целью при этих состояниях. В последние годы 
в литературе появляется всё больше работ, посвящённых изучению роли микробиоты в развитии 
различных патологических процессов в центральной нервной системе, в том числе патологиче-
ского процесса при рассеянном склерозе посредством оси мозг-кишечник. В этой связи пред-
ставляется интересным вопрос поиска путей влияния на микробиом. Помимо уже имеющихся 
попыток воздействия с помощью антибиотиков, пробиотиков, а также трансплантации фекальной 
микробиоты, особый интерес вызывает поиск иных путей влияния на микробиом, в том числе 
с использованием терапии, изменяющей течение рассеянного склероза. Целью обзора является 
обобщение текущих данных по изучению влияния на микробиом кишечника препаратов, изменя-
ющих течение рассеянного склероза. 

Ключевые слова: микробиом кишечника; ось кишечник-мозг; рассеянный склероз; препараты, 
изменяющие течение рассеянного склероза.
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ВВЕДЕНИЕ
За последние десятилетия распространённость 

случаев рассеянного склероза (РС) увеличилась 

[1, 2]. Число пациентов могло вырасти из-за увеличе-

ния продолжительности жизни, а также вследствие 

более точной диагностики и лучшего качества тера-

пии, что привело к накоплению пациентов в популя-

ции. Точная диагностика обусловлена применением 

современных методов, в частности магнитно-резо-

нансной томографии, и связана с постоянной пере-

оценкой их критериев для достижения оптимальной 

чувствительности и специфичности [3, 4]. Усилия ме-

дицинских сообществ всего мира, направленные на 

разработку и применение универсальных регистров 

и баз данных пациентов, привели к более раннему 

выявлению заболевания, что также способствовало 

увеличению частоты РС [5]. В течение последних де-

сятилетий в некоторых этнических группах отмечен 

реальный рост заболеваемости РС [1, 6, 7]. Согласно 

гипотезе гигиены, развитие цивилизации и техниче-

ский прогресс привели к улучшению общих условий 

жизни для некоторых этнических групп населения, 

и это улучшение может быть связано с увеличени-

ем частоты случаев РС. Другой вероятный сцена-

рий заключается в том, что в XXI веке в патогенезе 

заболевания возросла относительная значимость 

факто ров окружающей среды.

При РС существенный вклад в риск развития 

вносят генетические факторы, особенно специфи-

ческие полиморфизмы главного комплекса гисто-

совместимости (major histocompatibility complex, 

MHC), а именно системы человеческого лейкоци-

тарного антигена (human leukocyte antigens, HLA). 

Однако даже с учётом кумулятивного эффекта этих 

полиморфизмов влияние генетического факто ра 

в целом составляет не более 30% риска в разви-

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.ru
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тии РС [8]. Факторы окружающей среды, безуслов-

но, вовлечены в патогенез заболевания и включают 

условия образа жизни, такие как курение, уровень 

физической активности, диета и состав микробио-

ты кишечника [9].

Ось кишечник-мозг признана двунаправленной 

системой связи от центральной нервной систе-

мы к кишечнику, и наоборот. Эта коммуникация 

опосредуется нейрональными связями, нейроэн-

докринными сигналами, общими гуморальными 

сигналами и передачей сигналов иммунной систе-

мой  [10]. Всё больше данных подтверждают связь 

риска развития и особенностей течения РС с со-

ставом микробиома кишечника [11]. 

Для РС характерно снижение микробного раз-

нообразия, что приводит к нарушению кишечно-

го барьера и предрасполагает, таким образом, 

к системным провоспалительным реакциям, в том 

чис ле в нервной ткани [12]. За последние 5 лет не-

сколько клинических исследований представили 

доказательства того, что при РС микробиом ки-

шечника изменяется. Однако клиническая значи-

мость этого феномена неясна: способствуют ли 

эти изменения предрасположенности к заболева-

нию, или они оказывают относительный защитный 

эффект [13–15]. В исследованиях методом случай-

контроль с использованием метагеномного ана-

лиза рРНК 16S  рибосомальной рибонуклеиновой 

кислоты были выявлены различные изменения 

состава микробиоты кишечника [16, 17]. Дальней-

шие исследования подтвердили связь активности 

РС с изменением относительной численности мик-

робов в кишечнике, при этом, по нашим данным, 

Firmicutes и Bacteroidetes демонстрируют более 

высокую относительную численность [18–20].

Целью данного обзора является обобщение те-

кущих данных по изучению влияния препаратов, 

изменяющих течение РС, на микробиом кишечника 

пациентов с РС. 

КИШЕЧНАЯ МИКРОБИОТА  
И ПРЕПАРАТЫ, ИЗМЕНЯЮЩИЕ  
ТЕЧЕНИЕ РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА
Препараты, изменяющие течение РС (ПИТРС), 

снижают активность патологического процесса. 

Известно, что некоторые из этих препаратов изме-

няют профиль микробиоты кишечника [21]. ПИТРС 

могут оказывать ингибирующее влияние на рост 
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Clostridium in vitro, и этот эффект потенциирует про-

тивовоспалительное действие препаратов [22, 23]. 

Так, для диметилфумарата и терифлуномида был 

выявлен бактериостатический, а для финголимо-

да — бактерицидный эффект. Полученные данные 

позволили представить потенциальные механизмы 

действия этих препаратов, которые могут быть ис-

пользованы как дополнительные [24].

Интерферон-β
Интерферон-β (IFN-β) относится к ПИТРС первой 

линии с умеренной эффективностью, но высокой 

безопасностью, регулирующим иммунные реак-

ции в ответ на воздействие антигенов (бактериаль-

ных, вирусных и др.) [25]. IFN-β оказывает влияние 

на местный иммунитет кишечника. При лечении 

IFN-β пневмококковой инфекции на модели мышей 

происходило усиление регуляции белковых плот-

ных соеди нений в эндотелиальном слое сосудов 

и эпителии лёгких, что снижало проницаемость ге-

матолёгочного барьера и способствовало предот-

вращению инвазии пневмококковой инфекции [26]. 

Дендритные клетки после стимуляции микробиотой 

кишечника продуцируют IFN-β. Препарат способен 

также опосредовать пролиферацию Т-регулятор-

ных клеток в кишечнике [27]. Исследование слу-

чай-контроль, где изучалось действие IFN-β у паци-

ентов с ремиттирующим РС, показало увеличение 

содержания у них известного пробиотика Prevotella, 

что было сопоставимо с группой условно здоровых 

участников, тогда как у нелеченных пациентов наб-

людалось снижение содержания пробиотиков [28].

Глатирамера ацетат
Глатирамера ацетат также является препара-

том первой линии ПИТРС, применяемым при РС. 

Известно, что глатирамера ацетат, в соответствии 

со своими противовоспалительными свойствами, 

уменьшает повреждение толстой кишки на экспери-

ментальной модели колита, вызывая снижение уров-

ня фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) и сопут-

ствующее увеличение клеток Tregs, продуцирующих 

интерлейкин 10 (IL-10) и трансформирующий фактор 

роста бета (TGF-b) [29]. При экспериментальном 

аутоиммунном энцефалите введение глатирамера 

ацетата улучшало фенотип заболевания с увеличе-

нием количества Prevotella в кишечнике, а введение 

препарата в сочетании с колонизацией желудоч-

но-кишечного тракта живыми Prevotella приводило 

к дальнейшему ослаблению РС [30]. Лечение гла-

тирамера ацетатом у пациентов с ремиттирующим 

РС оказывает влияние на относительную числен-

ность микробиоты кишечника, особенно семейств 

Lachnospiraceae и Veillonellaceae  [31]. Аналогичным 

образом в другом исследовании случай-контроль 

у пациентов с ремиттирующим РС, получавших гла-

тирамера ацетат, сообщалось об изменениях в со-

ставе микробиома кишечника по отношению к не-

скольким Clostridium [32]. 

Диметилфумарат 
Диметилфумарат — это препарат для лечения 

псориаза, который был одобрен в качестве ПИТРС 

первой линии при ремиттирующем РС. Диметилфу-

марат увеличивает содержание пробиотиков и тем 

самым стабилизирует кишечный барьер, что было 

показано в экспериментальной модели. При введе-

нии диметилфумарата крысам линии Льюиса в экс-

периментальной модели РС (экспериментальный 

аутоиммунный энцефалит) под действием галактозо-

1-фосфатуридилтрансферазы (GALT) происходило 

снижение экспрессии толл-подобного рецептора 4 

(toll-like receptor  4, TLR-4), снижение IFN-γ и уве-

личение экспрессии транскрипционного факто ра 

Foxp-3+ в собственной пластинке кишечника и уве-

личение CD4+CD25+ Treg в пейеровых бляшках [33]. 

Связь между лечением диметилфумаратом и сниже-

нием количества Clostridia и Firmicutes, увеличением 

числа Bacteroidetes, по сравнению с пациентами, ко-

торые не получали диметилфумарат, была выявлена 

и в исследовании случай-контроль [33]. 

Натализумаб 
Натализумаб относится к ПИТРС с высокой эф-

фективностью, благодаря чему используется для ле-

чения ремиттирующего РС с высокой активностью 

заболевания. Натализумаб по механизму действия 

представляет собой моноклональное антитело, ко-

торое действует на альфа-4-интегрин Т-лимфоци-

тов. Интегрины, в свою очередь, обладают ткане-

специфичностью: в центральной нервной системе 

экспрессируется альфа-4b1-интегрин, а в кишечни-

ке — альфа-4b7-интегрин. Натализумаб не обладает 

избирательностью и, блокируя прохождение Т-лим-

фоцитов в центральной нервной системе, ингиби-

рует их циркуляцию и в кишечнике. Натализумаб 

эффективен не только при лечении РС, но и других 

паталогий, таких как болезнь Крона [34]. У мышей 

введение альфа-4b7-интегрина вызывало увеличе-

ние количества Т17-лимфоцитов в периферической 

крови и тем самым улучшало течение эксперимен-

тального аутоиммунного энцефалита [35]. В осно-
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ве механизма устойчивости к экспериментальному 

ауто иммунному энцефалиту у этих мышей лежит 

преимущественное сосредоточение аутореактив-

ных Т-лимфоцитов в кишечнике (механизм иммунной 

толерантности) [35]. Предполагается, что для боль-

ных РС можно выделить дополнительный механизм 

действия натализумаба — снижение стимуляции ан-

тигенами микробного происхождения перифериче-

ской иммунной системы благодаря ингибированию 

циркуляции Т-лимфоцитов в кишечнике.

Финголимод
Ещё один препарат из группы ПИТРС с высокой 

эффективностью, который используется для лече-

ния ремиттирующего РС с высокой актив ностью. 

Финголимод является агонистом сфингозин-1-фос-

фата (sphingosine-1-phosphate, S1P), который дей-

ствует на 4 рецептора S1P в различных типах кле-

ток и разных органах. Финголимод связывается 

с рецепторами S1P и приводит к снижению их экс-

прессии. Экспрессия S1P-рецепторов позволяет 

лимфоцитам (наивным и активированным) выйти 

из лимфатических узлов, а финголимод тормозит 

этот процесс, блокируя тем самым выход лимфо-

цитов в периферический кровоток. Исследование 

по влиянию лигандов S1P при болезни Крона пока-

зало улучшение миграции иммунных клеток через 

кишечник [36]. В одной из моделей эксперименталь-

ного колита показано такое же противовоспали-

тельное действие финголимода [37]. S1P регулирует 

воспалительные реакции посредством влияния на 

транс миграцию лимфоидных клеток из собственной 

пластинки кишечника в периферический кровоток 

и другие органы лимфатической системы [38]. В экс-

периментальной работе на мышиной модели пора-

жения кишечника, сходные с изменениями кишечни-

ка при болезни Паркинсона (в результате отложения 

альфа-синуклеина), финголимод показал улучше-

ние моторики кишечника и приводил к увеличению 

уровня нейротрофического фактора (brain-derived 

neurotrophic factor, BDNF) [39]. Финголимод инги-

бирует рост Clostridium, оказывая антимикробное 

действие [40], в том числе оказывает протективное 

действие на организм хозяина в отношении микро-

биоты, регулируя созревание плазмобластов IgA из 

пейеровых бляшек кишечника [40, 41]. 

Алемтузумаб
Алемтузумаб представляет собой монокло-

нальное антитело против поверхностного рецеп-

тора лимфоцитов CD52, вызывающее истощение  

Т- и В-лимфоцитов в периферической крови. Алем-

тузумаб используется для лечения высокоактивно-

го ремиттирующего РС у пациентов, которые ранее 

получали другие ПИТРС первой и/или второй линии 

[42]. Помимо истощения циркулирующих В- и Т-лим-

фоцитов, долгосрочный иммуномодулирующий эф-

фект препарата опосредован изменениями, кото-

рые он вызывает в пуле периферических иммунных 

клеток после репопуляции, способствуя пролифе-

рации зрелых лимфоцитов в периферических тка-

нях [43]. Этот эффект алемтузумаба ассоциирован 

с риском развития других аутоиммунных заболева-

ний  — аутоиммунного тиреоидита, аутоиммунного 

гломерулонефрита, аутоиммунного гепатита и тром-

боцитопенической пурпуры [44]. При эксперимен-

тальном аутоиммунном энцефалите было показано, 

что алемтузумаб нарушает кишечный барьер [45]. 

После введения одной дозы препарата в экспери-

менте происходило истощение эпителиального слоя 

кишечной стенки, ускорялся процесс апоптоза в ки-

шечных ворсинах и возникали аномалии в морфо-

логической структуре клеток Панета [46]. В другой 

модели экспериментального аутоиммунного энце-

фалита применение алемтузумаба приводило к из-

менению состава микробиоты кишечника: это каса-

лось Clostridiales, Enterobacterales, Faecalibacterium, 

Lactobacillales и Prevotella [47]. 

Полученные данные свидетельствуют, что алем-

тузумаб оказывает широкое влияние на микробио-

тический состав, барьерную функцию, структуру 

тканей и гомеостаз кишечника, а также местный 

иммунитет кишечника в эксперименте. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В контексте направления исследований по изу-

чению роли микробиоты в патогенезе РС за по-

следние 10  лет представляются важными поиск 

методов воздействия на микробиом человека 

и предложение этих методов в качестве допол-

нительной терапии в сочетании с ПИТРС. Помимо 

иммуномодулирующей терапии при РС, весьма 

важным направлением является разработка ме-

тодов его профилактики, так как заболеваемость 

РС неуклонно растёт. Модификация микробиоты 

может стать перспективным методом профилак-

тики развития РС, особенно при наличии семейной 

предрасположенности. В настоящее время уже 

предпринимаются попытки воздействия на кишеч-

ную микробиоту с помощью трансплантации фе-

кальной микробиоты, использования пробиотиков, 

различных диет, а также медикаментозного воз-
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действия. Влияние многих ПИТРС на микробиоту 

может иметь критически важное значение, поэтому 

данный феномен требует дальнейшего прецизион-

ного исследования. 

С целью дальнейшей разработки методов воз-

действия на микробиом важным, в первую очередь, 

представляется поиск механизмов участия микро-

биоты в патогенезе РС и воздействие на эти пути 

влияния. Возможно, это не только прольёт свет на 

механизмы формирования иммунных реакций под 

воздействием микробиоты, но и даст возможность 

разработки таргетной терапии через индукцию им-

мунорегуляторных клеток посредством стимули-

рования «противовоспалительной» микрофлоры 

кишечника. Такая дополнительная терапия в со-

четании с ПИТРС, возможно, повысит эффектив-

ность лечения РС. 
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

ОБОСНОВАНИЕ

В декабре 2019 года мир потрясла новость 

о возникновении и распространении новой коро-

навирусной инфекции. Заражение вирусом SARS-

СoV-2 опасно развитием осложнений, влияющих на 

прогноз основного заболевания. COVID-19 приво-

дит к системному воспалению, что влечёт за собой 

развитие миокардиальных осложнений [1, 2]. 

