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ОБОСНОВАНИЕ
Рак прямой кишки и ректосигмоидного соеди-

нения — одна из самых распространённых нозоло-
гических форм злокачественных новообразований 
[1, 2]. Хирургическое вмешательство остаётся ос-
новным методом лечения, особенно на ранней ста-
дии заболевания [3, 4]. 

Исторически радикальная операция нередко 
заканчивалась наложением постоянной кишечной 
стомы, ранением промежности и не обеспечивала 
долгосрочной выживаемости [5]. Однако за послед-
ние 40 лет подходы к лечению рака прямой кишки 
претерпели серьёзные изменения. Междисципли-

нарность, возможность точной предоперацион-
ной оценки стадии заболевания, неоадъювантное 
лечение делают возможным проведение передних 
резекций прямой кишки с формированием коло-
ректального анастомоза [6, 7]. Несостоятельность 
анастомоза, частота развития которой варьирует 
от 2,8 до 30%, представляет серьёзную проблему 
и является не только основной причиной госпи-
тальной летальности, но и имеет весомое значение 
в аспекте оценки онкологических исходов [8, 9]. 
Именно поэтому значительное количество иссле-
дований в области колоректальной хирургии скон-
центрировано на возможности прогнозирования 

ПРЕДИКТОРЫ НЕСОСТОЯТЕЛЬНОСТИ КОЛОРЕКТАЛЬНОГО 
АНАСТОМОЗА ПОСЛЕ ПЕРЕДНИХ РЕЗЕКЦИЙ  
ПРЯМОЙ КИШКИ ПРИ ЛОКАЛИЗОВАННЫХ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЯХ 
Ю.В. Иванов, А.В. Смирнов, Д.Л. Давидович, А.А. Кешвединова, Д.В. Разбирин,  
В.Р. Станкевич, Е.С. Данилина
Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий, 

Москва, Российская Федерация 

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Несостоятельность колоректального анастомоза — наиболее грозное осложнение 
в хирургии прямой кишки. Предсказание и предотвращение несостоятельности колоректально-
го анастомоза остаётся актуальной задачей. Цель исследования — анализ опыта передней ре-
зекции при раке прямой кишки и ректосигмоидного соединения, а также установление факторов 
риска развития несостоятельности колоректального анастомоза на примере пациентов, пролечен-
ных в ФГБУ ФНКЦ ФМБА России. Методы. Изучены результаты лечения 492 пациентов, которым 
в 2006–2022 годах выполнена передняя резекция прямой кишки. У 21 пациента развилась несостоя-
тельность колоректального анастомоза. Проведено ретроспективное сравнение характеристик двух 
групп пациентов — с гладким течением послеоперационного периода и с развитием несостоятель-
ности колоректального анастомоза. Результаты. Выявлены достоверные факторы риска развития 
несостоятельности колоректального анастомоза, и на основе статистического анализа предложена 
прогностическая балльная модель: курение — 1 балл, сахарный диабет 2-го типа — 1 балл, предопе-
рационная химиотерапия — 1 балл, кровопотеря свыше 50 мл — 2 балла, предоперационная лучевая 
терапия — 3 балла, расположение колоректального анастомоза на расстоянии до 5 см от ануса — 
4 балла. Чувствительность модели на обучающей выборке при наличии 8 баллов и более составила 
85,6% при специфичности выше 97,4%. Заключение. Предложена следующая тактика: при нали-
чии 4 баллов и выше формируем превентивную кишечную стому, при 1–3 баллах — устанавливаем  
трансанальный дренаж. Полный отказ от этих двух мер профилактики возможен только в случае 
отсутствия у пациента перечисленных факторов риска развития несостоятельности анастомоза. 
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развития данного осложнения и разработки мер 
адекватной профилактики. 

Цель исследования — проанализировать 17-лет-
ний опыт ФГБУ ФНКЦ ФМБА России в выполнении 
передней резекции прямой кишки у пациентов, стра-
дающих раком прямой кишки и ректосигмоидного со-
единения, и установить факторы риска развития не-
состоятельности колоректального анастомоза (НКА).

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Исследование является одноцентровым, ретро-

спективным, описательным и выполнено в рам-
ках научно-исследовательской работы «Разработка  
персонифицированного подхода к хирургическому 
лечению колоректального рака» (регистрационный 
номер 122041100179-4). 

Проанализированы результаты лечения 492 па-
циентов, которым в 2006–2022 годах в Федераль-
ном научно-клиническом центре специализиро-
ванных видов медицинской помощи и медицинских 
технологий ФМБА России выполнены передние ре-
зекции прямой кишки по поводу рака прямой киш-
ки (384 пациента) и ректосигмоидного соединения 
(108 пациентов). Проведено сравнение основных 
предоперационных и интраоперационных характе-
ристик между двумя группами пациентов, у кото-
рых послеоперационный период протекал гладко 
(n=471) или развилась НКА (n=21). Под НКА в нашем 
исследовании мы понимали несостоятельность 
классов В и С по классификации Международной 
исследовательской группы по раку прямой кишки 
(International Study Group of Rectal Cancer, ISREC), 
несостоятельность класса А не учитывалась [10].

PREDICTORS OF ANASTOMOTIC LEAK AFTER ANTERIOR  
RECTAL RESECTIONS FOR LOCALIZED MALIGNANT NEOPLASMS
Yu.V. Ivanov, A.V. Smirnov, D.L. Davidovich, A.A. Keshvedinova, D.V. Razbirin, V.R. Stankevich, 
E.S. Danilina 
Federal Scientific and Clinical Center for Specialized Medical Assistance and Medical Technologies of the Federal Medical 

Biological Agency, Moscow, Russian Federation 

ABSTRACT
BACKGROUND: Anastomotic leak is the most serious complication in rectal surgery. Predicting and preventing  
anastomotic leak remains an urgent task. AIM: The purpose of the study is to analyze the 17-year-long 
experience of the Federal Research Clinical Center of Specialized Medical Care and Medical Technologies 
of FMBA of Russia in performing an anterior resection of the rectum in patients with cancer of the rectum 
and rectosigmoid junction and to establish the risk factors for the development of an anastomotic leak. 
METHODS: The results of the treatment of 492 patients who underwent an anterior resection of the rectum in 
2006–2022 have been studied. 21 patients developed an anastomotic leak. A retrospective comparison of 
the characteristics of two groups of patients was carried out: those with a smooth course of the postoperative 
period and those with the development of an anastomotic leak. RESULTS: The reliable risk factors for the 
development of an anastomotic leak were identified and, based on the statistical analysis, a prognostic 
scoring model was proposed: smoking — 1 point, type 2 diabetes mellitus — 1 point, preoperative 
chemotherapy — 1 point, blood loss over 50 ml — 2 points, preoperative radiation therapy — 3 points, 
and the location of the colorectal anastomosis at a distance of up to 5 cm from the anus — 4 points. The 
sensitivity of the model was 85.6%, with the specificity above 97.4% when using a training set with 8 points 
or more. CONCLUSION: The following tactics are proposed: in the case of 4 points and above by the 
developed scale, one should form a preventive intestinal stoma; in the case of 1–3 points, one should install 
a transanal drainage. The complete abandonment of these two preventive measures is possible only if the 
patient does not have any of the listed risk factors for the development of an anastomotic leak. 

Keywords: rectal cancer; colorectal cancer; ileostomy; transversostomy; preventive intestinal stoma; 
anastomotic failure.
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Критерии соответствия
Критерии включения: возраст от 18 до 80 лет; на-

личие резектабельной аденокарциномы прямой киш-
ки и ректосигмоидного соединения (стадия заболева-
ния cT1-4N0-2M0-1); расположение нижнего полюса 
опухоли не менее 4 см от анального канала; отсутст-
вие вовлечения в процесс анальных сфинктеров. 

Критерии исключения: плоскоклеточный рак; 
местнораспространённая форма заболевания; не-
обходимость мультиорганной резекции; рецидив 
рака прямой кишки; наличие осложнений неоадъю-
вантной химио- и лучевой терапии. 

Условия проведения
Все операции выполнены на базе ФГБУ ФНКЦ 

ФМБА России (Москва).

Продолжительность исследования
Проанализированы результаты передней ре-

зекции прямой кишки у пациентов с раком прямой 
кишки и ректосигмоидного соединения в ФГБУ 
ФНКЦ ФМБА России за 17 лет — с 2006 по 2022 год 
включительно.

Описание медицинского вмешательства
Всем пациентам проведена стандартная пред  о-

перационная подготовка, включающая коррекцию 
сопутствующих заболеваний и состояний (гипоаль-
буминемии, анемии, водно-электролитных нару-
шений и т.п.), профилактику тромбоэмболических 
осложнений, антибиотикопрофилактику. При этом 
86 пациентам проводилась пероральная антибио-
тикопрофилактика по методике, описанной нами 
ранее [11]. Техника выполнения хирургического 
вмешательства была стандартной и не отличалась 
от описанной ранее [11, 12]. 

Интраоперационная профилактика несостоя-
тельности сформированного колоректального 
анастомоза заключалась в особом способе фор-
мирования аппаратного анастомоза, когда выдви-
жение троакара сшивающего аппарата через стен-
ку кишки производили у левого угла культи, чтобы 
после прошивания и пересечения кишки оставал-
ся только один угол (правый) анастомозированной 
культи прямой кишки. Оставшийся угол ушивали 
П-образным швом. Во всех случаях проводили 
интраоперационную оценку герметичности анас-
томоза с помощью воздушной пробы. В случаях 
положительной или сомнительной пробы наклады-
вали дополнительные интракорпоральные сероз-
но-мышечные швы атравматической иглой на 2, 4, 
6, 8, 10 и 12 часах условного циферблата. В случаях 

наличия факторов риска (неоадъювантная терапия 
в анамнезе, гипоальбуминемия, статус N+, анемия) 
накладывали превентивную трансверзостому, од-
нако решение о её формировании всегда принима-
лось оперирующим хирургом интраоперационно. 

Хирургическое вмешательство выполнялось 
ла пароскопическим доступом у 307 (62,4%) паци-
ентов, а лапаротомным — у 185 (37,6%). При нали-
чии метастатического поражения, перенесённо-
го инфаркта миокарда или нарушения мозгового 
кровообращения давностью до 1 года, наличии от-
крытых хирургических вмешательств, хронической 
обструктивной болезни лёгких в анамнезе, оценки 
анестезиологического риска по шкале Американ-
ского общества анестезиологов (American Society of 
Anesthesiologists, ASA) >3 осуществлялся традици-
онный (лапаротомный) доступ. Частота конверсий 
составила 6,1% (n=30): основными причинами были 
технические трудности при мобилизации кишки, 
узкий таз, возникшее интраоперационное кровоте-
чение при лимфодиссекции, интимное прилежание 
новообразования к органам малого таза и невоз-
можность достоверного подтверждения отсутст-
вия инвазии в них. Все оперативные вмешательства 
были выполнены под комбинированным эндотрахе-
альным наркозом, дополнительно осуществлялась 
постановка катетера для эпидуральной анестезии.