По статистике, частота встречаемости миокар-

дита после перенесённой инфекции составляет  

15–35% [3]. Появлению миокардита предшествует 

развитие гипериммунного ответа, изменение белко-

вого состава клеток, что обусловлено способностью 

вируса вызывать истощение CD4/CD8-лимфоцитов 

с развитием стойкой бактериемии [4, 5]. По данным 

литературных источников, в миокарде 59% паци-

ентов при аутопсии выявлены вирус SARS-СoV-2 

(отмечались инфильтрация лимфоцитами, макрофа-

гами и некроз кардиомиоцитов), а также признаки 

перикардита и повреждения правого желудочка [6]. 

Следует отметить частое сочетание с эндо- и/или 

перикардитом, развитие коронариита и эндотелиита 

с тромбозом микрососудов и вторичным ишемиче-

ским повреждением кардиомиоцитов. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ: ПАЦИЕНТ С СOVID-19, 
ОСЛОЖНЁННЫМ МИОЭНДОКАРДИТОМ И АРИТМИЧЕСКИМ 
СИНДРОМОМ НА АМБУЛАТОРНОМ ЭТАПЕ 
Т.С. Павлюкова, Т.С. Климова, Е.Ю. Есина, С.Н. Лагутина, О.С. Скуратова, А.А. Зуйкова,  
И.С. Добрынина, В.И. Шевцова, П.А. Чижков
Воронежский государственный медицинский университет имени Н.Н. Бурденко, Воронеж, Российская Федерация 

АННОТАцИЯ
Обоснование. Заражение вирусом SARS-СoV-2 влечёт за собой развитие осложнений, влияю-
щих на прогноз основного заболевания. Более 40% осложнений приходится на заболевания 
сердечно-сосудистой системы, большая часть из которых — нарушения ритма и проводимости. 
Чтобы этого избежать, необходимо своевременно выявлять случаи заражения ещё на амбулатор-
но-поликлиническом этапе. Описание клинического случая. Пациент в возрасте 40 лет обра-
тился в поликлинику с жалобами на перебои в работе сердца, возникшими после перенесённой 
коронавирусной инфекции. При лабораторном обследовании в общем анализе крови обнаружены 
признаки системного воспаления (лейкоцитоз 12,6×109 Ед/л; СОЭ 18 мм/ч, С-реактивный белок 
18 мг/л); при инструментальном обследовании сердца — нарушения ритма в виде частой желудоч-
ковой эктопической активности и слабости синоатриального узла. В качестве терапии получал 
пропафенон (по 150 мг 3 раза в сутки) с положительным эффектом. На фоне улучшения состоя-
ния, несмотря на миокардит в анамнезе и положительный иммуноферментный тест на антите-
ла к SARS-CoV-2 (IgG, 10 BAU/мл), пациенту была назначена иммунизация вакциной «КовиВак». 
После иммунизации наблюдалось ухудшение состояния в виде учащения нарушений ритма, что 
потребовало стационарного лечения. Выставлен клинический диагноз возвратной желудочко-
вой аритмии — желудочковой экстрасистолии; проведена коррекция терапии. Исход благопри-
ятный. Заключение. Миокардит является одним из наиболее распространённых осложнений  
SARS-СoV-2, о котором следует помнить на всех этапах оказания медицинской помощи. Дан-
ный клинический случай демонстрирует важность правильной диагностики и терапии постко-
видного миокардита, а также необходимости оценки противопоказаний для вакцинации против  
SARS-CoV-2 у пациентов с кардиальными осложнениями. 

Ключевые слова: клинический случай; COVID-19; SARS-CoV-2; осложнения; амбулатория; поли-
клиника; постковидный синдром; миоэндокардит; коронавирусная инфекция; аритмия; холтеров-
ское мониторирование электрокардиограммы; вакцина; диагностика; лечение.
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Уменьшение частоты тяжёлых форм СOVID-19 
привело к тому, что специалисты на амбулаторно-
поликлиническом этапе всё чаще сталкиваются 
с различными постковидными осложнениями, в том 
числе миокардитом. Представленный клинический 
случай демонстрирует развитие миоэндокардита 
и аритмического синдрома вследствие перенесён-
ной коронавирусной инфекции. 

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте
Пациент К., 40 лет, обратился к врачу — участ-

ковому терапевту с жалобами на перебои в работе 
сердца, кашель, преимущественно в ночное время, 
затруднение дыхания при выполнении значитель-
ной физической нагрузки. 

Из анамнеза заболевания. Появление жалоб 
связывает с перенесённой новой коронавирусной 
инфекцией в ноябре 2020 года. Проходил лечение 

в поликлинике по месту жительства (умифеновир 
по 200 мг 2 раза/сут, интерферон альфа назально, 
парацетамол по 500  мг при повышении темпера-
туры выше 38°C, витамин С по 1000 мг 1 раз/сут, 
холекальциферол по 1000  МЕ 1  раз/сут). Отмеча-
лась кратковременная положительная динамика. 
В марте 2021 года обратился к врачу-кардиологу 
по поводу длительно беспокоящих жалоб. 

Лабораторное и инструментальное 
обследование
При лабораторном исследовании в общем ана-

лизе крови выявлены лейкоцитоз (12,6×109  Ед/л), 
СОЭ 18  мм/ч; в биохимическом анализе крови  —  
С-реактивный белок 18  мг/л; в коагулограмме  — 
активированное час тичное тромбопластиновое 
время 25,9 сек, протромбин 84,0%, протромбино-
вое время 16,9  сек, тромбиновое время 15,1  сек, 
фибриноген 2,74 г/л.

A CLINICAL CASE OF POST-COVID-19 MYOENDOCARDITIS  
AND ARRHYTHMIC SYNDROME AT THE OUTPATIENT STAGE
T.S. Pavlyukova, T.S. Klimova, E.Yu. Esina, S.N. Lagutina, O.S. Skuratova, A.A. Zuikova,  
I.S. Dobrynina, V.I. Shevtsova, P.A. Chizhkov 
Voronezh State Medical University, Voronezh, Russian Federation 

ABSTRACT
Background: Infection with the SARS-CoV-2 virus entails the development of complications which affect the 
prognosis of the underlying disease. More than 40% of COVID-19 complications represent diseases of the 
cardiovascular system, most of which are the rhythm and conduction disturbances. In order to avoid these 
complications, it is necessary to detect cases of infection in a timely manner at the outpatient stage. Clinical 
case description: A 40-year-old patient came to the clinic with complaints of interruptions in the heart rhythm 
that appeared after the coronavirus infection. The laboratory examination (CBC) revealed signs of systemic 
inflammation (leukocytosis 12.6×109 U/l; erythrocyte sedimentation rate 18 mm/h, C-reactive protein 18 mg/l); the 
instrumental examination of the heart revealed the rhythm disturbances in the form of frequent ventricular ectopic 
activity and weakness of the SA node. The patient received propafenone (150 mg, 3 times a day) as a therapy 
with a positive effect. Against the background of improvement in the patient’s condition and despite the history 
of myocarditis and a positive result of enzyme immunoassay for antibodies to SARS-CoV-2 (IgG, 10 BAU/ml),  
the patient was prescribed immunization with the CoviVac vaccine. After the immunization, the condition 
worsening was observed in the form of an increase in the rhythm disturbances, which required an inpatient 
treatment. A clinical diagnosis of recurrent ventricular arrhythmia — ventricular extrasystole was established, 
and the therapy was corrected. The outcome was favorable. Conclusion: Myocarditis is one of the most 
common complications of SARS-CoV-2 and should be kept in mind at all stages of medical care. This clinical 
case demonstrates the importance of the correct diagnosis and treatment of post-COVID myocarditis, as well 
as the need to assess contraindications for SARS-CoV-2 vaccination in patients with cardiac complications. 

Keywords: clinical case; COVID-19; SARS-CoV-2; complications; ambulatory; polyclinic; postovid syndrome; 
myoendocarditis; coronary infection; arrhythmia; holter monitoring of ECG; vaccine; diagnosis; treatment.
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Пациенту проведены эхокардиография, холте-
ровское мониторирование электрокардиограммы 
(ЭКГ). По результатам инструментального обсле-
дования отмечались частая желудочковая экто-
пическая активность (одиночные экстрасистолы) 
(рис.  1) и парные полиморфные экстрасистолы, 
соответствующие IVb градации по Лауну–Вольфу–
Райяну (рис. 2), а также единичная наджелудоч-
ковая эктопическая активность и 10  пауз за счёт 
синоатриальной блокады (рис. 3). В качестве анти-
аритмической терапии был назначен пропафенон 
по 150 мг 2 раза/сут.

Предварительный диагноз
Постковидный миоэндокардит, аритмический 

синдром. 

Лечение
В результате дообследования изменена тактика 

лечения: пропафенон по 150 мг 3 раза/сут; магния 
оротат по 0,5 мг 3 раза/сут; этилметилгидроксипи-
ридина сукцинат по 100 мг 3 раза/сут. Спустя месяц 
приёма назначенной терапии проведено повторное 
холтеровское мониторирование ЭКГ. Отмечалось 
уменьшение желудочковой и наджелудочковой 

эк то пической активности в виде одиночных экст-
расистол (рис. 4). По результатам повторного хол-
теровского мониторирования была снижена доза 
пропафенона до 150 мг 1 раз/сут. 

В сентябре 2021 года пациенту проведена вак-
цинация препаратом «Ковивак», после которой со-
стояние ухудшилось: стал отмечать частые перебои 
в работе сердца. Накануне вакцинации однократ-
но проведён анализ уровня антител к SARS-CoV-2  
(IgG 10,7 ВАU/мл). Рекомендовано проведение по-
вторного холтеровского мониторирования ЭКГ, где 
отмечалась отрицательная динамика (частая моно-
формная желудочковая эктопическая активность): 
единичная наджелудочковая эктопическая актив-
ность в виде 6 одиночных экстрасистол, 4 эпизодов 
пауз за счёт синоатриальной блокады II  степени 
(рис. 5). Наблюдались эпизоды смещения сегмента 
ST неишемического характера, что свидетельство-
вало об ухудшения состояния. К основной терапии 
был добавлен индометацин в дозе 0,25 мг 3 раза/сут  
в течение 2  недель. При повторном мониториро-
вании, проведённом через 3 недели после коррек-
ции терапии, зарегистрированы умеренная частая 
мономорфная желудочковая экстрасистолическая 
активность, соответствующая градации I по Лауну– 

Рис.  1. Одиночная желудочковая 
экстрасистола.

Fig. 1. Single ventricular extrasystole.

Рис.  3. Одиночная наджелудочко-
вая экстрасистола.

Fig. 3. Single supraventricular extra-
systole.

Рис.  4. Одиночные желудочковые 
экстрасистолы по типу блокады ле-
вой ножки пучка Гиса.

Fig. 4. Single ventricular extrasystoles 
by type of the left leg of the Gis bundle 
blockade.

Рис.  5. Повторное холтеровское 
мониторирование электрокардио-
граммы: одиночные желудочко-
вые экстрасистолы с последующей  
паузой.

Fig. 5. Repeated Holter monitoring 
of the electrocardiogram: Single  
ven tricular extrasystoles followed  
by pausa.

Рис. 2. Парная желудочковая экстрасистола (а, б).

Fig. 2. Paired ventricular extrasystole (а, б).

a б
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Вольфу–Райяну, 130  эпизодов пауз за счёт сино-

атриальной блокады II степени, тип 1 (рис. 6). Лече-

ние пропафеноном было продолжено. 

В июле 2022 года, несмотря на терапию, паци-

ентом отмечались частые перебои в работе сердца 

с нарушением дыхания, чувством неполноценного 

вдоха в ночные часы, нарушения сна, вследствие 

чего он был направлен на госпитализацию в кар-

диологическое отделение с последующей отменой 

пропафенона и назначением Сотагексала по 40 мг 

2  раза/сут. По результатам эхокардиографии от 

25.07.2022 патологии не обнаружено. По данным 

холтеровского мониторирования ЭКГ от 20.07.2022 

количество желудочковых экстрасистол соответ-

ствовало градации  IV по Лауну–Вольфу–Райяну; 

признаков ишемии не обнаружено. 

Клинический диагноз
Постковидный миоэндокардит. Возвратная же-

лудочковая аритмия: желудочковая экстрасистолия. 

Дополнительная хорда левого желудочка. Хрониче-

ская сердечная недостаточность в нулевой стадии. 

Проведена коррекция терапии: Мексикор, 

 Сота гексал.

Динамика и исходы
Холтеровское мониторирование ЭКГ от января 

2023 года показало уменьшение числа одиночных 

и парных желудочковых экстрасистол до 60 в час, 

всего 1140, что в 2  раза меньше по сравнению 

с данными июля 2022 года. Изменений сегмента 

ST-Т не зарегистрировано. В рамках скринингово-

го мониторирования дыхания выявлено 9 эпизодов 

нарушения дыхания длительностью от 10 до 31 сек 

(индекс апноэ/гипноэ — 1, что соответствует нор-

ме). Повторное исследование выполнено через 

6  месяцев, рекомендовано продолжать лечение. 

Динамика симптомов и лечения пациента в течение 

последних 3 лет представлена на рис. 7. 

Прогноз — благоприятный.

ОБСУЖДЕНИЕ
Постковидный миокардит — грозное осложне-

ние, характеризуемое нарушениями сердечного 

ритма, сердечной недостаточностью различной 

степени выраженности, вторичными ишемически-

ми изменениями. В эксперименте in vitro показана 

способность SARS-CoV-2 инфицировать кардио-

миоциты, а также активировать врождённый про-

тивовирусный иммунитет [7]. В источниках литера-

туры описаны данные о повышенной экспрессии 

Toll-подобных рецепторов (4-й и 9-й типы) у паци-
ентов с миокардитом, что подтверждает способ-
ность SARS-CoV-2 к длительному персистированию 
в макрофагах. Эти данные могут подтверждать вы-
сокую активность вируса длительный период вре-
мени за счёт выработки как противовирусных, так 
и аутоантител, что вызывает клинически значимые 
висцеральные поражения. 

Основными критериями миокардита, ассоции-
рованного с SARS-CoV-2, следует считать чёткую 
связь развития или выраженного прогрессирова-
ния кардиальных симптомов с перенесённой ин-
фекцией, а также их появление и сохранение про-
должительный период времени спустя некоторый 
латентный период после возникновения лихорадки 
и респираторных проявлений болезни [8]. Имеют-
ся сообщения, что явления миокардита обнаруже-
ны у пациентов после вакцинации от SARS-CoV-2. 
Симптомы миокардита после введения компо-
нентов вакцины были менее выражены: отмеча-
лась лёгкая степень тяжести течения основного 
 заболевания [9]. 

Установить заключительный диагноз постковид-
ного миокардита можно только после лаборатор-
ных исследований, таких как определение марке-

Рис. 6. Одиночная желудочковая экстрасистола (а, б).

Fig. 6. Single ventricular extrasystole (а, б). 

a б

Рис. 7. Пациент К., 40 лет: динамика симптомов и лечения.

Fig. 7. Patient K., 40 years old: Dynamics of symptoms and 
treatment.
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ров сердечной недостаточности, неспецифических 

маркеров воспаления, биомаркеров некроза, нали-

чие вирусных антител, уровня эозинофилии в пе-

риферической крови, а также инструментальной 

диагностики (коронарография, магнитно-резонан-

сная томография, эхокардиография, эндомиокар-

диальная биопсия миокарда) [8]. 

Проанализировав данный случай, стоит обра-

тить внимание на допущенные ошибки, такие как 

введение вакцины «КовиВак» на фоне миокардита; 

недостаточная лабораторная и инструментальная 

диагностика (отсутствие повторного определения 

титра антител к SARS-CoV-2; показателей D-диме-

ра, ферритина, трансферрина, тропонинов); нару-

шение схем лечения больного препаратами, кото-

рые рекомендованы пациентам с миокардитом со 

стабильной гемодинамикой. 