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено локальным 

этическим комитетом ФГБУ ФНКЦ ФМБА России 
в ноябре 2020 года (протокол № 11).

Статистический анализ
Статистический анализ полученных результатов 

проводили с использованием непараметрических 
методов. Количественные данные представлены 
в виде медианы с указанием межквартильного раз-
маха (Ме [Q1; Q3]). Различия между количествен-
ными характеристиками определяли с помощью 
критерия Манна–Уитни. Сравнение качественных 
характеристик проводили при помощи метода χ2 
(хи-квадрат). Проведены однофакторный анализ ло-
гистической регрессии и анализ ROC-кривой. Ис-
пользовали программное обеспечение IBM SPSS 27. 
Полученные различия были признаны статистиче-
ски достоверными при р <0,05 (95% точность).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования
Проанализированы результаты лечения 492 па-

циентов, которым в 2006–2022 годах выполнены 
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передние резекции прямой кишки по поводу рака 
прямой кишки (n=384) и ректосигмоидного соеди-
нения (n=108). 

Послеоперационный период протекал гладко 
в 471 (95,7%) случае, у 4,3% (n=21) пациентов разви-
лась НКА, из них у 38% (n=8) — типа В, у 62% (n=13) — 
типа С. При НКА класса В, если первичная операция 
была завершена без превентивной стомы, несосто-
ятельность обязательно формировалась. Основным 
методом лечения НКА класса В была эндоскопиче-
ская вакуумная терапия. При несостоятельностях 

класса  С выполнялись повторные хирургические 
вмешательства с разобщением анастомоза и вы-
ведение колостомы. В группе с НКА летальность 
составила 19% (n=4) и была связана с развитием 
сепсиса и полиорганной недостаточности. В группе 
без НКА умерли 3 (0,6%) пациента, причиной смерти 
стали массивная тромбоэмболия лёгочной артерии 
и острая сердечно-сосудистая недостаточность. 
Общая госпитальная летальность — 1,4% (n=7). Ана-
лиз характеристик пациентов и их периоперацион-
ные показатели представлены в табл. 1. 

Таблица 1 / Table 1

Характеристика пациентов и периоперационные показатели / 
Patient characteristics and perioperative indicators

Показатель
Группа без НКА,

n=471 (%)
Группа с НКА,

n=21 (%)
p

Пол:
• мужской
• женский

248 (52,7)
223 (47,3)

8 (38,1)
13 (61,9)

0,192

Возраст, лет, Ме [Q1; Q3] 63 [48,5; 69,5] 57 [48,5; 65,5] 0,317

Индекс массы тела, кг/м2:
• до 25
• 25–30
• >30

147 (31,2)
262 (55,6)
62 (13,2)

11 (52,4)
7 (33,3)
3 (14,3)

0,098

Сахарный диабет:
• да 
• нет

56 (11,9)
415 (88,1)

6 (28,6)
15 (71,4)

0,025

Нарушение ритма сердца:
• да 
• нет

75 (15,9)
396 (84,1)

3 (14,3)
18 (85,7)

0,841

ASA
• I–II
• III–IV

288 (61,1)
183 (38,9)

13 (61,9)
8 (38,1)

0,945

Курение
• да 
• нет

226 (48)
245 (52)

15 (71,4)
6 (28,6)

0,036

Неоадъювантная терапия:
• химиотерапия: да/нет
• лучевая терапия: да/нет

28 (5,9)/443 (94,1)
9 (1,9)/462 (98,1)

4 (19)/17 (81)
3 (14,3)/18 (85,7)

0,018
<0,001

Пероральная антибактериальная профилактика 86 (18,6) 0 (0) 0,032

C-реактивный белок после операции, Ме [Q1; Q3] 150 [74; 186] 140 [82; 194] >0,05

Лабораторные показатели до операции, Ме [Q1; Q3]:
• альбумин, г/л
• общий белок, г/л
• лейкоциты, ×109/л
• гемоглобин, г/л
• глюкоза, ммоль/л

38 [35,3; 40]
66,5 [57; 71]
6,7 [5,6; 7,5]

128 [115; 135]
5,4 [5; 5,6]

38,5 [36,3; 43,8]
69,5 [63,7; 71,5]
7,95 [5,9; 8,9]

138,5 [125; 146]
5,4 [4,9; 6,3]

>0,05

Лабораторные показатели после операции, Ме [Q1; Q3]:
• альбумин, г/л
• общий белок, г/л
• лейкоциты, ×109/л
• гемоглобин, г/л
• глюкоза, ммоль/л

35 [34; 36]
56 [47; 59]
11,2 [9; 14]

115 [109; 122]
5,6 [4,6; 6,7]

33,5 [32,2; 34,8]
60 [56,2; 60,7]
12,3 [7,5; 18,5]
121,5 [107; 130]

6,8 [6,5; 7,5]

>0,05

Примечание. НКА — несостоятельность колоректального анастомоза; ASA — анестезиологическая оценка физи-
ческого состояния пациента перед операцией по шкале Американского общества анестезиологов. 

Note. НКА — colorectal anastomotic leak; ASA (American Society of Anesthesiologists) — anesthetic assessment of the 
patient’s physical condition before surgery.
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При проведении однофакторного анализа уста-
новлено, что в нашей практике из совокупности 
анализируемых факторов значимыми оказались 
только наличие сахарного диабета 2-го типа, куре-
ние, проведение неоадъювантного лечения. Пол, 
возраст, индекс массы тела, наличие аритмии, опе-
рационно-анестезиологический риск по ASA и ла-
бораторные показатели в сравниваемых группах 
не отличались. Начиная с 2017 года, в отделении 
хирургии ФГБУ ФНКЦ ФМБА России проводится 
исследование влияния пероральной антибактери-
альной профилактики. Ни у одного из 86 пациен-
тов, получавших антибактериальную профилакти-
ку перед операцией, НКА не развилась. 

При изучении характеристик опухоли и опера-
тивного вмешательства (табл.  2) получено отсут-
ствие различий по таким параметрам, как размер 
опухоли и стадия онкологического процесса. До-

стоверные различия выявлены только по рассто-
янию расположения анастомоза от ануса: если 
он располагался менее чем на 5  см, вероятность 
развития несостоятельности увеличивалась. Тип 
операционного доступа, а также применение к па-
циенту мер профилактики в виде формирования 
кишечной стомы либо трансанального дренирова-
ния не влияли на частоту возникновения несостоя-
тельности. При наличии кровопотери свыше 100 мл 
несостоятельность развивалась чаще. Интересно 
отметить, что при продолжительности операции 
менее 180 минут достоверно чаще возникала НКА. 

В дальнейшем были выбраны характеристики, 
показавшие достоверность при проведении од-
нофакторного анализа, и к ним была применена 
модель логистической регрессии. Полученные от-
ношения шансов и 95% доверительные интервалы 
(95% ДИ) представлены в табл. 3. 

Таблица 2 / Table 2

Характеристики опухоли и оперативного вмешательства / 
Characteristics of the tumor and surgery

Показатель
Группа без НКА,

n=471 (%)
Группа с НКА,

n=21 (%)
p

Размеры опухоли, см:
• <5 
• ≥5 

274 (58,2)
197 (41,8)

14 (66,7)
7 (33,3)

0,440

Расстояние от ануса, см:
• <5 
• 5–10 
• ≥10 

35 (7,4)
183 (38,9)
253 (53,7)

11 (52,4)
10 (47,6)

0

0,001

pT-стадия:
• pT1
• pT2
• pT3
• pT4

38 (8,1)
174 (36,9)
249 (52,9)

10 (2,1)

0 (0)
12 (57,1)
9 (42,9)

0 (0)

0,196

pN-стадия:
• N-
• N+

209 (44,4)
262 (55,6)

10 (47,6)
11 (52,4)

0,003

M-стадия:
• M-
• M+

448 (95,1)
23 (4,9)

18 (85,7)
3(14,3)

0,060

Тип операции:
• лапароскопическая
• открытая

292 (62)
179 (38)

15 (71,4)
6 (28,6)

0,383

Превентивная стома 208 (44,2) 7 (33,3) 0,328

Трансанальный дренаж 84 (17,8) 4 (19) 0,888

Время операции, мин:
• >180
• ≤180 

363 (77,1)
108 (22,9)

8 (38,1)
13 (61,9)

<0,001

Кровопотеря, мл:
• <100 
• ≥100 

268 (56,9)
203 (43,1)

4 (19)
17 (81)

<0,001

Примечание. НКА — несостоятельность колоректального анастомоза; pT, pN, M — Международная классификация 
стадий злокачественных новообразований (опухоль, узлы, метастазы). 

Note. НКА — colorectal anastomotic leak; pT, pN, M — International classification of the stages of malignant neoplasms 
(tumor, nodus, metastasis).
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Таблица 3 / Table 3

Расчёт отношения шансов (однофакторная логистическая регрессия) / 
Calculation of odds ratios (univariate logistic regression)

Фактор
Отношение 

шансов
95% ДИ p

Количество 
баллов

Курение 2,89 1,1118–7,5164 0,0294 1

Сахарный диабет 2,96 1,1047–7,95390 0,0309 1

Предоперационная химиотерапия 3,72 1,1738–11,8068 0,0256 1

Кровопотеря свыше 100 мл 5,6 1,8595–16,9297 0,0022 2

Предоперационная лучевая терапия 8,55 2,1333–34,3124 0,0025 3

Анастомоз до 5 см от ануса 13,7 5,4444–34,4885 <0,0001 4

Рис.  1. ROC-кривая предлагаемой прогностической  
модели. 