Важно отметить, что не всегда можно своевре-

менно установить патогенетическую связь симп-

томов миокардита с коронавирусной инфекцией 

(у пациентов с постковидным миокардитом может 

отмечаться повышение показателей тропонина, 

креатинфосфокиназы, лактатдегидрогеназы, что 

определяет другие системные реакции, свиде-

тельствует об ишемическом поражении сердеч-

ной мышцы) [10]. Это затрудняет своевременную 

диагностику миокардита и влечёт за собой раз-

витие тяжёлых форм основной патологии. В свя-

зи с высокой иммунной активностью SARS-CoV-2, 

длительной персистенцией стоит учитывать, что 

дисфункция миокарда требует обязательного уточ-

нения на амбулаторном этапе и проведения лабо-

раторно-инструментальных методов исследования 

с целью своевременного назначения медикамен-

тозной терапии. 

Стоит отметить и важность грамотного назначе-

ния рекомендаций, связанных с лечением сердечно-

сосудистых осложнений у пациентов с новой коро-

навирусной инфекцией, не только узкопрофильным 

специалистом, но и участковым терапевтом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Миокардит является одним из наиболее рас-

пространённых осложнений SARS-СoV-2, о кото-

ром следует помнить на всех этапах оказания ме-

дицинской помощи. Данный клинический пример 

демонстрирует важность правильной диагностики 

и терапии постковидного миокардита, а также не-

обходимости оценки противопоказаний для вакци-

нации против SARS-CoV-2 у пациентов с кардиаль-

ными осложнениями.
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ОБОСНОВАНИЕ

Клещевой энцефалит — природно-очаговая 

вирусная нейроинфекция, которая имеет две фор-

мы, при этом острая форма нейроинфекции изуче-

на подробно, тогда как хроническая форма кле-

щевого энцефалита на сегодняшний день имеет 

нерешённые вопросы патогенеза и клинических 

проявлений. Основная заболеваемость клещевым 

энцефалитом (от 79,8 до 92,4%) приходится на тер-

ритории Урала, Сибири и Дальнего Востока [1]. 

Хроническая форма клещевого энцефалита раз-

вивается после стабилизации состояния или пол-
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АННОТАцИЯ
Обоснование. Хронический клещевой энцефалит — редкая и не в полной мере изученная па-
тология, при которой организм не в состоянии полностью избавиться от вируса. Вирус остаётся 
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ного регресса симптомов острой фазы, когда че-

рез несколько месяцев или даже лет развиваются 

или нарастают имеющиеся клинические синдро-

мы поражения. Патоморфологические изменения  

нервной системы при хронической форме клеще-

вого энцефалита сходны с изменениями в остром 

периоде болезни. Так, очаги носят более диффуз-

ный характер, чем в остром периоде; отмечается 

невыраженная сосудистая реакция. Наиболее ин-

тенсивные очаги с обеднением или даже полным 

исчезновением моторных нейронов переднего 

рога обнаруживаются в шейном утолщении и ка-

удальных отделах ствола спинного мозга. В коре 

больших полушарий процесс выражен менее гру-

бо. Патологический процесс имеет отчётливо деге-

неративный, а не воспалительный характер. 

В результате многочисленных исследований  

[1–3] выявлено, что возникновение хронического 

клещевого энцефалита и его прогредиентность 

связаны с персистенцией вируса в организме боль-

ного в течение многих лет. 

Причинами развития хронической формы кле-

щевого энцефалита могут быть следующие факто-

ры: способность вируса клещевого энцефалита 

к длительной персистенции (как видовой признак 

вируса); нейротропность вируса; репродукция ви-

руса в чувствительных клетках без цитопатическо-

го эффекта; диффузность распространения вируса 

в нервной системе; изменённая иммунная реактив-

ность организма человека [1, 4, 5]. 

В литературе описаны три варианта развития 

хронического клещевого энцефалита [1]. Первый 

вариант  — когда после острой стадии болез-

ни неврологический дефицит не уменьшается, 

а, наоборот, становится всё более интенсивным 

и экстенсивным. Второй вариант характеризуется 

спокойным в течение нескольких недель, месяцев 

и даже лет интервалом после острой стадии, по-

сле которого у пациента постепенно развиваются 

те или иные неврологические симптомы. В треть-

ем случае развитие неврологической симпто-

матики начинается среди полного здоровья без 

предшествующего острого периода клещевого 

энцефалита с подтверждением иммунологически-

ми  маркерами. 

Обострения хронического клещевого энцефа-

лита провоцируются различными стрессовыми си-

туациями (эмоции, физическое перенапряжение, 

инфекции и проч.), при этом иммунодепрессив-

ное действие из-за выброса адренокортикотроп-

ного гормона кортизола нарушает в организме 

иммунное равновесие и провоцирует репродук-

цию  вируса. 

До настоящего времени процессы патогенеза 

и лечения остаются нераскрытыми. 

Нами описан клинический случай хронической 

формы клещевого энцефалита с инициальным 

прогредиентным типом (непосредственное про-

должение острого периода клещевого энцефа-

лита) с ярким клиническим началом в виде обще-

инфекционной и неврологической симптоматики 

с последующим прогредиентно-ремиттирующим 

течением. Заболевание проявлялось грубыми 

функ циональными нарушениями с тяжёлой утра-

той трудоспособности при полной сохранности 

когнитивных функций. 

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте
Больной Ф., 27 лет, инженер. 16.07.2021 посту-

пил в инфекционную больницу с жалобами на оне-

мение левой половины лица, температуру до 39°С, 

выраженную слабость, диплопию, нарушение ко-

ординации движений, шаткость походки, затрудне-

ние глотания твёрдой и жидкой пищи. 

Анамнез жизни. В детстве порок сердца (от-

крытое овальное окно); перенёс коклюш, бронхит. 

Курит. Алкоголь не употребляет. Коронавирусной 

инфекцией не болел. Аллергоанамнез не отягощён. 

Наследственность: артериальная гипертония у ма-

тери. 11.07.2021 косил траву в лесу, присасывание 

клеща отрицает.

Анамнез заболевания. Заболел остро 13.07.2021, 

когда утром появились слабость, рвота до 5  раз; 

самостоятельно ничего не принимал. 14.07.2021 

осмотрен терапевтом, выставлен диагноз отрав-

ления, назначены Церукал и Регидрон. Направлен 

на амбулаторное лечение. В этот же день вечером 

дома рвота повторялась до двух раз, температу-

ра 38,5°С, отмечалось онемение левого уха, щеки, 

левой части подбородка. 15.07.2021 онемение язы-

ка, изменение речи, шаткость походки, нарушение 

координации движений, двоение в глазах, затруд-

нения при глотании твёрдой и жидкой пищи. Спе-

циалистами бригады скорой помощи установлен 

диагноз ангины, назначен амоксициллин. 16.07.2021 

повышение температуры до 39°С, усугубление 

нарушений речи (стала невнятной) и глотания. 

Самостоятельно обратился в приёмное отделе-

ние многопрофильного стационара, где осмотрен 

врачами ЛОР, неврологом, токсикологом (в общем 

анализе крови лейкоцитоз до 22×109/л, в общем  
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анализе ликвора плеоцитоз 200  клеток, из них 

126 нейтрофилов). Пациент направлен в инфекци-

онную больницу.

В неврологическом статусе: ригидность заты-

лочных мышц (три поперечных пальца); лицо сим-

метричное; выраженные дизартрия, дисфагия, 

дисфония. Положительные симптомы орального 

автоматизма: хоботковый, ладонно-подбородоч-

ный. В левой руке сила снижена: проксимально — 

1 балл, дистально — 3,5 балла. Рефлексы с рук низ-

кие, с ног — высокие. Симптом Бабинского с двух 

сторон. Чувствительных нарушений не выявлено. 

Функции тазовых органов не нарушены. 

В анализах при поступлении: лейкоциты 

18,9×109/л, эритроциты 4,4×1012/л, гемоглобин 143 г/л, 

общий белок 71,8 г/л, С-реактивный белок 112 мг/л, 

креатининфосфокиназа 643 Ед/л (норма до 195). 

19.07.2021: антитела (иммуноглобулины) клас-

са  M (IgM) к вирусу клещевого энцефалита 

(КП=2,675, где КП  — коэффициент позитивности). 

Антитела (иммуноглобулины) класса G (IgG) к виру-

су клещевого энцефалита 0,934 Ед/мл.

Результаты анализов кровь на клещевой бор-

релиоз, цитомегаловирус, гепатиты В и  С отри-

цательные. 

При молекулярно-генетическом исследова-

нии ликвора инфекционного возбудителя не об-

наружено. 

В стационаре тяжёлое течение клещевого эн-

цефалита осложнилось возникновением сепсиса, 

вызванного синегнойной палочкой. 20.07.2021 раз-

вился правосторонний пневмоторакс с ателекта-

зом правого лёгкого, экстренно разрешённый то-

ракальным хирургом при плевральной пункции. 

С 16.07 по 30.07.2021 пациент пролечен в ин-

фекционном стационаре с диагнозом: «Клещевой 

менингоэнцефалит, полиомиелитическая форма  

тяжёлой степени, бульбарный синдром, парез 

мышц шеи, монопарез левой верхней конечности, 

вторичное депрессивное расстройство. Эрозив-

ный эзофагит, эрозивный гастрит. Сепсис, вызван-

ный Pseudomonas aeruginosa. Разрешённый право-

сторонний пневмоторакс от 20.07.2021». 

В стационаре получал следующее лечение: цеф-

триаксон в дозе 4  г/сут, амикацин по 750  мг/сут,  

ацикловир по 2250  мг/сут, противоклещевой им-

муноглобулин человеческий по 11,2  мл/сут, дек-

саметазон по 24 мг/сут с уменьшением дозы, ри-

бавирин по 1200 мг/сут, Реаферон по 1 млн Ед/сут, 

Цитофлавин, Мексидол, Ацесоль, Стерофундин, 

Нейромидин. 

В анализах при выписке от 30.07.2021: лейко-

циты 13,2×109/л, гемоглобин 142  г/л, общий белок 

55,7 г/л, С-реактивный белок 29,2 мг/мл, креатинин-

фосфокиназа 129 Ед/л. 

Неврологический статус на фоне лечения: созна-

ние ясное, артериальное давление 110/70 мм рт.ст.  

пульс  78, сатурация  99%, менингеальная и об-

щемозговая симптоматика отрицательная. Зрач-

ки: D=S, движения в полном объёме; лицо сим-

метричное; бульбарный синдром; питание через 

назогастральный зонд; положительные симпто-

мы орального автоматизма: хоботковый, ладон-

но-подбородочный. Симптом Россолима справа. 

Сила в левой руке проксимально 1 балл, дисталь-

но — 3,5 балла; тонус в левой руке снижен. Глубо-

кие рефлексы с рук снижены, с ног — оживлены; 

симптом Бабинского с двух сторон, ярче справа. 

Чувствительность не нарушена. Мышцы шеи под-

держиваются шейным фиксатором (Филадельфия). 

С 30.07 по 11.08.2021 переведён в неврологиче-

ское отделение. На фоне лечения общемозговой 

симптоматики нет; сглаженность левой носогубной 

складки; самостоятельное глотание только жидкой 

пищи (удалён назогастральный зонд); сила в левой 

руке проксимально 2 балла, дистально — 3,5 бал-

ла; в остальном без динамики. Получал цефтриак-

сон в дозе 6 г/сут, амикацин по 750 мг/сут, Кокарнит, 

тиоктовую кислоту, витамины группы В, Трентал. 

В анализе ликвора от 06.08.2021: белок 0,63 г/л, 

2 клетки (1 лимфоцит, 1 нейтрофил), сахар ++. 

С 26.08 по 23.09.2021 переведён на реабилитаци-

онное лечение: получал кинезитерапию, механоте-

рапию на верхние конечности, электростимуляцию 

мышц верхних конечностей, занятия с логопедом, 

массаж шейно-грудного отдела, магнитотерапию 

на верхние конечности. На фоне лечения увеличи-

лась сила в левой руке до 3–4–4 баллов; в течение 

дня до 30 минут ходил без воротника Шанца; дис-

фагия снизилась до лёгкой степени. 

12.11.2021: IgM к вирусу клещевого энцефали-

та (КП=1,13); IgG к вирусу клещевого энцефалита 

1,459 Ед/мл. 

С декабря 2021 года отмечал постепенное ухуд-

шение состояния в виде периодического напряже-

ния мышц лица и шеи слева, ухудшения речи и же-

вательного процесса. С 17.01 по 02.02.2022 получал 

лечение в Областном реабилитационном центре. 

В неврологическом статусе: сглаженность ле-

вой носогубной складки; умеренная дизартрия; 

глотательный рефлекс снижен (лёгкое попёрхи-

вание при еде); снижена сила трапециевидной,  
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надостной, грудино-ключично-сосцевидной мыш-

цы, лестничной мышцы с двух сторон; сила в ру-

ках справа 4–5–5 баллов, слева  — 4–4–4 балла. 

Рефлексы с рук высокие слева, с ног  — средней 

живости. Симптом Бабинского с двух сторон. Чув-

ствительность D=S. 

Получал следующее лечение: массаж шейно-

воротниковой зоны, стимуляцию глоточной муску-

латуры на аппарате «Вокастим», иглорефексотера-

пию, занятия с логопедом, лечебную физкультуру, 

механотерапию. На фоне лечения отмечалось улуч-

шение речи; в двигательной сфере без динамики. 

С конца февраля 2022 года неврологическая 

симптоматика продолжала прогрессировать: зна-

чительно ухудшилось глотание, особенно твёрдой 

пищи; слабость в мышцах шеи до невозможности 

удерживать самостоятельно голову; слабость же-

вательных мышц (с трудом закрывает рот); наруше-

ние речи; снижение силы в верхних конечностях. 

15.04.2022: IgM к вирусу клещевого энцефали-

та (КП=0,54); IgG к вирусу клещевого энцефалита 

738,2 Ед/мл. 

19.04.2022 амбулаторно консультирован инфек-

ционистом, получал Ферровир по 5,0 мл 2 раза вну-

тримышечно в течение 10  дней; цефтриаксон по 

2 г внутримышечно, 10 дней; флуконазол. На фоне 

лечения улучшилась функция глотание (реже стал 

попёрхиваться). 

С 29.04 по 19.05.2022 реабилитационное ста-

ционарное лечение в лечебно-реабилитационном 

центре. 

В неврологическом статусе: лёгкая дисфагия; 

сила в левой руке 3–4–3 балла, в правой — 4–5–4. 

Прошёл массаж шеи, аква-СПА, вихревые ванны, 

велотренажёр, механотерапию, инновационный 

тренажёр с биологической обратной связью (пер-

чатка «Аника»), медикаментозное лечение. 

03.06.2022: IgM к вирусу клещевого энцефали-

та (КП=0,53); IgG к вирусу клещевого энцефалита 

609,8 Ед/мл. 

Магнитно-резонансная томография (МРТ) шей-

ного отдела позвоночника от 06.06.2022: начальные 

дистрофические изменения шейного отдела по-

звоночника без патологических изменений в спин-

ном мозге. МРТ головного мозга от 07.06.2022  

без патологии. 

Электронейромиография от 09.06.2022: умерен-

ное сенсомоторное поражение локтевого нерва 

слева, преимущественно аксонального типа; уме-

ренное аксональное сенсорное поражение локте-

вого нерва справа, не исключается корешковая за-

интересованность на уровне С7–8. Определяется 

корешковая заинтересованность на уровне L5–S1 

с двух сторон. Дистальный асимметричный сен-

сорно-моторный невральный уровень поражения 

верхних конечностей преимущественно аксональ-

ного характера. 

19.06.2022: IgM к вирусу клещевого энцефали-

та (КП=0,53); IgG к вирусу клещевого энцефалита 

609,8 Ед/мл. 

Игольчатая электронейромиография верхних 

конечностей от 30.06.2022: изменения по полинев-

ритическому типу с невыраженными явлениями 

 денервации. 