Fig. 1. A ROC curve of the proposed predictive model.
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Исходя из полученных значений, данным харак-

теристикам были присвоены следующие баллы: ку-

рение, сахарный диабет 2-го типа и предоперацион-

ная химиотерапия — по 1 баллу, кровопотеря свыше 

50  мл  — 2  балла, предшествующая лучевая тера-

пия — 3 балла, расположение анастомоза менее чем 

в 5 см от ануса — 4 балла. Далее была построена 

ROC-кривая (рис. 1). Площадь под кривой (area under 

curve, AUC) составила 0,85, что свидетельствует об 

очень хорошей диагностической ценности. Чувстви-

тельность и специфичность предлагаемой модели 

при её применении к пролеченным пациентам была 

следующей: 5–7 баллов — чувствительность 67,1% 

при специфичности выше 96,6%, 8–11  баллов  — 

чувствительность 85,6% при специфичности выше 
97,4%. При наборе 12 баллов гипотетическая веро-
ятность развития несостоятельности приближается 
к 100%, однако в нашей практике такого показателя 
не было ни у одного пациента. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно предложенной классификации ISREC, 

НКА делят на три степени. К первой (А) степени 
относят несостоятельности, не требующие прове-
дения активной терапевтической тактики. Они про-
текают для пациента бессимптомно, не вызывая 
изменений в лабораторных показателях, и чаще 
являются случайной находкой при предопераци-
онном контрастном обследовании перед закры-
тием стомы. При второй (В) степени НКА пациент 
требует назначения антибактериальной терапии, 
установки дренажа в малый таз, динамического 
рентгенологического контроля, при этом лабора-
торно отмечается повышение уровня лейкоцитов 
и С-реак тивного белка, по дренажу могут обнару-
живаться следы мутного либо калового отделяе-
мого в зависимости от размеров дефекта. Несмот-
ря на отсутствие необходимости в хирургическом 
лечении данных пациентов, их выписка из стацио-
нара может быть отложена на длительный период. 
При третьей (С) степени единственной опцией яв-
ляется повторное хирургическое вмешательство, 
завершающееся либо обструктивной резекцией 
по типу Гартмана, либо формированием защитной 
илеостомы. Тяжесть состояния пациентов в таких 
случаях обусловлена развитием перитонита, ор-
ганной дисфункции и сепсиса [10]. 

Многие исследования продемонстрировали нали-
чие ряда предикторов НКА. Так, G. Brisinda и соавт. 
[13] отметили, что пациенты с НКА были значительно 
старше (68,2±10,7 года против 59,7±17,2), имели бо-
лее низкие уровни альбумина (15,2% против 7,9 при 
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уровне сывороточного альбумина более 35 г/л) и ге-
моглобина (11,8% против 7 при уровне гемоглобина 
более 100 г/л). Несостоятельность чаще наблюдает-
ся и у пациентов с потерей массы тела (17,3% про-
тив 9,1). При этом не обнаружено взаимосвязи раз-
вития НКА с полом, возрастом младше либо старше 
65  лет, наличием вредных привычек (курение, упо-
требление алкоголя) и сопутствующих заболеваний, 
проведением неоадъювантной терапии. Хирургиче-
ский доступ и наличие превентивной илеостомы, по 
мнению авторов, также не влияют на развитие НКА. 
При этом больший объём кровопотери (365±50  мл 
против 175,5±45), продолжительность операции 
(186,0±40,2  минут против 115±47,8) и диаметр цир-
кулярного сшивающего аппарата (11,8% при 28  мм  
против 5,4% при 25 мм) сопряжены с НКА [13].

M. Degiuli и соавт. [14] опубликовали результаты 
общенационального ретроспективного исследова-
ния Итальянского общества хирургической онко-
логии о факторах несостоятельности анастомоза. 
Среди 5398 пациентов несостоятельность зареги-
стрирована у 552 (10,2%) человек. Мужской пол, 
более высокий индекс массы тела к моменту опе-
рации, потеря веса более 10% в течение 6 месяцев, 
выполненные минимальные инвазивные (лапаро-
скопические) хирургические вмешательства, муль-
тиорганные комбинированные резекции, а также 
длительность операции более 3 часов достоверно 
были связаны с несостоятельностью при передней 
резекции прямой кишки. Отмечено, что наложе-
ние аппаратного, а не ручного анастомоза, а так-
же использование более 1 картриджа степлерного 
сшивающего аппарата коррелирует с развитием 
более серьёзных осложнений. Меньшее рассто-
яние опухоли от анального канала, локализация 
рака в средне- и нижнеампулярном отделе, стадия 
pT >2 значимо связаны с НКА [14].

R. Li и соавт. [15] при анализе рисков НКА выде-
лили следующие значимые факторы: мужской пол, 
сахарный диабет, неоадъювантная терапия, рас-
стояние анастомоза до ануса менее 5 см, размеры 
опухоли ≥5  см, интраоперационная кровопотеря 
более 50 мл.

D. Naoi и соавт. [16] определяли взаимосвязь вы-
соты скобок сшивающего аппарата и толщины стен-
ки прямой кишки при лапароскопической передней 
резекции. Анастомоз формировался с использо-
ванием техники двойного сшивания с использова-
нием линейного (скобы 1,5, 1,8 и 2 мм) и циркуляр-
ного (диаметр 25, 28, 29  мм) аппарата. Выявлено, 
что в группе пациентов с НКА толщина стенки 
прямой кишки была больше (6,7  мм против 5,1),  

и применение линейных степлеров с меньшей высо-
той скобок сопряжено с развитием несостоятель-
ности анастомоза (25% против 17,3 и 75% против 
43,5 для высоты скоб 1,5 мм и 1,8 мм соответствен-
но). Отмечено, что толщина стенки прямой кишки 
значительно больше у пациентов, перенёсших нео-
адъювантную терапию, что диктует необходимость 
использования скоб высотой 2  мм (несостоятель-
ности при этом выявлено не было) [16]. 

Y. Jiang и соавт. [17] выявили, что частота НКА 
выше при использовании циркулярного сшиваю-
щего аппарата 32 мм по сравнению с 29 — 13,4% 
против 2,9. Помимо этого, значимыми факторами 
признаны мужской пол, сахарный диабет в анам-
незе, субкомпенсированная кишечная непрохо-
димость. В то же время K.  Ando и соавт. [18] об-
наружили, что НКА чаще возникает при технике 
двойного сшивания там, где пересекаются скобы 
циркулярного и линейного сшивающего аппарата. 
Поэтому авторы разработали технику однорядного 
сшивания, которая, по их мнению, является более 
безопасной. Кроме того, они также отнесли к груп-
пе высокого риска НКА пациентов мужского пола, 
страдающих диабетом, с вредными привычками 
(курение, употребление алкоголя более 3 раз в не-
делю), что диктует необходимость формирования 
у них превентивной стомы. 

Признано, что профилактическая (превентив-
ная) стома уменьшает риски развития пери тонита, 
ассоциированного с несостоятельностью анас-
томоза, путём отведения кишечного содержимо-
го, снижая необходимость в выполнении экст-
ренного оперативного вмешательства. N.Z. Ahmad 
и  соавт.  [19] при анализе 5  рандомизированных 
клинических исследований пришли к выводу, что 
при отказе от формирования превентивной илео-
стомы риски развития НКА достоверно повышают-
ся, тогда как частота развития других послеопера-
ционных осложнений снижается. Y. Mu и соавт. [20] 
также подтверждают снижение частоты развития 
НКА при наложении илеостомы по сравнению с её 
отсутствием (4,8% против 10,3). X.N. Yu и соавт. [21] 
отметили, что при наличии превентивной стомы 
развитие НКА достоверно ниже: 6,4% против 14,1, 
при этом у таких пациентов НКА степени В и С кли-
нически встречаются значительно реже  — 4,6% 
против 12,4. В то же время E. Munshi и соавт. [22] 
привели результаты популяционного когортного 
ретроспективного исследования, проведённого 
в Швеции, согласно которым формирование пре-
вентивной стомы никак не снижает риски НКА. 
Вместе с тем мужской пол, ASA класса 3–4, индекс 



14

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

https://doi.org/10.17816/clinpract623690

массы тела более 30  кг/м2, проведение неоадъ-
ювантной терапии были значимыми факторами 
рис ка несостоятельности анастомоза. 

K.Y.  Tsai и соавт. [23] исследовали влияние ку-
рения у 1246 пациентов, перенёсших переднюю 
резекцию прямой кишки без формирования стомы. 
Несостоятельность колоректального анастомоза 
диагностирована в 5,3% случаев. Выявлено, что 
частота развития НКА у тех, кто продолжал курить, 
и тех, кто бросил курить менее 10 лет назад, со-
ставляет 9,3% и 12,9, в отличие от тех, кто вообще 
не курил или бросил курить более 10 лет назад — 
3,3% против 4,5 соответственно. 

T. Bekki и соавт. [24] к факторам риска несосто-
ятельности при передней резекции прямой кишки 
с наложением аппаратного анастомоза отнесли 
следующие факторы: мужской пол, сахарный диа-
бет, соотношение С-реактивного белка/альбумина 
≥0,07, прогностический индекс питания менее 40 
и низкое наложение анастомоза. Z. Han и соавт. [25] 
обозначили значимыми параметрами НКА мужской 
пол, предоперационную химиолучевую терапию, 
размеры опухоли более 5 см, формирование ана-
стомоза в 5 см или менее от ануса, длительность 
хирургического вмешательства более 3  часов 
и проведение интраоперационной гемотрансфу-
зии. M.  Fukada и соавт. [26] считают критическим 
расположение опухоли менее чем в 6 см от ануса, 
кровопотерю более 50 мл, а количество использо-
ванных кассет сшивающего аппарата  — более  2. 
При этом послеоперационными показателями рис-
ка несостоятельности анастомоза признаны тахи-
кардия ≥100 ударов в минуту в первый послеопера-
ционный день, повышенный уровень С-реактивного 
белка (более 15 мг/дл), лихорадка ≥38°С на 3-й пос-
леоперационный день и первая дефекация ранее 
3 суток после операции. Примечательно, что в на-
шем исследовании мы не обнаружили взаимосвязи 
между повышенным уровнем С-реактивного белка 
и развитие НКА.

Наконец, S.  Zhou и соавт. [27] выделили прог-
ностические факторы риска НКА у пациентов стар-
ше 80 лет, перенёсших переднюю резекцию прямой 
кишки с формированием сигморектоанастомоза 
«конец-в-конец» и превентивной илеостомы. К ним 
относится неоадъювантная терапия (50% против 
27,5), ишемическая болезнь сердца в анамнезе 
(46,7% против 17,8), количество срабатываний степ-
лера более 3 раз (60% против 36).

О ценности модели, как правило, судят по следу-
ющим значениям площади под ROC-кривой (AUC): 
0,6–0,7  — среднее; 0,7–0,8  — хорошее; 0,8–0,9  — 

очень хорошее; 0,9–1,0 — отличное [28]. Значение 
0,85, полученное нами, относит предлагаемую  
прогностическую шкалу к «очень хорошей». 

В своей повседневной практике в настоящий 
момент времени мы придерживаемся следующей 
тактики: при наличии 4 баллов и выше — форми-
руем превентивную кишечную стому, при 1–3 бал-
лах  — устанавливаем трансанальный дренаж. 
Полный отказ от этих двух мер профилактики воз-
можен только в случае, если у пациента нет ни од-
ного из перечисленных факторов риска развития 
несостоятельности анастомоза. 