С начала лета 2022 года постепенно нарастала 

бульбарная симптоматика, прогрессировала атро-

фия мышц верхнеплечевого пояса. 

С 27.06 по 07.07.2022 госпитализация в невроло-

гическое отделение, где осмотрен главным инфек-

ционистом г.  Тюмени (рекомендована пульс-тера-

пия глюкокортикоидными препаратами, контроль 

методом иммуноферментного анализа на клеще-

вой энцефалит — IgG и IgM); перевод в инфекцион-

ную больницу. 

С 07.07 по 22.07.2022 госпитализирован 

в Об ластную инфекционную клиническую боль-

ницу с жалобами на нарушение глотания (особен-

но твёрдой пищи), слабость жевательных мышц, 

нарушение речи, слабость в мышцах шеи до не-

возможности удерживать самостоятельно голо-

ву, снижение силы в верхних конечностях, онеме-

ние 4–5-го пальцев левой кисти и фасцикулярные 

подёргивания в верхних конечностях, низкую мас-

су тела (40 кг; индекс массы тела 14,52). 

Проведено следующее лечение: Привиджен (им-

муноглобулин) в дозе 1000 мг/сут в течение 10 дней; 

Метипред по схеме 500 мг, № 5, затем по 250 мг/сут, 

№ 6, с переходом на пероральный приём по 40 мг. 

08.07.2022: IgM к вирусу клещевого энцефалита 

(КП=1,237). 

Выписан на метилпреднизолоне по 40  мг/сут 

с постепенным снижением дозы под наблюдением 

невролога. 

29.07.2022 после проведения гормональной тера-

пии: IgM к вирусу клещевого энцефалита (КП=0,42); 

IgG к вирусу клещевого энцефалита 325,4 Ед/мл.

С 30.07 по 19.08.2022 находился на реабилита-

ции в Областном лечебно-реабилитационном цент-

ре, получал физио- и механотерапию. 

19.08.2022 из-за резкого нарушения дыхания 

доставлен в Областную клиническую больницу 

(ОКБ) № 1, где выявлен спонтанный пневмоторакс. 
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С 19.08 по 01.09.2022 проходил стационарное 

лечение в ОКБ № 1, затем переведён в хирургиче-

ское отделение ОКБ № 1, где 06.09.2022 проведены 

резекция правого лёгкого по поводу буллёзной эм-

физемы, плеврэктомия, дренирование плевраль-

ной полости.

23.09.2022: IgM к вирусу клещевого энцефали-

та  — КП отрицательный; IgG к вирусу клещевого 

энцефалита 573,5 ЕД/мл. 

14.10.2022: IgM к вирусу клещевого энцефалита 

не выявлены; IgG к вирусу клещевого энцефалита 

433 ЕД/мл. 

С 24.10 по 10.11.2022 проходил повторное реа-

билитационное лечение, где получал физио- и ме-

ханотерапию. 

С 21.11 по 30.11.2022 госпитализирован с целью 

реабилитации в неврологическое отделение на 

фоне приёма метилпреднизолона в дозе 40 мг/сут 

в течение 4 месяцев.

Физикальная и инструментальная 
диагностика
Общее состояние удовлетворительное, положе-

ние активное. Рост 164 см, масса тела 38 кг, индекс 

массы тела 14,1. Кожные покровы физиологической 

окраски, нормальной влажности, с безболезнен-

ными мелкими розовыми точками (на фоне приёма 

глюкокортикоидов). Конституция астенического 

типа. Подкожно-жировая клетчатка отсутствует. 

Периферические лимфатические узлы не пальпи-

руются. При аускультации лёгких по всем полям 

выслушивается везикулярное дыхание, хрипов нет. 

При аускультации сердца тоны сердца приглушены, 

ритм сердечной деятельности правильный, шумов 

нет. Частота сердечных сокращений 105 в минуту; 

артериальное давление 120/100 мм  рт.ст. Живот 

при пальпации мягкий, безболезненный. Акт дефе-

кации не изменён; склонность к запорам. Мочеис-

пускание произвольное, безболезненное. Отёков 

нет. Сухой пролежень на ягодичной области около 

2 см в диаметре, обработан. 

Неврологический статус при поступлении. Со-

знание ясное. В пространстве и времени ориен-

тирован. По шкале оценки когнитивных функций 

ММСЕ (Mini-Mental State Examination) 30  баллов. 

Нацелен на восстановление. Критика сохранена. 

Эмоционально стабилен. Общемозговая симпто-

матика не выражена. Менингеальная симптомати-

ка отрицательная. Глазные щели равные. Зрачки 

среднего размера, правильной формы, D=S; реак-

ции на свет прямая и содружественная сохране-

ны, D=S; аккомодация и конвергенция сохранены, 

средней живости, D=S; объём движения глазных 

яблок полный; нистагма нет. Точки выхода трой-

ничного нерва интактны. Сглаженность левой но-

согубной сладки, снижена сила мышц, поднима-

ющих верхнюю губу. Мышцы языка атрофичные, 

язык с девиацией влево, на языке фибриллярные 

подёргивания, больше слева. Глоточные рефлек-

сы низкие, дизартрия лёгкая. Дисфагия умерен-

ная; питается полужидкой пищей самостоятельно 

из трубочки, с ложки есть не может; периодиче-

ски отмечает западание ниж ней челюсти (вправ-

ляет самостоятельно). Выраженная саливация, 

постоянно пользуется платочками. Слух в норме. 

Вкусовые ощущения, со слов, не изменены. Сила 

мышц в руке справа 4–4–4 балла, слева: в руке — 

4–3–1 баллов, в ногах — 5 баллов. Не может про-

нировать кисть с двух сторон. Мышечный тонус 

низкий. Глубокие сухожильные рефлексы: высо-

кие D=S с рук и ног. Патологические стопные реф-

лексы Бабинского с двух сторон. Чувствительные 

нарушения не выявлены. Гиперкинезов при осмот-

ре нет. В позе Ромберга устойчив. Функцию тазо-

вых органов контролирует. 

Грубая атрофия и снижение силы трапециевид-

ной, надостной, грудино-ключично-сосцевидной 

мышц, лестничных мышц с двух сторон. Невозмож-

ность удержания головы (шейный отдел фиксиро-

ван воротником Шанца). 

Клинический диагноз
Основной: «Хроническая форма клещевого эн-

цефалита, ремиттирующе-прогредиентный харак-

тер течения. Вариант БАС (боковой амиотрофи-

ческий склероз). Умеренный бульбарный парез, 

сиалорея. Тетрапарез смешанный до умеренного 

в левой верхней конечности с дистальным усиле-

нием в левой кисти».

Сопутствующий: «Буллёзная эмфизема лёгких, 

дыхательная недостаточность 0. Выраженный де-

фицит массы тела (индекс массы тела 14,1)».

Лечение и исходы
В отделении пациенту проведено обследование.

Анализ крови (общий контроль) от 22.11.2022: 

лейкоциты 16,1×109/л (норма 4–10); эритроциты 

4,8×1012/л (3,5–5,5); гемоглобин 152  г/л (110–160); 

гематокрит (HCT) 47,2% (37–50); средний объём 

эритроцитов (MCV) 96,9  фл (82–95); среднее со-

держание гемоглобина в одном эритроците (MCH) 

31,2 пг (27–31); средняя концентрация гемоглобина 



105www.clinpractice.ru

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Том 14 №4
23

в эритроцитах (MCHC) 322% (320–360); тромбоциты 

276×109/л (150–450); СОЭ 3 мм/ч.

Биохимический анализ крови (контроль) от 

22.11.2022: общий белок 66  г/л (65–85); мочевина 

3,5 ммоль/л (2,5–8,3); креатинин крови 56 мкмоль/л 

(60–115); С-реактивный белок 0,4  мг/л (2,2–5,1);  

билирубин общий 13,2 мкмоль/л (до 20,5); аланин-

аминотрансфераза (АЛТ) 18 МЕ/л (до 42); аспартат-

аминотрансфераза (АCТ) 18 МЕ/л (до 37); сахар кро-

ви 3,9  ммоль/л (3,3–6,3); калий общий 3,1  ммоль/л 

(3,4–5,1); натрий 142  ммоль/л (135–145); хлориды 

103 ммоль/л (95–110).

Анализ крови (общий контроль) от 29.11.2022: 

лейкоциты 12,46×109/л (4–10); эритроциты 4,77×1012/л 

(3,5–5,5); гемоглобин 146  г/л (110–160); гематокрит 

(HCT) 45,9% (37–50); тромбоциты 293×109/л (150–450);  

СОЭ 6 мм/ч.

Биохимический анализ крови (контроль) от 

29.11.2022: калий 2,9 ммоль/л (3,4–5,1).

Рентген шейного отдела позвоночника в двух 

проекциях от 22.11.2022: без патологии. 

МРТ головного мозга (1,5 Т) от 30.11.2022: пато-

логических изменений не получено. 

Осмотр психолога 22.11.2022: ММСЕ 29  баллов, 

шкала сна Шпигеля 22 балла, немного повышенная 

утомляемость, тест рисования часов 10 баллов (нор-

ма), шкала тревоги и депрессии 7/2 балла (норма). 

Получал стимуляционную физиотерапию на 

прямые мышцы спины; стимуляцию глотания на 

аппарате «Витастим»; лечебную физкультуру ин-

дивидуально, ежедневно, под контролем частоты 

сердечных сокращений, артериального давления, 

самочувствия; механотерапию; развитие мелкой 

моторики; периферическую магнитную стимуля-

цию верхних конечностей. 

Лечение: Цитофлавин по 10,0 мл внутривенно, 

капельно; холина альфосцерат по 1000 мг внутри-

венно, капельно; калия хлорид 4% — 30,0 мл вну-

тривенно, капельно, № 8; Метипред по 4 мг (10 таб-

леток) утром с постепенным снижением дозы; 

белковое питание Дибен по 500 мг 2 раза в день. 

На фоне проводимых реабилитационных меро-

приятий выписан в удовлетворительном состоянии 

с положительной динамикой в виде повышения то-

лерантности к физической нагрузке, повышения 

функциональной активности мышц левой руки (са-

мостоятельно пронирует кисть), увеличения силы 

в левой руке дистально (2 балла), уменьшения са-

ливации, некоторого улучшения функций глотания 

и речи. Назначено постепенное снижение метил-

преднизолона (по 1  таблетке в неделю), и, таким 

образом, полная отмена проведена в конце января 

2023 года.

30.12.2022: IgM к вирусу клещевого энцефали-

та (КП=0,33); IgG к вирусу клещевого энцефалита 

131,4 Ед/мл. 

Динамика и прогноз
Учитывая низкую частоту встречаемости хро-

нического клещевого энцефалита, а также раз-

ные виды его течения, определить точный прогноз 

в аспекте здоровья у данного пациента сложно. 

В нашем клиническом случае личное наблюдение 

за пациентом составляет более 6  месяцев, при 

этом значительной динамики в неврологическом 

статусе мы не наблюдаем, тем не менее отмече-

но минимальное увеличение мышечной массы на 

верх них конечностях и в прямых мышцах спины. 

Пациент благодаря поддержке семьи адаптиро-

ван в социальном аспекте: занимается 3D-модели-

рованием, активно общается в социальных сетях. 

Пациент полностью сохранён в когнитивной сфере; 

самостоятельно занимается лечебной физкульту-

рой; принимает курсами ноотропную, сосудистую, 

метаболическую терапию. Необходимо дальней-

шее наблюдение за пациентом. 

ОБСУЖДЕНИЕ
В данном клиническом случае обращают на себя 

внимание молодой возраст пациента и неуклонно 

прогрессирующее течение заболевания. Учитывая, 

что хроническая форма клещевого энцефалита 

развивается после стабилизации состояния или 

полного регресса симптомов острой фазы, в дан-

ном клиническом случае мы имеем дело с прогрес-

сирующей грубой неврологической симптоматикой 

после первого эпизода обострения. 

Пациент заболел остро с выраженной обще-

мозговой симптоматикой и высокой температурой 

до 39°С. На вторые сутки присоединилась невро-

логическая симптоматика в виде чувствительных 

изменений в лице и языке, диплопии, бульбарных 

и координаторных нарушений. Госпитализирован 

в инфекционную больницу, где, несмотря на от-

сутствие факта укуса клеща, установлен диагноз 

клещевого энцефалита. Тяжёлое течение дебюта 

заболевания осложнилось присоединением спон-

танного пневмоторакса и септического состоя-

ния. Обращают на себя внимание выраженная 

атрофия мышц конечностей и туловища, невоз-

можность самостоятельного поддержания головы 

(тем не менее после первого обострения пациент 
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мог ходить днём без воротника в течение 30  ми-

нут; постепенно через 7  месяцев он утратил эту 

способность). Неоднократные госпитализации 

в различные реабилитационные центры не имели 

существенной неврологической динамики. По-

степенно (через 5  месяцев, в декабре 2021 года) 

прогрессировал неврологический дефицит в виде 

нарастания бульбарной симптоматики, появления 

слабости в правой руке. Несмотря на реабили-

тационные мероприятия, состояние продолжало 

ухудшаться, и в феврале 2022 года отмечались 

грубая дисфагия, дизартрия, снижение силы в ру-

ках (слева 3 балла, справа 4 балла), невозмож-

ность самостоятельного удерживания головы; по-

явились фибриллярные подёргивания в мышцах 

рук и туловища. Амбулаторно и стационарно по 

рекомендации инфекциониста прошёл несколько 

курсов антибактериальной и противовирусной те-

рапии без значимого улучшения (в течение 5 меся-

цев принимал высокие дозы метилпреднизолона —  

по 40 мг/сут). Несмотря на выраженный невроло-

гический дефект по МРТ головного мозга и шей-

ного отдела позвоночника, через год от начала 

заболевания (июнь 2022 года) патологии в голов-

ном и шейном отделе спинного мозга не выявлено. 

Через 1 год на фоне прогрессирования неврологи-

ческой симптоматики состояние повторно ослож-

нилось  пневмотораксом. 

Обращает на себя внимание колебание уровней 

IgМ и IgG: в дебюте заболевания мы видим высокие 

титры IgМ (КП=2,6) и низкие титры IgG (0,9 Ед/мл). 

При стихании острой фазы и стабилизации состоя-

ния через 4 месяца от начала заболевания снижа-

ются титры IgМ (КП=1,13) и повышаются титры IgG 

(1,4 Ед/мл). Несмотря на медленное нарастание не-

врологического дефицита с февраля 2022 года (че-

рез полгода от дебюта заболевания), мы видим низ-

кие титры IgМ (КП=0,5) в апреле и июне 2022 года 

и высокие титры IgG (738 Ед/мл в апреле и 609 Ед/мл  

в июне 2022 года). При значительном ухудшении 

неврологического статуса через 1  год от начала 

заболевания (грубая бульбарная симптоматика, 

выраженная атрофия мышц верхнеплечевого по-

яса, невозможность самостоятельного удержа-

ния головы) выявлено увеличение белков острой 

фазы (IgМ до КП=1,2). После курса глюкокорти-

коидов и противовирусной терапии в сентябре 

2022 года IgМ отсутствовали, и наросли титры IgG  

до 573 Ед/мл. Тем не менее через 1,5 года от начала 

заболевания на фоне стабильного состояния в де-

кабре 2022 года вновь выявляются IgМ (до КП=0,3). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Мы имеем случай прогрессирующего клещево-

го энцефалита с остро развившимся дебютом, по-
степенным прогрессированием неврологической 
симптоматики и обострением со значительным 
ухудшением двигательного дефицита и функцио-
нального дефекта через 1 год от начала заболева-
ния. Данный пациент требует длительного последу-
ющего наблюдения. 
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ОБОСНОВАНИЕ

Проблема лечения болезни Бехтерева и свя-

занных с ней осложнений сохраняет свою актуаль-

ность. Хроническое течение аутоиммунного вос-

палительного процесса сопровождается ригидным  

обызвествлением и окостенением связок позво-

ночного столба, поражением капсул рёберно-по-

звоночных и истинных суставов позвоночника 

с формированием патологического субстрата 

в структурных элементах позвоночно-двигатель-

ного сегмента. При прогрессировании процес-

са сниженная опороспособность позвоночника 

обус ловливает восприимчивость даже к незначи-

тельному травматическому воздействию, которое 

ОСОБЕННОСТИ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ  
ПЕРЕЛОМА ПОЗВОНОЧНИКА ПРИ БОЛЕЗНИ БЕХТЕРЕВА. 
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 
В.Э. Потапов, А.В. Горбунов, С.Н. Ларионов, А.П. Животенко, О.В. Скляренко 
Иркутский научный центр хирургии и травматологии, Иркутск, Российская Федерация 

АННОТАцИЯ
Обоснование. Длительное течение аутоиммунного воспалительного процесса при болезни Бех-
терева сопровождается обызвествлением связок позвоночного столба, поражением рёберно-
позвоночных и дугоотросчатых суставов, их анкилозированием, что в конечном итоге приводит 
к снижению опороспособности позвоночника, в результате чего даже незначительная травма мо-
жет привести к перелому. Переломы позвоночника при анкилозирующем спондилите зачас тую 
имеют нестабильный характер и высокий риск повреждения спинного мозга. Основными методами 
диагностики нестабильности позвоночника при болезни Бехтерева являются мультиспиральная 
компьютерная и магнитно-резонансная томография, так как информативность обзорной рентге-
нографии невысока. Раннее хирургическое лечение является методом выбора для нестабильных 
переломов при анкилозирующем спондилите, несмотря на коморбидную патологию и возраст, ко-
торые значительно отягощают прогноз. Описание клинического случая. Пациент К., 1969 года 
рождения, получил травму в результате падения на спину с высоты 2 метров. При мультиспи-
ральной компьютерной томографии грудопоясничного отдела позвоночника выявлен перелом  
ThXII–LI позвонков, разрыв передней продольной связки, нестабильность позвоночно-двигатель-
ного сегмента ThXII–LI. Выставлен диагноз: «Закрытая неосложнённая травма грудопоясничного 
отдела позвоночника. Нестабильный компрессионный перелом ThXII, LI позвонков I степени с по-
вреждением заднего опорного комплекса на фоне анкилозирующего спондилоарт рита (болезнь 
Бехтерева). Кифотическая деформация грудопоясничного отдела позвоночника I степени. Синд-
ром вертеброгенной люмбоишиалгии с двух сторон. Выраженный стойкий болевой и мышечно-то-
нический синдромы». Проведено оперативное лечение с коррекцией деформации позвоночника 
и стабилизацией грудопоясничного отдела позвоночника с использованием системы транспеди-
кулярной фиксации. Болевой вертеброгенный синдром и клинико-неврологические расстройства 
регрессировали. При контрольном исследовании через 6 месяцев выявлен состоявшийся спон-
дилодез на уровне ThXII–LI. Заключение. Своевременная диагностика с использованием метода 
мультиспиральной компьютерной и магнитно-резонансной томографии позволяет оценить ха-
рактер травматических изменений и выбрать наиболее эффективный вид оперативного лечения 
с использованием, при необходимости, стабилизирующих систем. 

Ключевые слова: анкилозирующий спондилоартрит; диагностика; клинические проявления;  
перелом позвонка.

Для цитирования: 
Потапов В.Э., Горбунов А.В., Ларионов С.Н., Животенко А.П., Скляренко О.В. Особенности диаг-
ностики и лечения перелома позвоночника при болезни Бехтерева. Клинический случай. Клини-
ческая прак тика. 2023;14(4):108–115. doi: https://doi.org/10.17816/clinpract321703

Поступила 28.03.2023 Принята 04.08.2023 Опубликована online 30.12.2023 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.ru
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://doi.org/10.17816/clinpract321703


109www.clinpractice.ru

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Том 14 №4
23

может явиться причиной перелома [1–3]. Нередко 

повреждение позвоночника длительное время 

остаётся недиагностированным. Особенности те-

чения переломов позвоночника при анкилозиру-

ющем спондилоартрите связаны с отсутствием 

в анамнезе значимой травмы, наличием исход-

ной деформации и структурных изменений по-

звоночного столба. По данным ряда публикаций, 

посвящённых исследованию патологии, частота 

выявления «бессимптомных» переломов позво-

ночника у больных с болезнью Бехтерева состав-

ляет от 5 до 15% [4, 5]. 

Трудности диагностики и, как следствие, не-

своевременное распознавание травмы приводят 

к формированию ложного сустава в зоне перело-

ма, что является причиной постоянного болевого 

синдрома. Сформированный костный конгломерат 

на протяжении нескольких позвоночно-двигатель-

ных сегментов либо всего позвоночного столба 

также затрудняет оценку рентгенологической кар-

тины травмы позвоночника при болезни Бехтерева. 

В литературе обозначен ряд факторов, которые 

способствуют возникновению перелома на фоне 

анкилозирующего спондилоартрита. Из них основ-

SOME FEATURES OF THE DIAGNOSIS AND CLINICAL 
MANIFESTATIONS OF PATHOLOGICAL FRACTURES  
OF THE SPINE IN BEKHTEREV'S DISEASE (А CLINICAL CASE)
V.E. Potapov, A.V. Gorbunov, S.N. Larionov, A.P. Zhivotenko, O.V. Sklyarenko 
Irkutsk Scientific Center of Surgery and Traumatology, Irkutsk, Russian Federation 

ABSTRACT
Background: A prolonged course of the autoimmune inflammatory process in Bekhterev's disease is 
accompanied by calcification of the vertebral column’s ligaments, damage to the costovertebral and true 
joints of the spine, and their ankylosis, that ultimately leads to a decrease in the support capacity of the 
spine, so that even a minor injury can lead to a fracture. Spinal fractures in ankylosing spondylitis often 
have an unstable character and a high risk of the spinal cord injury. The main methods for diagnosing the 
spinal instability in Bekhterev's disease are multispiral computed tomography and magnetic resonance 
imaging, since the informative significance of survey radiography is not high. An early surgical treatment 
is the method of choice for unstable fractures in ankylosing spondylitis, despite the comorbid pathology 
and age, which significantly burden the prognosis. Сlinical case description: Patient K., born in 1969, 
injured on October 07, 2021 as a result of falling on his back from a height of 2 meters. An MSCT study of 
the thoracolumbar spine revealed a fracture of the ThXII–LI vertebrae, rupture of the anterior longitudinal 
ligament, and instability of the ThXII–LI vertebral-motor segment. The following diagnosis was established: 
closed uncomplicated injury of the thoracolumbar spine; grade I unstable compression fracture of the 
ThXII, LI vertebrae with a damage to the posterior support complex against the background of ankylosing 
spondylitis; grade I kyphotic deformity of the thoracolumbar spine; bilateral vertebrogenic lumboishialgia 
syndrome; pronounced persistent pain and muscle-tonic syndromes. A surgical treatment was applied 
which included correction of the spinal deformity and stabilization of the thoracolumbar spine using 
a transpedicular fixation system. The pain vertebrogenic syndrome and clinical neurological disorders 
regressed. The MSCT control was carried out in 6 months with the detected completed fusion at the 
ThXII–LI level. Conclusion: A timely diagnosis using multispiral computed tomography and magnetic 
resonance imaging data allows us to assess the full picture of traumatic changes in the spinal column 
and choose the most effective type of surgical intervention, using, if necessary, stabilizing systems. 
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ными причинами являются нарушение биомехани-

ческой функции позвоночника на фоне снижения 

минеральной плотности костной ткани [6]. У паци-

ентов с травмой позвоночника на фоне болезни 

Бехтерева преобладают нестабильные переломы 

тел и суставных отростков позвонков. Линия пере-

лома чаще пересекает межпозвонковый диск и пе-

реходит на задние структуры позвоночного канала, 

что приводит к нестабильности позвоночно-двига-

тельного сегмента с высоким риском повреждения 

спинного мозга, а на рентгенограммах выявляются 

первичные и вторичные смещения отломков. 

Всё вышеизложенное должно учитываться при 

выборе метода лечения, целью которого являются 

стабилизация и формирование спондилодеза [7].

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте
Пациент К., 1969 года рождения, госпитализиро-

ван в нейрохирургическое отделение ФГБНУ «Ир-

кутский научный центр хирургии и травматологии» 

29.11.2021 с жалобами на постоянные выраженные 

боли, иррадиирующие в крестцово-подвздошные 

сочленения, паховую область, а также дискомфорт 

в грудопоясничном и поясничном отделах позвоноч-

ника. Боли распространялись по задненаружной 

поверхности бёдер с обеих сторон; периодически 

возникали чувство «онемения» по задней повер-

хности бедра и голени слева, ограничение активных 

движений в поясничном отделе позвоночника.

Из анамнеза установлено, что травма получе-

на 07.10.2021 в результате падения на спину с вы-

соты 2 метров. Со слов пациента, сразу возникли 

резкие боли в области нижнегрудного отдела 

позвоночника с распространением в крестцово- 

подвздошную область и нижние конечности. Об-

ратился в травмпункт по месту жительства. На 

обзорных рентгенограммах позвоночника (прямая 

и боковая проекции) травматических изменений 

не выявлено; отмечены усиление грудного кифо-

за, а также характерные для болезни Бехтерева 

изменения. Локально в области нижнегрудного от-

дела позвоночника определяется болезненность 

с умеренно выраженным отёком паравертебраль-

ных мягких тканей. Пациенту рекомендовано наб-

людение травматолога, фиксация грудопояснич-

ного отдела ортопедическим корсетом. В течение 

3 недель пациент получал консервативную тера-

пию, которая включала ограничительный режим, 

приём обезболивающих и противовоспалительных 

средств, физиопроцедуры. Со слов пациента, в вер-

тикальном положении отмечал усиление боли в по-

звоночнике с иррадиацией в крестцовую область 

и нижние конечности. Фиксация поясничного отде-

ла ортопедическим корсетом несколько уменьшала 

интенсивность боли в спине, однако полностью ее 

не купировала. Несмотря на проводимую терапию, 

продолжали беспокоить боли в нижнегрудном и по-

ясничном отделах позвоночника, присоединились 

слабость и онемение в дистальных отделах левого 

бедра. Пациент заметил деформацию в поясничном 

отделе позвоночника, появилось ощущение уста-

лости и ноющей боли в пояснице. Обратился в по-

ликлинику ФГБНУ «Иркутский научный центр хи-

рургии и травматологии», назначено исследование 

методом мультиспиральной компьютерной томо-

графии (МСКТ) грудопоясничного отдела позвоноч-

ника, по результатам которого 29.11.2021 пациент 

госпитализирован в клинику.

Физикальная диагностика
Положение вынужденное — лежит с приподня-

той верхней частью туловища. Грудопоясничный 

отдел позвоночника фиксирован ортопедическим 

корсетом. Повороты и наклоны после снятия кор-

сета вызывают простреливающие боли в пояснич-

ном отделе позвоночника с иррадиацией в область 

таза, крестцово-подвздошных сочленений, далее 

в нижние конечности, больше слева. 

Локальный статус. Визуально при осмотре гру-

допоясничного отдела позвоночника имеется вы-

стояние остистых отростков ThXII, LI позвонков 

с формированием кифотической деформации. 

Паль пация и перкуссия болезненны, боль распро-

страняется по боковой поверхности грудной клетки 

вдоль позвоночника книзу. Интенсивность болево-

го синдрома усиливается также при перемене по-

ложения тела и осевых нагрузках. Объём движений 

в поясничном отделе резко ограничен и болезнен, 

поясничный лордоз сглажен. Пальпаторно опре-

деляется напряжение паравертебральных мышц.  

Сухожильные рефлексы с верхних и нижних ко-

нечностей живые, симметричные, тонус мышц со-

хранён, тазовые функции не нарушены. 

Лабораторная и инструментальная 
диагностика
Общий анализ крови: эритроциты 4,4×1012  г/л; 

гемоглобин 133 г/л; лейкоциты 6,8×109/л; нейтрофи-

лы палочкоядерные 2, сегментоядерные 50; эози-

нофилы 1, базофилы 1, моноциты 6, лимфоциты 40, 

СОЭ 23 мм/ч.
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Биохимический анализ крови: глюкоза 

4,9 ммоль/л, общий белок 76,0 г/л, билирубин общий 

9,2 мкмоль/л, прямой билирубин 3,9 мкмоль/л, не-

прямой билирубин 5 мкмоль/л, аланинаминотранс-

фераза 22,8, аспартатаминотрансфераза 19,9,  

С-реактивный белок (СРБ) 6,4  мг/л. Анализ крови 

на HLA B27 положительный. 

Общий анализ мочи: цвет светло-жёлтый, удель-

ный вес 1023, билирубин — нет, сахар — отрица-

тельный, эпителий 0–1 в поле зрения, лейкоциты 

1–2 в поле зрения.

Степень активности заболевания определялась 

с помощью индекса ASDAS (Ankylosing Spondylitis 

Disease Activity Score): СРБ составил 1,8, что соот-

ветствует умеренной активности. 

МСКТ-исследование грудопоясничного отдела 

позвоночника в положении пациента на спине. На 

томограммах позвонки имеют прямоугольную фор-

му, обусловленную резорбцией углов; выявляется 

остеит передних углов тел позвонков; имеются вер-

тикальные синдесмофиты наружных волокон фиб-

розного кольца, признаки диффузной остеопении. 

Выявлены разрыв передней продольной связки на 

уровне ThXII–LI позвонков, краевой перелом верх-

ней замыкательной пластинки LI позвонка с про-

должением линии перелома на суставные отростки 

ThXII–LI позвонков с формированием локальной де-

формации позвоночника на уровне перелома. Рент-

генологически установлена нестабильность по-

звоночно-двигательного сегмента ThXII–LI (перелом 

трёх колонн) с формированием локальной дефор-

мации позвоночника на уровне перелома (рис. 1).

Ввиду нестабильного характера повреждения 

позвоночника, наличия стойкого вертеброгенно-

го болевого синдрома, высокой вероятности раз-

вития неврологических нарушений, нарастания 

посттравматической деформации позвоночника 

пациенту рекомендовано декомпрессивно-стаби-

лизирующее вмешательство на уровне ThXII–LI. 

Предварительный диагноз

Закрытая неосложнённая травма грудопояснич-

ного отдела позвоночника. Нестабильный компрес-

сионный перелом тела ThXII, LI позвонков I степени 

с повреждением заднего опорного комплекса на 

фоне анкилозирующего спондилоартрита (болезнь 

Бехтерева). Кифотическая деформация грудопо-

ясничного отдела позвоночника I степени. Синдром 

вертеброгенной люмбоишиалгии с двух сторон. 

Выраженный стойкий болевой и мышечно-тониче-

ский синдромы. 

Сопутствующие заболевания. Гипертоническая 

болезнь II стадии. Контролируемая артериальная 

гипертензия. Факторы рис ка: мужской пол; возраст;  

отягощённая наследственность. Абдоминальное 

ожирение (объём талии более 95 см). Гипертрофия 

миокарда левого желудочка. Риск 3 (высокий). Целе-

вое артериальное давление <130–139/<70–79 мм рт.ст. 

Хроническая сердечная недостаточность с фрак-

цией выброса (67%) I степени. Функциональный  

класс  I. МКБ-10: I10 Алиментарно-конституцио-

нальное ожирение I степени (индекс массы тела  

30,3 кг/м2). МКБ-10: Е66.0 Ожирение, обусловленное 

избыточным поступлением энергетических ресурсов. 

Рис. 1. Предоперационная визуализация перелома с помощью мультиспиральной компьютерной томографии: 
а — 3D-реконструкция грудопоясничного отдела позвоночника; б — аксиальный, сагиттальный, фронтальный 
срез на уровне ThXII–LI (стрелкой указана линия перелома).