Ограничения исследования
То, что в настоящем исследовании не получено 

связи развития несостоятельности с выведением 
превентивной трансверзостомы и трансанальным 
дренированием, можно отнести к ограничениям 
работы, поскольку проведение такого сравнения 
не входило в задачи, и, соответственно, не была 
сформирована группа контроля. 

К ограничениям исследования относится и тот 
факт, что анализ ROC-кривой был применён на  
обучающей выборке. Валидация предложенной 
нами шкалы — задачи дальнейшей работы. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящем исследовании на основе анализа 

17-летнего опыта работы хирургического стацио-
нара ФГБУ ФНКЦ ФМБА России были выявлены 
достоверные факторы риска развития НКА после 
выполнения передней резекции прямой кишки, и на 
основе статистического анализа предложена прог-
ностическая балльная модель: курение — 1 балл; 
сахарный диабет 2-го типа — 1 балл; предопераци-
онная химиотерапия  — 1  балл; кровопотеря свы-
ше 50  мл  — 2  балла; предоперационная лучевая 
терапия — 3 балла; расположение колоректально-
го анастомоза на расстоянии до 5 см от ануса — 
4  балла. Чувствительность модели на обучающей 
выборке при наличии 8 баллов и более составила 
85,6% при специфичности выше 97,4%. Данная мо-
дель ещё требует своей валидации, что и будет яв-
ляться предметом дальнейших исследований. 

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Источник финансирования. Исследование вы-

полнено по государственному заданию ФМБА Рос-
сии в рамках научно-исследовательской работы 
(НИР) «Разработка персонифицированного подхода 
к хирургическому лечению колоректального рака», 
регистрационный номер 122041100179-4.



Том 15 №1
24

15

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

www.clinpractice.ru

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии внешнего финансирования при проведе-
нии исследования. 

Вклад авторов. Ю.В.  Иванов, Д.Л.  Давидо-
вич, Д.В.  Разбирин, В.Р.  Станкевич, Е.С.  Данилина, 
А.В. Смирнов — выполнение хирургических опера-
ций у пациентов; А.В. Смирнов — общая концепция, 
обработка и обсуждение результатов исследования, 
написание текста статьи; А.А.  Кешвединова  — по-
исково-аналитическая работа, обсуждение ре-
зультатов исследования, написание текста статьи; 
Ю.В. Иванов — общая концепция, руководство лече-
нием пациентов и обсуждение результатов исследо-
вания, редактирование текста. Авторы подтвержда-
ют соответствие своего авторства международным 
критериям ICMJE (все авторы внесли существенный 
вклад в разработку концепции, проведение иссле-
дования и подготовку статьи, прочли и одобрили 
финальную версию перед публикацией). 

ADDITIONAL INFORMATION
Funding source. The study was carried out under 

the state order of the Federal Medical and Biological 
Agency of Russia as part of the research work (R&D) 
“Development of a personalized approach to the 
surgical treatment of colorectal cancer”, registration 
number 122041100179-4.

Competing interests. This study was not 
supported by any external sources of funding.

Authors’ contribution. Yu.V.  Ivanov, 
D.L.  Davidovich, D.V.  Razbirin, V.R.  Stankevich, 
E.S.  Danilina, A.V.  Smirnov  — performing surgical 
operations on patients; A.V.  Smirnov  — general  
concept, processing and discussion of research results, 
writing the text of the article; A.A.  Keshvedinova  — 
search and analytical work, discussion of research 
results, writing the text of the article; Yu.V.  Ivanov  — 
general concept, management of patient treatment and 
discussion of research results, text editing. 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.

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES
1. Sung H, Ferlay J, Siegel RL, et al. Global Cancer Statistics 2020: 

GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide 
for 36 Cancers in 185 Countries. CA Cancer J Clin. 2021;71(3): 
209-249. doi: 10.3322/caac.21660

2. Feng RM, Zong YN, Cao SM, Xu RH. Current cancer 
situation in China: Good or bad news from the 2018 Global 
Cancer Statistics? Cancer Commun (Lond). 2019;39(1):22.  
doi: 10.1186/s40880-019-0368-6

3. Lawson EH, Melvin JC, Geltzeiler CB, et al. Advances 
in the management of rectal cancer. Curr Probl Surg. 
2019;56(11):100648. doi: 10.1016/j.cpsurg.2019.100648

4. Yang Y, Wang HY, Chen YK, et al. Current status of surgical 
treatment of rectal cancer in China. Chin Med J (Engl). 
2020;133(22):2703-2711. doi: 10.1097/CM9.0000000000001076

5. Wilkinson N. Management of rectal cancer. Surg Clin North Am. 
2020;100(3):615-628. doi: 10.1016/j.suc.2020.02.014

6. Tinca AC, Ion D, Bolocan A, et al. Low anterior resection: 
Emergency versus elective surgery in rectal cancer  
reatement--comparative analysis. Chirurgia (Bucur). 
2019;114(2):216-221. doi: 10.21614/chirurgia.114.2.216

7. Keller DS, Berho M, Perez RO, et al. The multidisciplinary 
management of rectal cancer. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 
2020;17(7):414-429. doi: 10.1038/s41575-020-0275-y

8. Chiarello MM, Fransvea P, Cariati M, et al. Anastomotic leakage 
in colorectal cancer surgery. Surg Oncol. 2022;40:101708. 
doi: 10.1016/j.suronc.2022.101708

9. Yang SY, Han YD, Cho MS, et al. Late anastomotic leakage 
after anal sphincter saving surgery for rectal cancer: Is it 
different from early anastomotic leakage? Int J Colorectal Dis. 
2020;35(7):1321-1330. doi: 10.1007/s00384-020-03608-9

10. Rahbari NN, Weitz J, Hohenberger W, et al. Definition and 
grading of anastomotic leakage following anterior resection 
of the rectum: A proposal by the International Study 
Group of Rectal Cancer. Surgery. 2010;147(3):339-351.  
doi: 10.1016/j.surg.2009.10.012

11. Иванов Ю.В., Смирнов А.В., Винокуров А.В., и др. Предопе-
рационная механическая очистка кишечника в сочетании 
с пероральным приемом антибактериальных препаратов 
в профилактике осложнений хирургического лечения рака 
прямой кишки и ректосигмоидного соединения  // Альма-
нах клинической медицины. 2021. Т.  49, №  7. С.  477-484.  
[Ivanov  YV, Smirnov  AV, Vinokurov  AV, et al. Preoperative 
mechanical bowel preparation combined with oral antibacterials 
in the prevention of complications of surgery for rectal and 
rectosigmoid junction cancer. Almanac Clin Med. 2021;49(7): 
477-484. (In Russ).] doi: 10.18786/2072-0505-2021-49-062

12. Иванов Ю.В., Панченков Д.Н., Ломакин И.А., и др. Осо-
бенности профилактики несостоятельности аппаратных 
колоректальных анастомозов при лапароскопических 
резекциях прямой кишки  // Вестник эксперименталь-
ной и клинической хирургии. 2022. Т.  15, №  1. С.  10-17. 
[Ivanov  YV, Panchenkov  DN, Lomakin  IA, et al. Features to 
prevent failed hardware colorectal anastomoses in laparoscopic 
rectal resections. Vestnik eksperimentalnoi i klinicheskoi 
khirurgii. 2022;15(1):10-17. (In Russ).] EDN:  JKKBYY  
doi: 10.18499/2070-478X-2022-15-1-10-17

13. Brisinda G, Chiarello MM, Pepe G, et al. Anastomotic 
leakage in rectal cancer surgery: Retrospective analysis of 
risk factors. World J Clin Cases. 2022;10(36):13321-13336.  
doi: 10.12998/wjcc.v10.i36.13321

14. Degiuli M, Elmore U, De Luca R, et al. Risk factors for 
anastomotic leakage after anterior resection for rectal cancer 
(RALAR study): A nationwide retrospective study of the Italian 
Society of Surgical Oncology Colorectal Cancer Network 
Collaborative Group. Colorectal Dis. 2022;24(3):264-276. 
doi: 10.1111/codi.15997

15. Li R, Zhou J, Zhao S, et al. Prediction model of anastomotic 
leakage after anterior resection for rectal cancer-based on 
nomogram and multivariate analysis with 1995 patients. Int J 
Colorectal Dis. 2023;38(1):139. doi: 10.1007/s00384-023-04438-1

16. Naoi D, Horie H, Sadatomo A, et al. The effect of staple height and 
rectal-wall thickness on anastomotic leakage after laparoscopic 
low anterior resection. Asian J Surg. 2023;46(4):1577-1582. 
doi: 10.1016/j.asjsur.2022.09.093

17. Jiang Y, Chen H, Kong M, et al. Association between circular 
stapler size and anastomotic leakage after laparoscopic 
low anterior resection for rectal cancer. J  Cancer Res Ther. 
2022;18(7):1931-1936. doi: 10.4103/jcrt.jcrt_676_22

https://doi.org/10.3322/caac.21660
https://doi.org/10.1186/s40880-019-0368-6
https://doi.org/10.1016/j.cpsurg.2019.100648
https://doi.org/10.1097/CM9.0000000000001076
https://doi.org/10.1016/j.suc.2020.02.014
https://doi.org/10.21614/chirurgia.114.2.216
https://doi.org/10.1038/s41575-020-0275-y
https://doi.org/10.1016/j.suronc.2022.101708
https://doi.org/10.1007/s00384-020-03608-9
https://doi.org/10.1016/j.surg.2009.10.012
https://doi.org/10.18786/2072-0505-2021-49-062
https://elibrary.ru/jkkbyy
https://doi.org/10.18499/2070-478X-2022-15-1-10-17
https://doi.org/10.12998/wjcc.v10.i36.13321
https://doi.org/10.1111/codi.15997
https://doi.org/10.1007/s00384-023-04438-1
https://doi.org/10.1016/j.asjsur.2022.09.093
https://doi.org/10.4103/jcrt.jcrt_676_22


16

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

https://doi.org/10.17816/clinpract623690

18. Ando K, Kuriyama N, Fujimoto Y, et al. New anastomosis 
technique to prevent anastomotic leakage in laparoscopic 
anterior resection for rectal cancer, especially 
upper rectal cancer. In Vivo. 2020;34(6):3533-3538.  
doi: 10.21873/invivo.12195

19. Ahmad NZ, Abbas MH, Khan  SU, Parvaiz  A. A meta-
analysis of the role of diverting ileostomy after rectal 
cancer surgery. Int J Colorectal Dis. 2021;36(3):445-455.  
doi: 10.1007/s00384-020-03771-z