Fig. 1. Preoperative multispiral computed tomography visualization of the fracture: а — 3D-reconstruction of the 
thoracolumbar spine; б — axial, sagittal, frontal scan at the ThXII–LI level (the arrow indicates the fracture line).

a б
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Оперативное вмешательство
02.12.2021 проведено оперативное лечение: ре-

конструкция позвоночного канала на уровне пере-

лома ThXII–LI позвонков из заднего доступа; резек-

ция оссифицированной жёлтой связки на уровне 

ThXII–LI с декомпрессией спинномозговых кореш-

ков в латеральных отделах позвоночного канала; 

коррекция деформации позвоночника и стабили-

зация грудопоясничного отдела позвоночника на 

уровне ThXII–LI–LII с использованием системы транс-

педикулярной фиксации позвоночника.

Особое внимание было уделено положению па-

циента на операционном столе, за счёт изменения 

настроек стола под контролем электронно-оптиче-

ского преобразователя достигнута частичная кор-

рекция топографо-анатомических соотношений 

повреждённых сегментов позвоночника. 

Интерламинарно в промежутке ThXII–LI с двух 

сторон проведён доступ в позвоночный канал. 

В задних отделах позвоночного столба опреде-

ляется повреждение над- и межостистой связок, 

пальпаторно  — патологическая подвижность на 

уровне ThXII–LI позвонков. С применением микро-

хирургической техники, оптического увеличения 

×5,5 произведена декомпрессия дурального мешка 

и спинномозговых корешков на уровне LI. Резеци-

рована оссифицированная межостистая и жёлтая 

связки. Выполнены менингорадикулолиз, форами-

нотомия по ходу L1 корешков с обеих сторон. После 

этапов декомпрессии и реконструкции дуральный 

мешок на всём протяжении не имеет признаков 

сдавления жёлтой связкой, суставными фасетка-

ми; передаётся ликворная пульсация. Паравертеб-

ральные мышцы скелетированы с параллельных 

сторон до оснований поперечных отростков ThXII, 

LI, LII позвонков. С помощью костного шила в стан-

дартных точках произведена подготовка каналов 

для введения транспедикулярных винтов в тела 

ThXII, LI, LII позвонков. Установлены моноаксиаль-

ные транспедикулярные винты в тело ThXII (2  вин-

та, размеры винтов 6,5×45) и полиаксиальные 

транспедикулярные винты в тела LI, LII (4  винта, 

размеры винтов 6,5×50) под контролем электрон-

но-оптического преобразователя. Головки транс-

педикулярных винтов отрегулированы в соответст-

вии с изгибом позвоночника. Продольные штанги 

смоделированы сообразно физиологическому ки-

фозу позвоночника. Произведено крепление про-

дольных штанг к винтам заглушками-фиксаторами. 

Объём интраоперационной кровопотери составил 

100,0  мл. Рана послойно ушита наглухо. Узловые 

швы на кожу. Асептическая наклейка. 

На контрольных рентгенограммах состояние 

металлоконструкции удовлетворительное (рис. 2).

Динамика и исходы 
Послеоперационный период протекал благопо-

лучно. Болевой вертеброгенный синдром и клини-

ко-неврологические расстройства регрессирова-

ли в течение 2 суток после оперативного лечения. 

Рис. 2. Рентгенография грудопоясничного отдела. Транспедикулярная фиксация в тела ThXII, LI, LII позвонков:  
а — прямая проекция; б — боковая проекция.

Fig. 2. Radiography of the thoracolumbar region. Transpedicular fixation through the bodies of ThXII, LI, LII vertebrae:  
а — front projection; б — lateral projection.

a б
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Пациент активизирован на третьи сутки, грудопо-

ясничный отдел позвоночника фиксирован орто-

педическим корсетом. Внешняя иммобилизация 

осуществлялась в течение 4 месяцев. Трудоспособ-

ность восстановлена полностью. На контрольном 

осмотре спустя 6 месяцев после выписки пациент 

жалоб не предъявляет, работает по основной спе-

циальности, в социальной сфере реабилитирован. 

При МСКТ грудопоясничного отдела позвоночника 

определяется состоявшийся спондилодез на уров-

не ThXII–LI; стабильность опорных транспедику-

лярных винтовых элементов металлоконструкции 

удовлетворительная (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Анкилозирующий спондилоартроз — хрони-

ческое системное заболевание суставов и позво-

ночника — проявляется серонегативным полиарт-

розом, избыточным образованием костной ткани 

и окостенением связочного аппарата. Изменения 

связок характеризуются их уплотнением и окосте-

нением, что закономерно сопровождается хрони-

ческим болевым синдромом, ограничением под-

вижности и ригидностью позвоночного столба. 

Травма, падение с высоты проявляются болью 

и рефлекторным напряжением мышц и связочно-

го аппарата, малоподвижностью повреждённого 

позвоночно-двигательного сегмента. Другими сло-

вами, у пациентов с болезнью Бехтерева с фактом 

травмы позвоночника закономерно наличие дли-

тельного болевого синдрома, а такие его характе-

ристики, как интенсивность, окраска и иррадиация 

боли, не имеют специфической диагностической 

ценности. В этой связи возрастают требования 

к инструментальной диагностике.

На стандартных спондилограммах не всегда 

удаётся выявить перелом в связи с особенностями 

исходной патологии и изменением структуры по-

звоночника. В таких случаях раннее использование 

МСКТ и МРТ позволяет идентифицировать картину 

травматических изменений, проявляющихся раз-

рывом оссифицированной передней продольной 

связки, переломом замыкательных пластинок, кор-

ней дуг и суставных отростков позвонков. 

Лучевая диагностика травмы позвоночника 

у пациентов с болезнью Бехтерева должна основы-

ваться на принципах «не от простого к сложному», 

а на раннем использовании хоть и дорогостоящих, 

но наиболее информативных технологий. Травма-

тические изменения позвоночника с повреждени-

ем опорных структур приводят к нестабильности 

позвоночно-двигательных сегментов и высокому 

риску отсроченного повреждения нервных кореш-

ков и спинного мозга.

Оперативное лечение переломов позвоночника 

у пациентов с болезнью Бехтерева индивидуально-

ориентированно и зависит как от общего состоя-

ния (возраст, тяжесть заболевания, коморбидные 

состояния), так и уровня и структуры поражения 

(шейный, грудной или поясничный отдел, одиноч-

Рис. 3. Мультиспиральная компьютерная томографическая визуализация после проведённого декомпрессивно-
стабилизирующего хирургического вмешательства: а — 3D-реконструкция грудопоясничного отдела позвоноч-
ника c 6-винтовой транспедикулярной фиксацией; б — аксиальный, в — сагиттальный, г — фронтальный срезы 
на уровне ThXII–LI с 6-винтовой транспедикулярной фиксацией.

Fig. 3. Postoperative multispiral computed tomography visualization after the decompression-stabilizing surgical 
intervention of the spine: а — 3D reconstruction of the thoracolumbar spine with а 6-screw transpedicular fixation;  
б — axial, в — sagittal, г — frontal scan at the ThXII–LI level with а 6-screw transpedicular fixation of the spine.

a б в г
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ный или множественные переломы), стабильно-

сти позвоночно-двигательного сегмента, наличия 

смещения костных отломков и сдавления спинно-

го мозга. Хирургическая стабилизация включает 

передний, задний или комбинированный спонди-

лодез, при необходимости с применением ламин-

эктомии и различных методик остеотомии для кор-

рекции деформации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Переломы позвоночника у пациентов, страдаю-

щих анкилозирующим спондилоартритом, неред-

ко распознаются поздно в связи с отсутствием 

в анамнезе значимой травмы, наличия структур-

ных изменений связочного аппарата и костной тка-

ни. Использование современных методов лучевой 

диагностики (МСКТ, МРТ) позволяет разрешить 

диагностические сложности и определить тактику 

хирургического лечения. Представленные резуль-

таты лечения пациента с анкилозирующим спон-

дилоартритом и нестабильным переломом ThXII–LI 

свидетельствуют о высокой эффективности хирур-

гического лечения и инструментальной фиксации 

позвоночно-двигательных сегментов.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

РЕДКАЯ ФОРМА РАКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ  
НА ФОНЕ АУТОИММУННОГО ТИРЕОИДИТА 
Е.В. Рябченко 
Краевая клиническая больница № 2, Краснодар, Российская Федерация 

АННОТАцИЯ
Обоснование. Мукоэпидермоидная карцинома щитовидной железы впервые описана в 1991 году. 
Этот тип опухоли может развиться в связи с тиреоидитом Хашимото. Существуют два варианта 
мукоэпидермоидной карциномы — обычный и склерозирующий. Склерозирующая мукоэпидер-
моидная карцинома щитовидной железы недавно была признана Всемирной организацией здра-
воохранения отдельным заболеванием. Описание клинического случая. Представляем клини-
ческий случай пациентки в возрасте 51 года, которая в течение 2 лет наблюдалась по поводу 
аутоиммунного тиреоидита с узлообразованием. Уровень тиреотропного гормона — 15,8 мЕд/л 
(диапазон 0,4–4,0), антитела к пероксидазе — 150 Ме/мл. При сцинтиграфии щитовидной железы 
выявлен доминирующий холодный узел (1,5×2 см) в правой доле железы. При контрольном ультра-
звуковом исследовании шеи прослеживалась отрицательная динамика. По результатам тонко-
игольной аспирационной биопсии узла щитовидной железы получена фолликулярная опухоль 
на фоне тиреоидита Хашимото, что и послужило поводом к своевременному лечению. Пациентке 
выполнена тотальная тиреоидэктомия, при этом удалось избежать необоснованных лимфодиссек-
ции шеи, курса послеоперационной радиойодтерапии или другого вспомогательного лечения. По 
результатам сцинтиграфии всего тела через 10 месяцев от начала лечения рецидива заболевания 
не обнаружено. Заключение. Учитывая редкость заболевания и невозможность дифференциро-
вать его от других опухолевых образований щитовидной железы, необходим более тщательный 
осмотр близлежащих лимфатических коллекторов на предмет исключения метастатического по-
ражения, а при наличии изменённых лимфатических узлов показана дополнительная диагностика 
методом тонкоигольной аспирационной биопсии с последующим определением  объёма опера-
тивного лечения и послеоперационного ведения данной категории пациентов. 

Ключевые слова: щитовидная железа; аутоиммунный тиреоидит; тонкоигольная аспирационная 
биопсия; тиреоидэктомия; фолликулярная опухоль.
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ОБОСНОВАНИЕ

По данным современной научной литературы, 

известно примерно о 40 случаях склерозирующей 

мукоэпидермоидной карциномы (СМК) щитовидной 

железы, которую следует дифференцировать от 

обычной мукоэпидермоидной карциномы. 

Обычная мукоэпидермоидная карцинома щито-

видной железы впервые была описана R.M. Rhatigan 

и соавт. в 1977 году [1]. СМК щитовидной железы 

отличается от обычной формы [2] и впервые описа-

на в медицинской литературе J.K. Chan и соавт. [3] 

как злокачественное новообразование щитовид-

ной железы низкой степени злокачественности 

на фоне тиреоидита Хашимото. Экспрессия p63 

предполагает наличие солидного клеточного гнез-

да в сравнении с фолликулярным клеточным про-

исхождением [4]. Случаи СМК щитовидной железы, 

опубликованные в медицинской литературе, харак-

теризуются преобладанием женского пола (только 

в 4 наблюдениях из 40 известных пациентами были 

мужчины) [5, 6]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

О пациенте

Пациентка, 51-летняя жительница Краснодара, 

в течение 2 лет (с 2020 по 2022 год) наблюдалась 

по поводу аутоиммунного тиреоидита с узло об-

разованием.

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.ru
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://doi.org/10.17816/clinpract386270


117www.clinpractice.ru

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Том 14 №4
23

Анамнез заболевания. Получала заместительную 

терапию. Год назад выполнено контрольное ультра-

звуковое исследование (УЗИ), при котором отмечена 

отрицательная динамика роста узла. Активных жа-

лоб не предъявляла. В 2022 году эндокринолог, учи-

тывая отрицательную динамику, отправил пациентку 

на тонкоигольную аспирационную биопсию (ТАБ) под 

контролем УЗИ, по результатам которой выявлена 

фолликулярная опухоль на фоне тиреоидита Хаши-

мото. Пациентка направлена на консультацию к эндо-

кринному хирургу, на которой, согласно клиническим 

рекомендациям, принято решение о тиреоидэктомии 

и проведено предоперационное дообследование.

Анамнез жизни. Родов двое, в срок. Наследствен-

ность не отягощена. У родственников проблем с щи-

товидной железой нет. Вредных привычек не имеет.

Результаты физикального, лабораторного 

и инструментального исследования

УЗИ шеи и лимфатических узлов выполнялось 

на протяжении всего периода наблюдения. По ре-

зультатам исследования, выполненного за год до 

оперативного вмешательства, отмечалась следу-

ющая клиническая картина: «Щитовидная железа 

не увеличена, размеры перешейка 3  мм, правой 

доли — 42×14×13 мм (объём 3,8 см3), левой доли — 

42×12×13 мм (объём 3,2 см3). Контуры железы чёт-

кие, неровные. Эхоструктура железы снижена. 

Структура железы диффузно неоднородна за счёт 

гиперэхогенных тяжей и множественных гипо- и ги-

перэхогенных участков различной формы и разме-

ров, без чётких контуров и границ, имитирующих 

множественные гипоэхогенные узлы, справа по 

A RARE FORM OF THE THYROID GLAND CANCER AGAINST  
THE BACKGROUND OF AUTOIMMUNE THYROIDITIS
E.V. Ryabchenko 
Regional Clinical Hospital No. 2, Krasnodar, Russian Federation 
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Background: Sclerosing mucoepidermoid carcinoma of the thyroid gland was first reported in 1991. 

This type of a tumor may develop in connection with Hashimoto's thyroiditis. There are two variants 

of mucoepidermoid carcinoma of the thyroid gland: the normal and sclerosing types. Sclerosing 

mucoepidermoid carcinoma of the thyroid gland has recently been recognized by the World Health 

Organization as a separate disease. Сlinical case description: We present a clinical case of a 51-year-
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(1.5×2 cm) in the right lobe of the gland. During the control ultrasound examination of the neck, negative 

dynamics was observed, then a fine needle aspiration biopsy of the thyroid node was performed. 
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верхнему краю доли 9×5  мм. Регионарные лим-
фатические узлы не увеличены». Заключение: 
«УЗ-картина диффузных изменений щитовидной 
железы по типу аутоиммунного тиреоидита, узло-
вая форма TIRADS-II». При контрольном УЗИ шеи 
прослеживалась отрицательная динамика — рост 
узла. По результатам ТАБ обнаружена фоллику-
лярная опухоль на фоне тиреоидита Хашимото. 

Непрямая ларингоскопия выполнена с целью 
определения подвижности голосовых связок: 
симп томов и признаков компрессии нет. 

Уровень тиреотропного гормона — 15,8  мЕд/л 
(диапазон 0,4–4,0), антитела к пероксидазе  — 
150 Ме/мл.

При сцинтиграфии щитовидной железы выявлен 
доминирующий холодный узел (1,5×2 см) в правой 
доле железы. 

Экстрафасциальная тиреоидэктомия. Интра-
операционно: многоузловой зоб, прилегающий 

к окружающим структурам (инвазия в сосуды шеи 

и мышцы). Отсутствие клинического подтвержде-

ния поражения лимфатических узлов помогло 

избежать лимфодиссекции шеи. Все четыре па-

ращитовидные железы идентифицированы и со-

хранены. На операции определялась экстратирео-

идная инвазия. 

Иммуногистохимическое исследование. PanCk-

положительная экспрессия в железистом ком-

поненте. Положительная экспрессия транскрип-

ционного фактора щитовидной железы (TTF) 

в опухолевых клетках. Calcitonin-отрицательная 

экспрессия, p63-положительная экспрессия в эпи-

дермальных клетках. Заключение: «Иммунофено-

тип интратиреоидного склерозирующего мукоэпи-

дермального рака pT3a, ICD-OCode-8430/3».