20. Mu Y, Zhao L, He H, et al. The efficacy of ileostomy after 
laparoscopic rectal cancer surgery: A meta-analysis. World J 
Surg Oncol. 2021;19(1):318. doi: 10.1186/s12957-021-02432-x

21. Yu XN, Xu LM, Bin YW, et al. Risk factors of anastomotic leakage 
after anterior resection for rectal cancer patients. Curr Med Sci. 
2022;42(6):1256-1266. doi: 10.1007/s11596-022-2616-2

22. Munshi E, Lydrup ML, Buchwald P. Defunctioning stoma in 
anterior resection for rectal cancer does not impact anastomotic 
leakage: A national population-based cohort study. BMC Surg. 
2023;23(1):167. doi: 10.1186/s12893-023-01998-5

23. Tsai KY, Huang SH, You JF, et al. Smoking cessation for less 
than 10 years remains a risk factor of anastomotic leakage 
in mid-to-low rectal cancer patients undergoing sphincter-

preserving surgery. Langenbecks Arch Surg. 2022;407(3): 
1131-1138. doi: 10.1007/s00423-021-02381-9

24. Bekki T, Shimomura M, Adachi T, et al. Predictive factors 
associated with anastomotic leakage after resection of rectal 
cancer: A multicenter study with the Hiroshima Surgical 
study group of clinical oncology. Langenbeck’s Arch Surg. 
2023;408(1):199. doi: 10.1007/s00423-023-02931-3

25. Han Z, Chen D, Li Y, et al. Development of a risk scoring system 
for predicting anastomotic leakage following laparoscopic 
rectal cancer surgery. Ther Clin Risk Manag. 2021;17:145-153. 
doi: 10.2147/TCRM.S297278

26. Fukada M, Matsuhashi N, Takahashi T, et al. Risk and early 
predictive factors of anastomotic leakage in laparoscopic 
low anterior resection for rectal cancer. World J Surg Oncol. 
2019;17(1):178. doi: 10.1186/s12957-019-1716-3

27. Zhou S, Zhou H, Zheng Z, et al. Predictive risk factors for anastomotic 
leakage after anterior resection of rectal cancer in elderly patients 
over 80 years old: An analysis of 288 consecutive patients. World J 
Surg Oncol. 2019;17(1):112. doi: 10.1186/s12957-019-1655-z

28. Zweig MH, Campbell G. Receiver-operating characteristic 
(ROC) plots: A fundamental evaluation tool in clinical medicine. 
Clin Chem. 1993;39(4):561-577.

ОБ АВТОРАХ

Автор, ответственный за переписку:
Смирнов Александр Вячеславович, канд. мед. наук;  
адрес: Россия, 115682, Москва, Ореховый б-р, д. 28;  
ORCID: 0000-0003-3897-8306; 
eLibrary SPIN: 5619-1151; 
e-mail: alvsmirnov@mail.ru

Соавторы:
Иванов Юрий Викторович, д-р мед. наук, профессор;  
ORCID: 0000-0001-6209-4194; 
eLibrary SPIN: 3240-4335;  
e-mail: ivanovkb83@yandex.ru

Давидович Денис Леонидович, канд. мед. наук;  
ORCID: 0000-0002-2406-037X; 
eLibrary SPIN: 2884-8128;  
e-mail: denisdavidovich@mail.ru

Кешвединова Айше Абляйевна;  
ORCID: 0000-0002-0045-2715; 
eLibrary SPIN: 1577-0901; 
e-mail: aishe1998@mail.ru

Разбирин Дмитрий Владимирович; 
ORCID: 0000-0002-2644-6153; 
eLibrary SPIN: 4671-9637;  
e-mail: razbirin@gmail.com 

Станкевич Владимир Романович, канд. мед. наук;  
ORCID: 0000-0002-8620-8755;  
eLibrary SPIN: 5126-6092; 
e-mail: v-stankevich@yandex.ru

Данилина Екатерина Станиславовна; 
ORCID: 0000-0002-2466-3795; 
eLibrary SPIN: 2283-7220; 
е-mail: danilina.katja@bk.ru

AUTHORS’ INFO

The author responsible for the correspondence: 
Alexander V. Smirnov, MD, PhD;  
address: 28 Orechovy boulevard, 115682 Moscow, Russia;  
ORCID: 0000-0003-3897-8306; 
eLibrary SPIN: 5619-1151; 
e-mail: alvsmirnov@mail.ru

Co-authors:
Yuri V. Ivanov, MD, PhD, Professor;  
ORCID: 0000-0001-6209-4194; 
eLibrary SPIN: 3240-4335;  
e-mail: ivanovkb83@yandex.ru

Denis L. Davidovich, MD, PhD;  
ORCID: 0000-0002-2406-037X; 
eLibrary SPIN: 2884-8128;  
e-mail: denisdavidovich@mail.ru

Aishe A. Keshvedinova; 
ORCID: 0000-0002-0045-2715; 
eLibrary SPIN: 1577-0901; 
e-mail: aishe1998@mail.ru

Dmitry V. Razbirin; 
ORCID: 0000-0002-2644-6153; 
eLibrary SPIN: 4671-9637;  
e-mail: razbirin@gmail.com

Vladimir R. Stankevich, MD, PhD; 
ORCID: 0000-0002-8620-8755;  
eLibrary SPIN: 5126-6092; 
e-mail: v-stankevich@yandex.ru

Ekaterina S. Danilina; 
ORCID: 0000-0002-2466-3795; 
eLibrary SPIN: 2283-7220; 
е-mail: danilina.katja@bk.ru

https://doi.org/10.21873/invivo.12195
https://doi.org/10.1007/s00384-020-03771-z
https://doi.org/10.1186/s12957-021-02432-x
https://doi.org/10.1007/s11596-022-2616-2
https://doi.org/10.1186/s12893-023-01998-5
https://doi.org/10.1007/s00423-021-02381-9
https://doi.org/10.1007/s00423-023-02931-3
https://doi.org/10.2147/TCRM.S297278
https://doi.org/10.1186/s12957-019-1716-3
https://doi.org/10.1186/s12957-019-1655-z
https://orcid.org/0000-0003-3897-8306
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=5619-1151
mailto:alvsmirnov@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-6209-4194
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=3240-4335
mailto:ivanovkb83@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-2406-037X
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=2884-8128
mailto:denisdavidovich@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-0045-2715
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=1577-0901
mailto:aishe1998@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-2644-6153
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=4671-9637
mailto:razbirin@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-8620-8755
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=5126-6092
mailto:v-stankevich@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-2466-3795
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=2283-7220
https://orcid.org/0000-0003-3897-8306
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=5619-1151
mailto:alvsmirnov@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-6209-4194
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=3240-4335
mailto:ivanovkb83@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-2406-037X
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=2884-8128
mailto:denisdavidovich@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-0045-2715
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=1577-0901
mailto:aishe1998@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-2644-6153
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=4671-9637
mailto:razbirin@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-8620-8755
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=5126-6092
mailto:v-stankevich@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-2466-3795
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=2283-7220


Том 15 №1
24

17

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

www.clinpractice.ru
Лицензия CC BY-NC-ND 4 /
The article can be used under the CC BY-NC-ND 4 license

ОБОСНОВАНИЕ 

Согласно официальной статистике Министер-

ства здравоохранения Российской Федерации, на 

протяжении 2012–2021 годов частота новых слу-

чаев инфаркта миокарда на 100  тысяч взрослого 

населения выросла со 130,6 до 142,9, тогда как 

соответствующий показатель повторных инфарк-

тов миокарда снизился с 24,7 до 18,9 при росте 

соотношения первичных инфарктов миокарда 

к повторным с 5,3 до 7,6. Приведённая статистика 

ИНФОРМАТИВНОСТЬ ЭХОКАРДИОГРАФИИ  
ПРИ ИНФАРКТЕ МИОКАРДА НИЖНЕЙ СТЕНКИ  
ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА НА РАЗНЫХ ЭТАПАХ НАБЛЮДЕНИЯ 
Э.Г. Акрамова1, Е.В. Власова1, А.А. Савельев1, Э.Б. Закирова2

1 Казанский (Приволжский) федеральный университет, Казань, Российская Федерация
2 Городская клиническая больница № 7 имени М.Н. Садыкова, Казань, Российская Федерация 

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Широкий спектр современных эхокардиографических показателей при остром 
инфаркте миокарда осложняет их интерпретацию, влияя на объективность и достоверность 
окончательных выводов. В этой ситуации ориентиром могут служить результаты многомерного 
математического анализа, позволяющие определить диапазон критических значений для каж-
дого конкретного случая. Цель исследования — установить прогностически значимые диапа-
зоны глобальной и сегментарной деформации левого желудочка по спекл-трекинг эхокардио-
графии у пациентов с острым инфарктом миокарда нижней стенки левого желудочка, прошедших 
первичное чрескожное коронарное вмешательство, при выписке из стационара и в отдалённом 
перио де. Методы. Проанализированы данные эхокардиографии с использованием спекл-тре-
кинг технологии 144 пациентов с острым инфарктом миокарда нижней стенки левого желудоч-
ка, прошедших чрескожное коронарное вмешательство, при выписке и на второй год. В постин-
фарктный период 10 пациентам провели магнитно-резонансную томографию, 15 — стресс-эхо-
кардиографию.  Результаты. Методом построения дерева принятия решений установлены значе-
ния семи ультразвуковых показателей (для левого желудочка — фракция выброса, индекс конеч-
ного сис толического объёма, глобальные продольная и циркулярная деформации; для правого 
желудочка — трикуспидальный S’, глобальная продольная деформация, деформация свободной 
стенки), которые с вероятностью 89,4% прогнозируют повторную реваскуляризацию. Выявле-
ние возможных зон фиброза миокарда в отдалённом периоде с помощью эхокардиографиче-
ской технологии спекл-трекинг обладает чувствительностью 46–57%, специфичностью 68–76% 
и отрицательной предсказательной ценностью 74–87% относительно золотого стандарта опре-
деления постинфаркт ных рубцов методом магнитно-резонансной томографии. По результатам 
стресс-эхокардиографии, новые зоны нарушения локальной сократимости, зарегистрированные 
после физической нагрузки, не сопровождались изменениями сегментарной продольной де-
формации. Заключение. Результаты эхокардиографического обследования пациентов с острым 
 инфарктом миокарда нижней стенки левого желудочка при использовании спекл-трекинг техно-
логии обладают достаточной прогностической значимостью в оценке вероятности повторных ре-
васкуляризаций при выписке из стационара и диагностической информативностью верификации 
постинфаркт ных фиброзных изменений в отдалённом периоде. 

Ключевые слова: инфаркт миокарда нижней стенки; магнитно-резонансная томография; спекл-
трекинг эхокардиография; дерево принятия решений.
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свидетельствует об актуальности предотвращения 

постинфарктных осложнений. 

Персональный прогноз неблагоприятных со-

бытий после острого инфаркта миокарда (ОИМ), 

как правило, основывался на анализе совокупно-

сти клинических, лабораторных и одном эхокар-

диографическом показателе — величине фракции 

выброса левого желудочка (ЛЖ) [1]. Вместе с тем 

усовершенствование технологии повысило роль 

эхокардиографии при краткосрочном и долгосроч-

ном прогнозе ОИМ [2].

До 30–50% всех ОИМ являются нижними [3]. 

ОИМ нижней стенки ЛЖ в отсутствие вовлечён-

ности правого желудочка характеризуется более 

благоприятным течением и прогнозом, нежели 

ОИМ передней стенки ЛЖ [4], тем не менее, по ре-

зультатам двухлетнего наблюдения, у 59,7% этих 

пациентов после первичного чрескожного коро-

INFORMATION VALUE OF ECHOCARDIOGRAPHY  
IN INFERIOR MYOCARDIAL INFARCTION  
AT DIFFERENT STAGES OF OBSERVATION
E.G. Akramova1, E.V. Vlasova1, A.A. Saveliev1, E.B. Zakirova2 
1 Kazan Federal University, Kazan, Russian Federation
2 M.N. Sadykov City Clinical Hospital No. 7, Kazan, Russian Federation 

ABSTRACT
BACKGROUND: A wide range of indicators and examination methods in acute myocardial infarction 
complicates their interpretation, affecting the objectivity and reliability of the final conclusions. In 
this situation, the results of a multivariate mathematical analysis can serve as a guide, allowing one 
to determine statistically significant indicators and establish a range of critical values for a particular 
case. AIM: to establish prognostically significant ranges of global and segmental deformation of the 
left ventricle using speckle tracking echocardiography in patients with acute inferior wall myocardial 
infarction of the left ventricle, who have undergone primary percutaneous coronary intervention, at the 
time of discharge from the hospital and in the long-term period. METHODS: Using speckle-tracking 
technology, the echocardiographic data were analyzed at the time of discharge and on the second year 
for 144 patients with acute inferior myocardial infarction of the left ventricle who underwent percutaneous 
coronary intervention. In the post-infarction period, 10 patients underwent magnetic resonance imaging 
and 15 patients underwent stress echocardiography. RESULTS: Using the tree construction method, 
the critical values of 7 ultrasound parameters were identified (for the left ventricle — ejection fraction,  
end-systolic volume index, global longitudinal and circular strains, for the right ventricle — tricuspid S’, 
global longitudinal strain, free wall strain), which predict a repeat revascularization with a probability 
of 89.4%. The identification of the possible areas of myocardial fibrosis in the remote period by speckle-
tracking echocardiography has a sensitivity of 46–57%, specificity of 68–76%, and a negative predictive 
value of 74–87% relative to the gold standard detection of post infarction scarring by magnetic resonance 
imaging. According to the results of stress-echocardiography, new zones of local contractility impairment 
registered after exercises were not accompanied by changes in the segmental longitudinal deformation. 
CONCLUSION: The results of echocardiographic screening using speckle-tracking technology in 
patients with acute inferior myocardial infarction of the left ventricle have high prognostic significance in 
assessing the likelihood of repeated revascularization at the time of discharge and diagnostic information 
value for verifying post-infarction fibrous changes in the long-term period. 

Keywords: inferior wall myocardial infarction; magnetic resonance imaging; speckle tracking 
echocardiography; decision tree.
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нарного вмешательства наблюдают осложнения 

в виде необходимости повторных реваскуляри-

заций и хронической сердечной недостаточности 

II стадии [5]. 

Диагностические задачи на разных этапах на-

блюдения после ОИМ различаются. Если при вы-

писке из стационара наибольшее значение имеет 

оценка вероятности развития неблагоприятных 

событий, то в отдалённом периоде на первый план 

выступает объективизация характера зон пораже-

ния для выбора стратегии ведения пациента. Ши-

рокий спектр показателей и методов обследова-

ния при ОИМ осложняет их интерпретацию, влияя 

на объективность и достоверность окончательных 

выводов. В этой ситуации ориентиром могут слу-

жить результаты многомерного математического 

анализа [6]. Такие исследования позволяют выде-

лить статистически значимые показатели и уста-

новить диапазон критических значений для кон-

кретного случая.

Цель исследования — установить прог-

ностически значимые диапазоны глобальной 

и сегментарной деформации левого желудочка по 

спекл-трекинг (speckle tracking) эхокардиографии 

у пациентов с острым инфарктом миокарда нижней 

стенки левого желудочка, прошедших первич-

ное чрескожное коронарное вмешательство, при  

выписке из стационара и в отдалённом периоде.

МЕТОДЫ 

Дизайн исследования

Двухцентровое обсервационное ретроспектив-

ное исследование.

Критерии соответствия

Критерии включения: пациенты трудоспособно-

го возраста, госпитализированные в медико-сани-

тарную часть Казанского федерального универси-

тета в 2019–2021 годах с диагнозом ОИМ нижней 

стенки ЛЖ и первичным чрескожным коронарным 

вмешательством (табл. 1). 

Критерии невключения: возраст старше 65.

Условия проведения

Исследование проведено на базе Медико-са-

нитарной части Казанского (Приволжского) феде-

рального университета и городской клинической 

больницы № 7 имени М.Н. Садыкова г. Казани.

Продолжительность исследования

Исследование проведено в период с авгус та 

2019 до августа 2023 года.

Описание медицинского вмешательства

Перед выпиской из стационара на 5–7-й день 

и на второй год после ОИМ (медиана 16 меся-

цев [10;  20]) эхокардиографическое обследова-

ние пациентов на ультразвуковом сканере Philips  

Epiq-7 (Нидерланды) дополнили спекл-трекинг про-

граммой, которая в полуавтоматическом режиме 

определяет глобальные и сегментарные продоль-

ные и циркулярные деформации ЛЖ, глобальную 

и сегментарные продольные деформации правого 

 желудочка.

Верификацию сегментов с фиброзными измене-

ниями в желудочках сердца методом магнитно-ре-

зонансной томографии (МРТ) с контрастированием 

Таблица 1 / Table 1

Клинико-анамнестическая характеристика пациентов с острым инфарктом миокарда  
нижней стенки левого желудочка при разных вариантах постгоспитального течения / 

Clinical and anamnestic characteristics of patients with acute myocardial infarction  
of the lower wall in different types of the post-hospital course

Клинико-анамнестический признак
Благоприятное течение Неблагоприятное течение 

n=58 (%) n=86 (%)

Пол: 
• мужчины
• женщины

48 (82,8)
10 (17,2)

68 (79,1)
18 (20,9)

Возраст (лет), Ме [Q1; Q3] 55,5 [48; 62] 59 [53; 63]

Острый инфаркт миокарда с вовлечением 
правого желудочка

27 (46,6) 37 (43,0)

Табакокурение 37 (63,8) 41 (47,7)

Сахарный диабет 13 (22,4) 26 (30,2)

Гипертоническая болезнь 50 (86,2) 77 (89,5)

Хроническая обструктивная болезнь лёгких 15 (25,9) 22 (25,6)
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на томографе Philips Achieva 1,5  T (Нидерланды) 

провели 10 пациентам, соответствующим следую-

щим критериям: благоприятное постинфарктное 

течение, наличие гипокинеза правого желудочка, 

мужской пол, возраст 60 лет [55; 66] и длитель-

ность постинфарктного периода 17–20 месяцев. 

В сегментах с фиброзными изменениями, выявлен-

ными по МРТ, анализировали значения продольной 

и циркулярной деформаций по спекл-трекинг эхо-

кардиографии, полученные в остром (5–7-й день 

после ОИМ) и постинфарктном (17–20 месяцев  

после ОИМ) периодах.

Другой группе из 15 мужчин в возрасте 55 лет 

[45; 57] для сопоставления транзиторных стресс-

индуцируемых нарушений локальной сократимо-

сти ЛЖ с динамикой сегментарной продольной 

деформации по спекл-трекинг эхокардиографии 

при отсутствии противопоказаний и благоприят-

ном постинфарктном течении провели стресс-эхо-

кардиографию на велоэргометре Mortara (Mortara 

Instrument, США) и ультразвуковом сканере 

GE Vivid E80 (Норвегия).

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным 

этическим комитетом ФГБОУ ВО «Казанский  

(Приволжский) федеральный университет» (про-

токол № 38 от 04.10.2022). Все участники исследо-

вания подписывали информированное доброволь-

ное согласие.

Статистический анализ
Использовали программу Statistica  6 и над-

стройку для Microsoft Excel AtteStat, версия 12.0.5. 

Вид распределения рядов определяли по кри-

терию Колмогорова–Смирнова, статистическую 

значимость различий оценивали непараметриче-

ским методом Манна–Уитни. При корреляционном 

анализе использовали непараметрический коэф-

фициент Спирмена. Результаты представлены 

медианой с 25% и 75% квартилями (Ме [Q1; Q3]). 

Прог ностическую значимость эхокардиографи-

ческих показателей оценивали методом дерева 

принятия решений с построением ROC-кривых 

и расчётом чувствительности, специфичности 

и точности диагностической модели. Диагности-

ческую информативность сегментарной дефор-

мации оценивали по результатам спекл-трекинг 

эхокардиографии 170 сегментов ЛЖ (по 17 сег-

ментов у 10 пациентов) и сопоставляли с данны-

ми МРТ [7].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования
Объём выборки с ОИМ нижней стенки ЛЖ со-

ставил 176 человек, из которых 2 пациента в острый 

период умерли от разрыва аневризмы нижней 

стенки с формированием дефекта межжелудочко-

вой перегородки. В связи с тем, что 30 лиц не яви-

лись на постгоспитальное обследование, дерево 

принятия решений было построено на основании 

данных 144 пациентов (рис. 1). 

Основные результаты исследования
При выписке из стационара у 78,5% (n=113) па-

циентов установили хроническую сердечную не-

достаточность I стадии, у 21,5% (n=31) — II стадии. 

Среди лиц с хронической сердечной недостаточ-

ностью I стадии на протяжении 2 лет благоприятное 

течение наблюдали в 58 случаях, осложнённое — 

в 55, в том числе в виде повторных инфарктов 

миокарда (у 6), чрескожных коронарных вмеша-

тельств (у 34) или аортокоронарного шунтирования  

(у 15). Распространённость клинико-анамнестиче-

ских признаков среди пациентов с благоприятным 

и неблагоприятным постинфарктным течением 

значимо не различалась (см. табл. 1).