Гистологическое исследование. Инфильтрирую-

щее новообразование на фоне густо склерози-

рованной стромы и беспорядочно разбросанных 

гнёзд относительно однородных многоугольных 

клеток с эозинофильной цитоплазмой, проявляю-

щих лёгкую или умеренную ядерную атипию. При-

сутствуют очаги плоскоклеточной дифференци-

ровки, а также столбчатые клетки с апикальным 

муцином. В строме обнаружены многочисленные 

эозинофилы. Пулы муцина выделены специальным 

красителем PAS-Alcian  Blue. Опухолевые гнёзда 

демонстрируют положительную реакцию на имму-

ногистохимические окрашивания CK  5/6 и TTF-1. 

Таким образом, определяется низкодифферен-

цированная опухоль без лимфоваскулярной или 

периневральной инвазии. Стромальный воспали-

тельный инфильтрат содержит эозинофилы, плаз-

матические клетки и лимфоциты. В прилегающей 

ткани щитовидной железы обнаружен хронический 

воспалительный инфильтрат, состоящий преиму-

щественно из эозинофилов наряду с плазмати-

ческими клетками и лимфоцитами (рис.  1–3). За-

ключение: «Склерозирующая мукоэпидермоидная 

карцинома на фоне аутоиммунного тиреоидита». 

Динамика и исходы
В течение 12 месяцев после операции пациентка 

без признаков рецидива заболевания находилась 

под УЗ-наблюдением шеи и лимфатических узлов. 

Учитывая сложность верификации фолликулярной 

опухоли на фоне аутоиммунного тиреоидита (толь-

ко с помощью ТАБ), в нашем случае выполнена то-

тальная тиреоидэктомия. При верифицированном 

гистологическом заключении курс послеопераци-

онной радиойодтерапии и вспомогательной тера-

Рис.  1. Иммуногистохимическое исследование:  
а — опухоль, демонстрирующая комбинацию плос-
коклеточных (большая стрелка), промежуточных 
(малень кие стрелки) клеток и кистозных пространств 
(звёздочки); б — кистозные пространства, выстланные 
муцинозными клетками (стрелки); в — на фоне склеро-
тической стромы видны небольшие гнёзда опухолевых 
клеток (маленькие стрелки), а также лимфоидный фол-
ликул (большая стрелка); г — промежуточная стро ма 
между опухолевыми клетками показала богатый эози-
нофилами воспалительный инфильтрат. Окраска гема-
токсилином и эозином, ×400.

Fig. 1. Immunohistochemical study: а — tumour exhibiting 
combination of squamoid cells (large arrow), intermediate 
cells (small arrows) and cystic spaces (stars); б — cystic 
spaces lined by mucinous cells (arrows); в — small nests 
of tumour cells (small arrows) were seen against sclerotic 
background stroma, a lymphoid follicle was also seen 
(large arrow); г — intervening stroma between tumour 
cells showed eosinophil rich inflammatory infiltrate. 
Haematoxylin and eosin staining, ×400.

a
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пии не проводился. По результатам сцинтиграфии 
всего тела через 10  месяцев после радикального 
лечения рецидива заболевания не обнаружено. 

ОБСУЖДЕНИЕ
СМК щитовидной железы является злокачест-

венным новообразованием низкой степени зло-
качественности [6]. Папиллярная/фолликулярная 
карцинома щитовидной железы относится к числу 
наиболее распространённых злокачественных но-
вообразований щитовидной железы. Папиллярная 
карцинома щитовидной железы имеет сосочковид-
ные выступы и псаммозные тела при гистопатоло-
гии. Фолликулярная карцинома диагностируется 
при капсульной или периваскулярной инвазии, ко-
торая требует верификации после оперативного 
лечения. Оба эти образования могут быть диаг-
ностированы на основании гистологии у пациен-
тов с атипичными клетками, обнаруженными при 
ТАБ щитовидной железы. Метастазирование щи-
товидной железы может быть результатом почеч-
но-клеточного рака или, что очень редко, плоско-
клеточного рака. Сложные опухоли щитовидной 
железы являются ещё одним редким образовани-
ем, которые могут быть рассмотрены у пациентов 
с неопределённой атипией по результатам ТАБ. 
При тиреоидите Хашимото окончательная гисто-
логия может быть определена после оперативного 
лечения. Следует учитывать, что при длительном 
тиреоидите Хашимото нельзя исключать лимфому 
 Ходжкина [7].

Большинство зарегистрированных случаев 
имеют длительное время выживания (до 12 лет) 
после оперативного лечения, однако известно 

о 7  случаях агрессивного поведения СМК щито-
видной железы с высокой ранней смертностью. 
Большинство пациентов жалуются на медленно 
растущий безболезненный отёк передней части 
шеи [8]. Средний возраст пациентов составляет 
55,2 года [5]. Метастазирование в регионарные 
лимфатические узлы и экстратиреоидная инвазия 
не являются редкостью [8], но в нашем случае ме-
тастатически поражённых лимфатических узлов 
не верифицировано. В медицинской литературе 
также сообщается об отдалённых метастазах СМК 
щитовидной железы, причём наиболее распро-
странённой локализацией являются лёгкие, кости 
и печень [5]. Обычная мукоэпидермоидная карци-
нома слюнной железы даёт метастазы в кожу, лёг-
кие, печень и кости [9–12]. Гистологически обычная 
мукоэпидермоидная карцинома действительно 
сходна со склерозирующей формой карциномы: 
обе имеют более крупные слои эпидермоидных 
клеток, очевидные кистозные пространства при 
отсутствии сосудистой  инвазии [8, 13]. 

СМК щитовидной железы следует дифференци-
ровать от первичной плоскоклеточной карциномы, 
которая встречается очень редко и является ре-
зультатом вторичных отложений. Плоскоклеточный 
рак характеризуется выраженной атипией и час тым 
митозом, а также отсутствием склероза и эози-
нофилии [14, 15]. Кроме того, СМК щитовидной же-
лезы следует дифференцировать от плоскоклеточ-
ных первичных злокачественных новообразований 
при опухолях слюнных желез [5, 16]. 

СМК щитовидной железы также может имитиро-
вать склерозирующую болезнь Ходжкина. Отсутст-
вие окрашивания клеток Рида–Штернберга и поло-

Рис.  3. Граница раздела опухолевых гнёзд (стрелки) 
с прилегающей тканью щитовидной железы (а). В при-
легающей ткани щитовидной железы наблюдаются 
заметные изменения клеток Гюртле (большая стрел-
ка) и скопления лимфоидных клеток (короткая стрел-
ка) (б). Окраска гематоксилином и эозином, ×200.

Fig. 3. Interface of tumour nests (arrows) with adjacent 
thyroid tissue (а). Adjacent thyroid tissue exhibited 
prominent Hurthle cell change (large arrow) and lymphoid 
aggregate (short arrow) (б). Haematoxylin and eosin 
staining, ×200.

Рис. 2. Опухолевые клетки с цитоплазматическим и мемб-
ранозным окрашиванием (а) на цитокератин 5/6 и ядер-
ное окрашивание (б) на иммуногистохимические окраши-
вания TTF-1. Периодическое специальное окрашивание 
кислотно-Шифф-альциановым синим выделяет внутри-
просветный и интрацитоплазматический муцин (в). ×400.

Fig. 2. Tumour cells exhibited cytoplasmic and membranous 
staining for (а) cytokeratin 5/6 and nuclear staining for 
(б) TTF-1 immunohistochemical stains. Periodic acid-
Schiff-alcianblue special stain highlights intraluminal and 
intracytoplasmic mucin (в). ×400.
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жительности CD15, CD30 и CD45 при цитологическом 

исследовании помогают дифференцировать СМК от 

лимфомы Ходжкина [17–19], что позволяет избежать 

неправильной интерпретации диагноза и, соответ-

ственно, необоснованного  лечения. 

Небольшое на сегодняшний день число зареги-

стрированных случаев СМК щитовидной железы не 

позволяет выработать единого мнения об оконча-

тельном лечении данной патологии, тем не менее во 

всех наблюдениях было выполнено хирургическое 

вмешательство. Всемирная организация здраво-

охранения признала недавно СМК отдельным за-

болеванием щитовидной железы [11]. Данных об 

адъювантном лечении СМК, таких как абляция ра-

диойодом, облучение и химиотерапия, в частности 

карбоплатином и доксорубицином, нет [20, 21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В представленном клиническом случае пациент-

ке по результатам тонкоигольной аспирационной 

биопсии, показавшей фолликулярную опухоль на 

фоне аутоиммунного тиреоидита, была выполнена 

тотальная тиреоидэктомия согласно клиническим 

рекомендациям. По результатам гистологического 

заключения, полученный результат (склерозирую-

щая мукоэпидермоидная карцинома щитовидной 

железы) был отнесён к категории злокачественных 

новообразований с низкой степенью злокачест-

венности. С учётом редкости заболевания, а также 

его возможного рецидива пациентка находилась 

в течение 12 месяцев под УЗ-контролем лимфати-

ческих узлов шеи; с целью исключения отдалённо-

го метастазирования ей была выполнена сцинти-

графия всего тела. Послеоперационный радиойод 

не применялся. 

Учитывая редкость заболевания и сложности 

его дифференцирования с другими опухолевыми 

образованиями щитовидной железы, необходим 

более тщательный осмотр близлежащих лимфа-

тических коллекторов на предмет исключения 

метастатического поражения, а при наличии из-

менённых лимфатических узлов показана дополни-

тельная диагностика методом тонкоигольной аспи-

рационной биопсии с последующим определением 

объёма оперативного лечения и послеоперацион-

ного ведения данной категории пациентов.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

ЛИСТЕРИОЗНЫЙ МЕНИНГОЭНЦЕФАЛИТ  
НА ФОНЕ НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ: 
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 
О.В. Ульянова1, Н.А. Ермоленко1, И.Н. Банин2, В.В. Белинская2, Т.И. Дутова2, А.В. Куликов2, 
Н.П. Головина2 
1 Воронежский государственный медицинский университет имени Н.Н. Бурденко, Воронеж, Российская Федерация
2 Воронежская городская клиническая больница скорой медицинской помощи № 1, Воронеж, Российская Федерация 

АННОТАцИЯ
Обоснование. Среди бактерий, поражающих центральную нервную систему, Listeria monocytogenes 
(факультативная внутриклеточная бактерия) является одной из самых смертоносных для челове-
ка и животных. Листериоз поражает домашних и сельскохозяйственных животных (свиней, мелкий 
и крупный рогатый скот, лошадей, кроликов, реже кошек и собак), а также домашних и декоратив-
ных птиц (гусей, кур, уток, индюшек, голубей, попугаев и канареек). L. monocytogenes могут быть 
выявлены в рыбе и морепродуктах (креветки). Источником заражения являются животные, у ко-
торых L. monocytogenes протекает в виде манифестных, стёртых и бессимптомных форм с пере-
ходом в длительное носительство. Этот патоген обнаруживается во всём мире в продуктах пита-
ния, и в большинстве случаев инфицирование происходит при приёме заражённой пищи. Особенно 
подвержены заболеванию пожилые люди, новорождённые, а также лица с иммунодефицитными 
состояниями и хроническими заболеваниями. L. monocytogenes способна вызывать краниаль-
ные невропатии, внутримозговые кровоизлияния, менингит, менингоэнцефалит, ромбэнцефалит 
и мозговые абсцессы. Описание клинического случая. В данной работе приводится собствен-
ное клиническое наблюдение развития тяжёлого листериозного менингоэнцефалита у пациента 
47 лет на фоне новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Подробным образом описаны клиниче-
ская картина, лечение, а также благоприятный исход и выздоровление нашего пациента. Заклю-
чение. Листериоз относится к раритетным инфекциям. Знание клинических проявлений данного 
заболевания необходимо не только эпидемиологам, инфекционистам, но и врачам других спе-
циальностей. Несвоевременная диагностика, неадекватная антибактериальная терапия опасны 
тяжёлыми соматическими и неврологическими осложнениями с летальным исходом или инвали-
дизацией как у детей, так и взрослых. 

Ключевые слова: головной мозг; листериоз; листериозный менингоэнцефалит; COVID-19.
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ОБОСНОВАНИЕ
Сапронозная Listeria monocytogenes яв-

ляется патогеном пищевого происхождения. 

L.  monocytogenes  — грамположительная факуль-

тативная внутриклеточная бактерия, являющаяся 

возбудителем листериоза человека. Пища впервые 

была идентифицирована как преобладающий путь 

передачи в 1981 году, когда были зарегистрирова-

ны крупные вспышки, вызванные готовым к упот-

реблению мясом и мягкими сырами, в том числе 

деликатесным мясом индейки, хот-догами и сыром, 

в Мексике и США [1–3]. 

Данная инфекция обычно развивается у паци-

ентов с ослабленным иммунитетом, включая лиц 

пожилого возраста, беременных женщин и ново-

рождённых, у здоровых людей заражение встре-

чается крайне редко. На сегодняшний день 

L. monocytogenes также является редкой причиной 

внутричерепного кровоизлияния, бактериально-

го менингита или менингоэнцефалита у взрослых, 

в том числе тяжёлых осложнений, которые вызы-

вают высокую смертность [4, 5]. 

Пациенты, получающие иммуносупрессивную 

терапию, и лица с нарушенным клеточно-опосре-
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дованным иммунитетом или аутоиммунными за-

болеваниями подвергаются большему риску ин-

вазивного листериоза. Больные с хроническими 

заболеваниями печени и почек в терминальной 

стадии, алкоголизмом и сахарным диабетом так-

же входят в группу риска. Инфицирование во вре-

мя беременности может привести к потере плода, 

преждевременным родам, заболеванию и смерти 

новорождённого [6–8].

Механизмы, с помощью которых L. monocytogenes 

проникает в центральную нервную систему, оста-

ются малоизученными, но предложены два основ-

ных пути заражения, основанные на клинических 

наблюдениях in vitro и in vivo. Ретроградно листе-

риоз возникает у жвачных животных при проник-

новении L.  monocytogenes в эпителий полости 

рта, а затем из ротоглотки интраканально в ствол 

мозга, и это объясняет, почему L. monocytogenes 

вызывает у них почти исключительно ромбэнце-

фалит. Фекально-оральный и гематогенный пути 

наиболее характерны для человека, у которого 

свободные либо связанные с лейкоцитами бакте-

рии, циркулирующие в крови, через церебраль-

ные капилляры или путём повреждения гематоэн-

цефалического барьера достигают и внедряются 

в центральную нервную систему [1, 7, 9, 10]. Но-

сительство у условно здоровых людей выявляется 

в 2–20% случаев [1, 11].