Анализ эхокардиографических показателей на 

5–7-й день после первичного чрескожного коро-

нарного вмешательства с использованием диагно-

стического дерева из 131 переменной выделил  7, 

которые с вероятностью 89,4% прогнозирова-

ли необходимость повторной реваскуляризации 

(чувствительность 83%, специфичность 90%) при 

следующих комбинациях и значениях: индекс ко-

нечного систолического объёма ЛЖ <20,5  мл/м2  

и глобальная продольная деформация правого 

желудочка ≥-9%; индекс конечного систоличе-

ского объёма ЛЖ ≥20,5  мл/м2 и глобальная про-

дольная деформация ЛЖ ≥-12,9%; индекс ко-

нечного систолического объёма ЛЖ ≥20,5  мл/м2,  

лобальная циркулярная деформация ЛЖ ≥-19,85% 

и трикуспидальный S’ <10,8  см/с или продоль-

ная деформация свободной стенки правого  

желудочка >-16,15%.

Степень систолической деформации миокарда 

по спекл-трекинг эхокардиографии в сегментах 

с фиброзными изменениями по МРТ была ста-

тистически значимо меньше, чем в неизменён-

ных сегментах (табл.  2; рис.  2). Диагностическая 

информативность ультразвуковых значений от-

носительно данных МРТ по чувствительности 

(46–57%), специфичности (68–76%) и отрицатель-
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ной предсказательной ценности (74–87%) опреде-

лилась значимой для прогнозирования фиброза 

в постинфарктный период. Низкая положительная 

предсказательная ценность 38–46% сегментар-

ной деформации ЛЖ свидетельствует о большой 

доле ложноположительных значений. Взаимосвязь 

между количеством фиброзных сегментов по МРТ 

и глобальными деформациями по эхокардиогра-

фии отсутствовала. 

Стресс-эхокардиография в 53,3% случаев 

выявила нарушение локальной сократимости до 

нагрузки. В данных сегментах как в покое, так 

и после нагрузки продольная деформация была 

меньше, чем в сегментах с нормокинезом: в по-

кое — -10% (-16; -4) и -17% (-21; -13) соответственно 

(р=0,0001); после нагрузки — -12% (-17; -7) и -17% 

(-22; -13) (р=0,01). Новые зоны нарушения локаль-

ной сократимости, появившиеся при физической 

нагрузке у 40% лиц, в покое характеризовались 

сегментарной продольной деформацией, равной 

-12% (-20; -11), после нагрузки соответствовали 

-16% (-21; -15) в отсутствии статически значимых 

различий между группами. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

В предыдущей нашей публикации математиче-

ский анализ клинико-анамнестических, биохими-

ческих, электрокардиографических, коронароан-

ХСН II стадии

индекс КСО ЛЖ ≥20,5 мл/м2

ФВ ЛЖ ≥47,5%

GCS ЛЖ <-19,85%

Трикуспидальный S’ <10,8 cм/c

LS ПЖ >-16,15%

GLS ПЖ ≥-9%GLS ЛЖ ≥-12,9%

ХСН I стадии

<20,5 мл/м2

<47,5%

 ≥-19,85%

 ≥10,8 cм/c

 ≤-16,15%

<-9%<-12,9%

n=31

n=61

n=41

9 из 10 (90%) 

7 из 8 (87,5%)

6 из 10 (60%)

5 из 8 (62,5%)11 из 13 (84,6%)

n=113

n=52

1 из 7 (14,3%)

n=31

n=23

3 из 13 (23,1%)

13 из 44 (29,5%)n=48

Пациенты с ОИМ нижней стенки
n=144

Рис.  1. Дерево принятия решений о повторной реваскуляризации у пациентов с острым инфарктом миокар-
да нижней стенки левого желудочка после первичного чрескожного коронарного вмешательства по дан-
ным эхокардиографии. ОИМ — острый инфаркт миокарда; ХСН — хроническая сердечная недостаточность;  
ЛЖ/ПЖ — левый/правый желудочек; КСО — конечный систолический объём; GLS — продольная деформация; 
ФВ — фракция выброса; LS — продольная деформация. 

Fig. 1. Decision tree for repeat revascularization in patients with inferior wall acute myocardial infarction after primary 
percutaneous coronary intervention according to echocardiography. ОИМ — acute myocardial infarction; ХСН — chronic 
heart failure; ЛЖ/ПЖ — left/right ventricle; КСО — end-systolic volume; GLS — global longitudinal strain; ФВ — ejection 
fraction; LS — longitudinal strain. 
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гиографических показателей, данных чрескожного 
коронарного вмешательства, холтеровского мо-
ниторирования и дуплексного сканирования сон-
ных артерий выделил 14 переменных, в том числе 
10  эхокардиографических, коррелирующих с ис-
ходами ОИМ нижней стенки ЛЖ [5]. По его резуль-
татам разработано программное обеспечение 
«Скрининговая оценка исходов нижнего острого 
инфаркта миокарда с подъёмом сегмента ST пос-
ле чрескожного коронарного вмешательства»  
(свидетельство о регистрации программы для ЭВМ 
RU 2023613107, 10.02.2023)1.

В данной работе многомерный статистический 
анализ показателей эхокардиографии за период от 
выписки из стационара до 2 лет наблюдения позво-
лил не только выделить прогностически значимые 
показатели, но и определить критический диапазон 
их значений, которые должны привлечь внимание 
на начальном этапе после чрескожного коронар-
ного вмешательства при ОИМ нижней стенки ЛЖ. 

Золотым стандартом оценки состояния мио-
карда считают МРТ, но из-за противопоказаний 
и осложнений, связанных прежде всего с контрас-

1 Власова Е.В. Савельев А.А. Акрамова Э.Г. Свидетельство 
о государственной регистрации программы для ЭВМ 
№2023613107 «Скрининговая оценка исходов нижнего 
острого инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST 
после чрескожного коронарного вмешательства». Дата 
регистрации в реестре программ для ЭВМ: 10.02.2023. 
Заявка №  2022686801, дата поступления 22 декабря 
2022  г. Роспатент. Режим доступа: https://kpfu.ru/main?p_
id=44267&p_lang=&p_type=9&p_pub_type=22.

тированием, его проведение нередко невозмож-

но. На небольших выборках продемонстрированы 

достаточная специфичность и чувствительность 

обследования и без использования контраста [8]. 

Вместе с тем оценку деформации миокарда ЛЖ 

рекомендуют проводить и по спекл-трекинг эхо-

кардиографии, ставшей рутинным визуализирую-

щим методом [9, 10]. Диагностическая информа-

тивность эхокардиографии для оценки фиброзных 

изменений в постинфарктный период, по нашим 

данным, оказалась достаточной.

Независимыми предикторами большой пло-

щади ОИМ и последующего ремоделирования 

ЛЖ выступают глобальные продольная и цирку-

лярная деформации ЛЖ [11, 12]. Однако отсутст-

вие корреляции площади поражения и глобаль-

ной деформации подтверждает, что глобальная 

систолическая функция желудочков зависит не 

только от распространённости фиброза, но и от 

состояния других зон миокарда. Данное исследо-

вание выявило отсутствие изменения сегментар-

ной продольной деформации при транзиторной 

ишемии, вызванной стресс-тестом, её умеренное 

снижение до -11% на 5–7-й день ОИМ и неполное 

восстановление до -14% на фоне формирования 

фиброзных изменений в постинфарктный пери-

од. Складывается впечатление, что глобальная 

деформация, рассчитываемая как среднеариф-

метическая из сегментарных, обладает прогнос-

тической значимостью течения ОИМ, тогда как 

Таблица 2 / Table 2

Результаты магнитно-резонансной томографии и сегментарных продольных и циркулярных  
деформаций левого желудочка в зависимости от наличия фиброза / 

Magnetic resonance imaging findings and segmental longitudinal and circular left ventricular  
deformities depending on the presence of fibrosis

Результаты МРТ

Сегментарная деформация по результатам 
спекл-трекинг эхокардиографии, %

продольная циркулярная

Острый период

Фиброз -11 [-17; -9]*; р=0,02 -13 [-15; -11]*; р=0,001

Фиброз + НЛС -11 [-16; -8]*; р=0,007 -12 [-15; -11]*; р=0,0005

Без фиброза и НЛС -13 [-17; -10] -16 [-19; -13]

Постинфарктный период

Фиброз -14 [-18; -11]*; р=0,02 -14 [-17; -11]*; р=0,001

Фиброз + НЛС -14 [-18; -13]*; р=0,006 -14 [-17; -12]*; р=0,002

Без фиброза и НЛС -17 [-23; -14] -17 [-20; -15]

Примечание. * Значимое различие с группой «Без фиброза и НЛС». МРТ — магнитно-резонансная томография; 
НЛС — нарушение локальной сократимости.

Note. * Significant difference with the group “Without fibrosis and NLS”. МРТ — magnetic resonance imaging; НЛС (NLS) — 
local contractility disorder.

https://kpfu.ru/main?p_id=44267&p_lang=&p_type=9&p_pub_type=22
https://kpfu.ru/main?p_id=44267&p_lang=&p_type=9&p_pub_type=22
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деформация отдельных сегментов характеризу-

ет функциональное и морфологическое состоя-

ние конкретных зон миокарда левого и правого  

желудочков сердца.

Ограничения исследования

Ограничениями исследования являются малая вы-

борка и относительно короткий период наблюдения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Результаты эхокардиографического обследо-

вания пациентов с острым инфарктом миокар-

да ниж ней стенки левого желудочка с помощью 

спекл-трекинг технологии обладают достаточной 

прогностической значимостью в оценке вероятно-

сти повторных реваскуляризаций при выписке из 

стационара и диагностической информативностью 

Рис. 2. Пациент с фиброзными изменениями нижней стенки левого желудочка после острого инфаркта миокар-
да: а — «бычий глаз» с сегментарной продольной деформацией левого желудочка на 5-й день острого инфаркта 
миокарда нижней стенки левого желудочка; б — «бычий глаз» с сегментарной продольной деформацией левого 
желудочка через 17 месяцев; в — изображение магнитно-резонансной томограммы по короткой (слева) и длинной 
(справа) оси через 17 месяцев после острого инфаркта миокарда (стрелки). ЧСС — частота сердечных сокращений;  
КДО/КСО — конечный диастолический/систолический объём; ФВ — фракция выброса.