Среди клинических проявлений по частоте 

встречаемости в литературе описаны следующие 

LISTERIA MONOCYTOGENES MENINGOENCEPHALITIS  
AGAINST THE BACKGROUND OF THE NEW CORONAVIRUS 
INFECTION: A CLINICAL CASE
О.V. Ulyanova1, N.A. Ermolenko1, I.N. Banin2, V.V. Belinskaya2, T.I. Dutova2, A.V. Kulikov2,  
N.P. Golovina2 
1 Voronezh State Medical University, Voronezh, Russian Federation
2 Voronezh City Clinical Emergency Hospital No 1, Voronezh, Russian Federation 

ABSTRACT
Background: Among the bacteria that affect the central nervous system, Listeria monocytogenes 
(facultative intracellular bacterium) is one of the most lethal to humans and animals. Listeriosis affects 
domestic and farm animals (pigs, small and large cattle, horses, rabbits, less often cats and dogs), as 
well as domestic and ornamental birds (geese, chickens, ducks, turkeys, pigeons, parrots and canaries). 
L. monocytogenes can be detected in fish and seafood (shrimp). The source of L. monocytogenes infection 
are animals in which the disease may manifest itself or occur in erased and asymptomatic forms followed 
by the transition to a long-term carriage. This pathogen is found throughout the world in foodstuffs, and 
most cases of infection occur through the ingestion of contaminated food. Particularly susceptible to 
the disease are embryos, newborns, the elderly and individuals with immunodeficiencies and chronic 
diseases. L. monocytogenes can cause intracranial hemorrhage, meningitis, meningoencephalitis, and 
rhombencephalitis. Clinical case description: This paper presents our own clinical observation of the 
development of severe listeriosis meningoencephalitis in a 47 year-old patient against the background 
of the new coronavirus infection (COVID-19). We describe the details of the clinical presentation, the 
treatment and the favorable outcome in our patient. Conclusion: Invasive listeriosis is a rare disease. 
The knowledge about the clinical manifestations of this disease is needed not only for epidemiologists 
and infectious disease specialists, but also for physicians of other specialties. Untimely diagnosis and 
inadequate antibacterial therapy are dangerous leading to severe somatic and neurological complications 
with a lethal outcome or disability both in children and adult persons. 
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проявления листериоза: неонатальный менин-

гит, менингоэнцефалит взрослых, ромбэнцефалит, 

сеп сис новорождённых и взрослых, эндокардит, 

перитонит, внутримозговое кровоизлияние, муль-

тифокальные микроабсцессы головного мозга, 

краниальные нейропатии (V, VII, IX, X, XII) [2, 6–12].

Возможны несколько сценариев развития 

цереб ральных осложнений. Первый  — когда за-

болевание протекает в виде подострого бактери-

ального менингита с такими характерными симпто-

мами, как лихорадка, головная боль, ригидность 

затылочных мышц шеи. Начало вялотекущее, триа-

да развивается в течение нескольких дней, как при 

туберкулёзе, в отличие от менингококкового или 

пневмококкового менингита, когда те же признаки 

возникают в считанные часы. При инфицировании 

L.  monocytogenes часто констатируют явные де-

фекты клеточного иммунитета, предрасполагаю-

щие к листериозу [3, 13].

Вторая форма доминирует у взрослых  — это 

ромбэнцефалит. Лихорадка, головная боль, тошно-

та и рвота возникают остро, но признаки раздра-

жения конвекситальной менингеальной оболочки, 

если выявляются, то, конечно, реже. Плеоцитоз 

ликвора может быть минимальным. Впоследствии 

у пациентов могут развиться невропатии черепно-

мозговых нервов, дисфункция мозжечка. Лихорад-

ка может отсутствовать у 15% пациентов, что за-

трудняет постановку диагноза и наводит на мысль 

о неинфекционном заболевании [3, 14]. Однако на 

магнитно-резонансной томограмме (МРТ) головного 

мозга у пациентов могут выявляться типичные для 

L.  monocytogenes множественные микроабсцессы 

мозжечка и промежуточного мозга. Несмотря на ле-

чение, возможно длительное сохранение очаговой 

неврологической симптоматики; летальность при 

данном осложнении приближается к 50% [7–10].

L.  monocytogenes может быть также причиной 

воспаления или возникновения абсцесса головного 

мозга в супратенториальной области. В этих случа-

ях типичные ромбэнцефалитические симптомы, обу-

словленные микроабсцессами, отсутствуют [8, 12]. 

Как оказалось, состояния, отражающие сни-

жение иммунитета, как при листериозном сепси-

се, могут возникать и при микст-инфекции — со-

четании L. monocytogenes с новой коронавирусной 

инфекцией (COVID-19) [15]. Такие случаи крайне 

редки, но, учитывая высокую смертность при этих 

формах заболевания, ранняя диагностика и свое-

временное начало лечения имеют жизненно важ-

ное значение.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте
Пациент С., 47 лет, мужчина, работает водите-

лем. Поступил по скорой помощи в БУЗ Воронеж-

ской области «Воронежская городская клиническая 

больница скорой медицинской помощи №  1» (БУЗ 

ВО ВГКБСМП № 1) 03.11.2021 с жалобами на влаж-

ный кашель, повышение температуры тела до 39°С, 

одышку при любом движении, потливость, выражен-

ную слабость. Считает себя больным с 28.10.2021, 

когда поднялась температура тела до 39°С, поя-

вился кашель. 28.10.2021 в городской клинической 

поликлинике №  7 был проведён тест на COVID-19 

методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) с по-

ложительным результатом. Принимал дома анти-

коагулянт прямого действия апиксабан (Эликвис), 

антибиотик Амоксиклав. Поскольку состояние боль-

ного не улучшилось, 03.11.2021 направлен в БУЗ ВО 

ВГКБСМП № 1. На компьютерной томограмме (КТ) 

органов грудной клетки картина двусторонней по-

лисегментарной пневмонии, 75% объём поражения 

(КТ-4). В связи с высокой вероятностью COVID-19 

пациент госпитализирован в отделение для пациен-

тов с новой коронавирусной инфекцией. Сатурация 

91%. Нуждался в инсуффляции кислорода (О2).

Физикальная диагностика
Состояние больного при поступлении рас-

ценено как тяжёлое. Артериальное давление  

125/80 мм  рт.ст., пульс 82 удара в минуту. Частота 

дыхательных движений 22–23 в минуту. Пациент 

получал увлажнённый кислород. В неврологиче-

ском статусе при поступлении острой неврологи-

ческой патологии не выявлено.

Предварительный диагноз
На основании жалоб, клинической картины, 

положительных данных ПЦР от 28.10.2021 и ре-

зультатов дополнительных методов исследования 

поставлен диагноз: «Новая коронавирусная ин-

фекция COVID-19 (вирус идентифицирован ПЦР-

ис  следованием), тяжёлое течение. Внебольнич-

ная двусторонняя полисегментарная пневмония, 

75% объём поражения (КТ-4)». 

Лечение и дальнейшее наблюдение
С учётом полученных данных назначены про-

тивовирусная терапия, глюкокортикоиды, анти-

коагулянты.

10.11.2021 наросла одышка, развился острый 

респираторный дистресс-синдром. Сатурация 80%  
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на воздухе в крови (на кислородной поддержке 

менее 93%), пациент переведён на неинвазивную 

искусственную вентиляцию лёгких.

14.11.2021 состояние больного прогрессивно 

ухудшалось. На фоне повышения температуры 

тела до 40°С появилось психомоторное возбужде-

ние, пациент стал дезориентирован, появились 

менингеальные симптомы. Переведён в отделение 

реанимации для больных COVID-19.

Консультирован неврологом: продуктивному 

кон такту не доступен, возбуждён, неадекватен, вы-

полняет не все команды. Не ориентирован в мес-

те, времени. Обращённую речь понимает плохо, 

ригидность мышц затылка 4–5 см; симптом Керни-

га 120°, положительный с двух сторон. Оценка че-

репно-мозговых нервов: реакция зрачков на свет  

положительная с двух сторон. OS (левый глаз)  — 

сходящееся косоглазие; OD (правый глаз)  — взор 

по средней линии, взгляд не фиксирует. Лицо сим-

метричное, язык в полости рта, явных признаков па-

реза нет. Глубокие рефлексы D=S. Патологические 

кистевые и стопные рефлексы не вызываются. На 

уколы подошв реагирует одинаково с обеих сторон.

Люмбальная пункция: лейкоциты 384 (нейтро-

филы 95%, лимфоциты 5%). Посев: обильный рост 

Listeria monocytogenes.

КТ головного мозга: картина, соответствующая 

субарахноидальному кровоизлиянию над темен-

ной долей слева.

Прокальцитониновый тест от 17.11.2021: 2 нг/мл.

При КТ органов грудной клетки от 17.11.2021 на 

фоне проведённого лечения в лёгких выявлены 

изменения, характерные для двусторонней поли-

сегментарной пневмонии, средняя/высокая веро-

ятность связи с COVID, степень поражения 70% — 

тяжёлая (КТ-3).

Электроэнцефалография от 09.12.2021: умерен-

ные диффузные изменения биопотенциалов голов-

ного мозга регулярного характера без признаков 

эпилептиформной активности.

В общем анализе крови лимфоцитарный лей-

коцитоз, скорость оседания эритроцитов (СОЭ) 

17 мм/час.

Пациент консультирован врачом-инфекционис-

том, выставлен диагноз: «Коронавирусная ин-

фекция COVID-19, лабораторно подтверждённая. 

Двусторонняя полисегментарная пневмония. Лис-

териозный менингоэнцефалит».

Во время пребывания пациента в отделении 

реанимации и интенсивной терапии наблюда-

лись судорожные приступы, которые начинались 

с джексоновского марша  — с левой руки, рас-

пространяясь на лицо, левую ногу с переходом на 

правую сторону. В качестве противосудорожного 

средства пациенту назначена вальпроевая кислота  

(Депакин хроно). 

При МРТ головного мозга от 07.12.2021 выяв-

лены крупноочаговые изменения белого вещества 

головного мозга правой височной доли и гигрома 

правой лобной доли (рис. 1). 

При назначении этиотропной терапии было уч-

тено, что L. monocytogenes чувствительна к боль-

шинству β-лактамных антибиотиков, за исключе-

нием цефалоспоринов. Оптимальной комбинацией 

при лечении всех форм листериоза является соче-

тание ампициллина и гентамицина. Нами использо-

ваны амоксициллин сульбактам, линезолид, амика-

цин, олокизумаб (Артлегиа по 128 мг внутривенно 

капельно, однократно), дополнительно по пока-

заниям гепарин, эноксапарин натрия (Эниксум), 

триж ды переливание свежезамороженной плазмы; 

преднизолон, дексаметазон, L-лизина эсцинат, аде-

метионин (Самеликс), аспирин, парацетомол, оме-

празол, Депакин хроно, галоперидол, аминокисло-

ты (Нутрифлекс 40/80). 

На фоне проведённого лечения отмечена поло-

жительная динамика в состоянии пациента, в ре-

зультате чего он был переведён на самостоятель-

ное дыхание. В общей сложности на неинвазивной 

искусственной вентиляции лёгких пациент находил-

ся 12 дней (с 11.11.2021 по 22.11.2021), на искусствен-

ной вентиляции лёгких  — 16 дней (с 22.11.2021 по 

07.12.2021). Эпизодов фокальных судорог больше 

не отмечалось. После реанимационного отделения 

для дальнейшего лечения и реабилитации пациент 

был переведён в неврологическое отделение.

МРТ головного мозга от 21.12.2021 (рис. 2): конт-

растирование оболочек полушарий мозга (бакте-

риальный менингит), структурные контрастпо-

зитивные изменения в правой височной доле 

и базальных ядрах, что может соответствовать 

менингоэнцефалиту с косвенными признаками 

формирующегося абсцесса. 

Консультирован нейрохирургом: «Острый вто-

ричный листериозный менингоэнцефалит с фор-

мированием энцефалитического очага в правой 

височной доле». Показаний к нейрохирургической 

операции нет.

Окончательный диагноз 
Пациенту выставлен клинический диагноз: 

«Острый вторичный листериозный менингоэнце-
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фалит с поражением правой височной доли. Меж-

полушарный фокальный синдром Джексона. Суб-

арахноидальное кровоизлияние (по данным КТ 

головного мозга). Идентифицированная корона-

вирусная инфекция COVID-19, стадия реконвалес-

ценции. Внебольничная двусторонняя полисегмен-

тарная пневмония».

Динамика и прогноз
В итоге пациент провёл в стационаре 54 дня, из 

них в отделении реанимации 29 дней, на искусст-

венной вентиляции лёгких  — 16 дней. К моменту 

выписки пациент самостоятельно себя обслуживал 

в пределах отделения. Судорожные эпизоды не по-

вторялись. В неврологическом статусе без очаго-

вой неврологической симптоматики.

Выписан в удовлетворительном состоянии; спу-

стя несколько месяцев приступил к выполнению 

своих профессиональных обязанностей. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Таким образом, можно констатировать, что у па-

циента имелась микст-инфекция — сочетание пе-

ренесённой коронавирусной инфекции (COVID-19) 

и возникшего на её фоне в связи со снижением им-

мунитета листерозного менингоэнцефалита (воз-

будитель Listeria meningitis).

По данным проспективного когортного иссле-

дования, проведённого во Франции, включившего 

252  пациента с нейролистериозом, менингоэнце-

фалит присутствовал в 84% случаев, у 17% был 

выявлен ромбэнцефалит, абсцессы головного моз-

га отмечались ещё реже  — в 1–10% случаев [16]. 

Из 77 описанных в литературе внутримозговых 

абсцессов только 17 были множественными [9]. 

Осложнение L.  monocytogenes может возникать 

у инфицированных COVID-19 не только в остром, 

но и постковидном периоде [13, 14, 16].

Согласно источникам литературы, посвящён-

ным СOVID-19, а также собственным клиническим 

наблюдениям, выявлено и доказано, что в патологи-

ческий процесс могут вовлекаться оболочки, сосу-

ды и паренхима головного мозга. Возникающие под 

влиянием вируса, проникшего через гематоэнце-

фалический барьер в центральную нервную систе-

му, клеточные реакции в зависимости от состояния 

Т- и В-клеточного иммунитета пациента могут про-

текать по нескольким сценариям  — бессимптом-

но, моносимптомно и/или вызывать клинические 

проявления менингита, энцефалита, энцефалопа-

тии [17]. Однако доказано, что способность прони-

кать в центральную нервную систему через гема-

тоэнцефалический барьер обнаруживают не только 

SARS-CoV-2, но и другие коронавирусы человека 

и животных. На сегодняшний день оценить частоту 

встречаемости данного осложнения, ориентируясь 

только на публикации, по-прежнему затруднитель-

но. Глубокому анализу необходимо подвергать кли-

нические, лабораторные и инструментальные дан-

ные, результаты аутопсий, отражающие состояние 

и развитие воспалительного процесса в верхних 

и нижних дыхательных путях, лёгких [17]. В нашем 

наблюдении у пациента с коронавирусной инфек-

цией был выявлен листериозный менингоэнцефа-

Рис.  1. Магнитно-резонансная то-
мография головного мозга пациен-
та С. с энцефалитическими очагами.

Fig. 1. Magnetic resonance imaging 
of the brain of the patient S. with 
encephalitic foci.

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациента С. 
после проведённого лечения.

Fig. 2. Magnetic resonance imaging of the brain of the patient S. after the 
treatment.
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лит с несформированным абсцессом головного 

мозга. Дифференциальный диагноз при МРТ визуа-

лизации в таких случаях необходимо проводить 

после контрастирования также с другими бакте-

риальными инфекциями, абсцессами иного генеза 

и метастатическим поражением головного мозга.

Тот факт, что L. monocytogenes чаще встреча-

ется у пациентов с иммуносупрессией, позволяет 

прогнозировать у них рост случаев нейролисте-

риоза и образование абсцессов головного мозга 

в ближайшем будущем. В случаях с отрицательны-

ми посевами крови и там, где люмбальная пункция 

противопоказана, множественные повреждения 

головного мозга на МРТ в виде «червеобразного 

или трамвайного пути», микроабсцессов в супра-

тенториальном белом веществе, мозжечке, ство-

ле мозга могут иметь большое диагностиче-

ское  значение. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Инвазивный листериоз является редким за-

болеванием, что затрудняет его своевременное 

выявление. Развитию листериозного менингоэн-

цефалита подвержены пациенты с ослабленным 

иммунитетом, а также беременные женщины и по-

жилые люди, что важно учитывать при оценке жа-

лоб и анамнеза. О возможности поражения ор-

ганизма человека бактерией L.  monocytogenes, 

развитии микст-инфекций в остром и постковид-

ном периоде должны быть информированы врачи 

всех клинических специальностей, чтобы своевре-

менно могли провести диагностический поиск и на-

значить персонализированную адекватную анти-

бактериальную и симптоматическую терапию при 

возникновении симптомокомплекса, характерного 

для менинго- или ромбэнцефалита.
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