Fig. 2. A patient with fibrotic changes in the lower wall of the left ventricle after acute myocardial infarction: а — «bull’s 
eye» with segmental longitudinal deformation of the left ventricle on the 5th day of acute myocardial infarction of the lower 
wall of the left ventricle, б — «bull’s eye» with segmental longitudinal deformation of the left ventricle after 17 months,  
в — magnetic resonance tomogram image in short (on the left) and long (on the right) axis 17 months after acute myocardial 
infarction (arrows). ЧСС — heart rate; КДО/КСО — end-diastolic/systolic volume; ФВ — ejection fraction.

a

в

б
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верификации постинфарктных фиброзных измене-

ний в отдалённом периоде. 
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ОСОБЕННОСТИ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕБНОЙ ТАКТИКИ 
ПРИ КРОВОТЕЧЕНИЯХ В РАННЕМ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ 
ПЕРИОДЕ ПОСЛЕ БАРИАТРИЧЕСКИХ ОПЕРАЦИЙ 
В.Р. Станкевич1, А.В. Смирнов1, А.И. Злобин1, 2, З.А. Абдулкеримов2, Д.Н. Панченков1, 2,  
Ю.В. Иванов1, 2

1 Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий, 

Москва, Российская Федерация 
2 Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова, Москва,  

Российская Федерация 

АННОТАЦИЯ
Обоснование. У пациентов с избыточной массой тела диагностика осложнений, в частности крово-
течений, на ранних сроках наблюдения крайне затруднена в связи с неспецифичностью симптомов 
и клинической картины. Это приводит к позднему выявлению и тяжёлому дорогостоящему много-
этапному лечению у пациентов с исходно выраженной коморбидной патологией. Цель исследова-
ния — изучить возможность улучшения диагностики и лечебной тактики у пациентов с морбидным 
ожирением при возникновении внутреннего кровотечения в раннем послеоперационном периоде. 
Методы. Проведён ретроспективный анализ результатов диагностики и лечения 14 пациентов, у ко-
торых после выполненных бариатрических операций в раннем послеоперационном периоде возник-
ло внутреннее кровотечение. Изучены следующие параметры: возраст и пол пациентов, средний 
индекс массы тела, сопутствующие заболевания, объём выполненной бариатрической операции, 
вид внутреннего кровотечения (внутрипросветное/внутрибрюшное), технические особенности каж-
дой операции, средний послеоперационный койко-день, эффективность инструментальных мето-
дов диагностики, виды и способы гемостаза. Результаты. Клинические проявления кровотечений 
у всех пациентов, прооперированных по поводу морбидного ожирения, отмечались на 1–2-е после-
операционные сутки. Основные симптомы: слабость и головокружение (12 случаев; 86%), снижение 
артериального давления до 90/60 мм рт.ст. (4; 29%), тахикардия (час тота сердечных сокращений 
≥100 ударов в минуту) — в 100% случаев. Развитие мелены и рвоты с примесью крови отмечено 
в 6 (43%) случаях, поступление крови по дренажу — в 8 (57%). У 4 (29%) пациентов развитию крово-
течения предшествовало повышение артериального давления до 180–200/100–110 мм рт.ст. У всех 
14 пациентов выявлено снижение уровня гемоглобина: у 6 (43%) — не ниже 100 г/л (но более чем 
на 20% от исходного уровня гемоглобина), у 8 (57%) — ниже 100 г/л. С целью диагностики кровоте-
чений внутрь просвета желудка, кишки, анастомоза применяли эзофагогастродуоденоскопию, для 
внутрибрюшных кровотечений — компьютерную томографию органов брюшной полости с внутри-
венным и пероральным контрастированием. У 6 пациентов при развитии внутрибрюшного крово-
течения выполнена ревизионная лапароскопия в экстренном порядке. При выявлении источника 
кровотечения из степлерной линии зону кровотечения дополнительно прошивали нитью Викрил 
3/0 отдельными узловыми швами. При кровотечении из троакарной раны гемостаз осуществляли 
с помощью иглы Берси нитью капрон 1/0. Летальных исходов не было. Все пациенты выписаны 
в удовлетворительном состоянии. Средний койко-день за счёт возникшего осложнения увеличился 
в среднем на 2–3 дня. Заключение. Эффективными методами диагностики и лечения внутрипрос-
ветных кровотечений являются эндоскопические методики с возможностью выполнения надёжно-
го гемостаза. При внутрибрюшном кровотечении показано выполнение релапароскопии с проши-
ванием или клипированием источника кровотечения. 

Ключевые слова: ожирение; бариатрическая операция; послеоперационное кровотечение;  
эндоскопический гемостаз; релапароскопия.

Для цитирования: 
Станкевич В.Р., Смирнов А.В., Злобин А.И., Абдулкеримов З.А., Панченков Д.Н., Иванов Ю.В. 
Особенности диагностики и лечебной тактики при кровотечениях в раннем послеопераци-
онном периоде после бариатрических операций. Клиническая прак тика. 2024;15(1):26–33.  
doi: https://doi.org/10.17816/clinpract623495

Поступила 08.12.2023 Принята 10.02.2024 Опубликована online 25.03.2024

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/clinpract623495


Том 15 №1
24

27

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

www.clinpractice.ru

PECULIARITIES OF THE DIAGNOSTICS AND THERAPEUTIC 
TACTICS FOR EARLY POSTOPERATIVE PERIOD BLEEDING  
AFTER BARIATRIC SURGERIES
V.R. Stankevich1, A.V. Smirnov1, A.I. Zlobin1, 2, Z.A. Abdulkerimov2, D.N. Panchenkov1, 2,  
Yu.V. Ivanov1, 2 
1 Federal Scientific and Clinical Center for Specialized Medical Assistance and Medical Technologies of the Federal Medical 

Biological Agency, Moscow, Russian Federation
2 Moscow State University of Medicine and Dentistry named after A.I. Evdokimov, Moscow, Russian Federation 

ABSTRACT

BACKGROUND: In patients with excessive body weight the diagnosis of complications, in particular, bleeding, 

at an early follow-up is extremely difficult due to the non-specificity of symptoms and clinical picture. This 

leads to the late detection and severe expensive multi-stage treatment in patients with initially expressed 

comorbid pathology. AIM: to investigate a possibility of improving the diagnosis and therapeutic tactics 

in morbidly obese patients in case of internal bleeding in the early postoperative period. METHODS: 

We have retrospectively analyzed the results of the diagnostics and treatment of 14 patients who had 

internal bleeding in the early postoperative period after bariatric surgeries. The following parameters 

were examined: age and sex of the patients, average body mass index, comorbidities, volume of the 

performed bariatric surgery, type of internal bleeding (intraluminal/intra-abdominal), technical peculiarities 

of each operation, average postoperative stay, efficiency of instrumental diagnostic methods, types and 

methods of hemostasis. RESULTS: Clinical manifestations of bleeding in all the patients operated on for 

morbid obesity were detected on postoperative days 1–2. The main symptoms included: weakness and 

dizziness — in 12 cases (86%), blood pressure decrease to 90/60 mmHg — in 4 cases (29%), tachycardia 

(heart rate of 100 bpm and more) — in 100% of cases. The development of melena and vomiting with 

blood admixture was noted in 6 cases (43%), blood flow by drainage — in 8 patients (57%). In 4 patients 

(29%) the bleeding onset was preceded by a blood pressure increase up to (180–200)/(100–110) mmHg. 

In all 14 patients the hemoglobin level was decreased: in 6 patients (43%) it was not lower than 100 g/L 

(but decreased by more than 20% from the initial hemoglobin level), and in 8 patients (57%) it dropped 

below 100 g/L. Esophagogastroduodenoscopy was used to diagnose the bleeding inside the lumen of 

the stomach, intestine, anastomosis, and computerized tomography of the abdominal cavity with an 

intravenous and oral contrast was used for diagnosing the intra-abdominal bleeding. In 6 patients with 

intra-abdominal bleeding, a revision laparoscopy was performed as an emergency procedure. When 

the source of bleeding from the stapler line was revealed, the bleeding zone was additionally sutured 

with a Vicryl 3/0 thread using separate knotted sutures. In case of bleeding from the trocar wound, the 

hemostasis was performed with a Bersi needle using a 1/0 capron thread. No lethal outcomes were 

observed. All the patients were discharged in a satisfactory condition. The average hospital stay was 

increased by 2–3 days due to the complication. CONCLUSION: The effective methods for the diagnostics 

and treatment of the intraluminal bleeding are endoscopic techniques with the possibility of reliable 

hemostasis. In case of the intra-abdominal bleeding, relaparoscopy with stitching or clipping of the 

bleeding source is indicated. 

Keywords: obesity; bariatric surgery; postoperative bleeding; endoscopic hemostasis; relaparoscopy.
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ОБОСНОВАНИЕ
В последние годы бариатрические операции по-

лучили широкое распространение на территории 

Российской Федерации. В соответствие с данны-

ми Российского национального бариатрическо-

го реест ра, в период с января 2018 по сентябрь 

2023 года в Российской Федерации выполнено бо-

лее 40 тысяч оперативных вмешательств, направ-

ленных на снижение массы тела. Самой часто вы-

полняемой операцией стала продольная резекция 

(слив-резекция) желудка — более 50% всех опера-

ций; классическое гастрошунтирование по  Ру за-

нимает ~10%, на остальные бариатрические опе-

рации, в том числе установку внутрижелудочного 

баллона, приходится 40%. Смертность после по-

добных вмешательств, по данным мировой статис-

тики, составляет около 0,1% [1]. Одним из самых 

грозных ранних осложнений после операций, вы-

полняемых по поводу лишнего веса, наряду с не-

состоятельностью анастомозов и зон степлерного 

шва является внутреннее кровотечение [2]. У паци-

ентов с избытком массы тела диагностика ослож-

нений, в частности кровотечений на ранних сроках 

наблюдения, крайне затруднена в связи с неспеци-

фичностью симптомов и клинической картины, что 

приводит к позднему выявлению и тяжёлому доро-

гостоящему многоэтапному лечению у пациентов 

с исходно выраженной коморбидной патологией. 

Учитывая динамику развития бариатрической 

хирургии в Российской Федерации, вопрос ран-

ней диагностики послеоперационных осложнений 

у пациентов с избыточной массой тела становит-

ся актуален не только для профильных специали-

стов, но и общих хирургов, дежурных хирургиче-

ских бригад.

Цель исследования — изучить возможность 

улучшения диагностики и лечебной тактики у паци-

ентов с морбидным ожирением при возникновении 

внутреннего кровотечения в раннем послеопера-

ционном периоде.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования
Выполнен ретроспективный анализ результатов 

лечения 600 пациентов.

Критерии соответствия
Критерии включения: все пациенты с морбид-

ным ожирением, перенёсшие гастрошунтирование 

по Ру и продольную резекцию желудка лапароско-

пическим доступом.

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в период с 2019 по 

июнь 2023 года в отделениях хирургии ФГБУ ФНКЦ 

ФМБА России и Клинического медицинского цент-

ра ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И.  Евдокимова Мин-

здрава России. 

Описание медицинского вмешательства
При выполнении гастрошунтирования по  Ру 

гастоэнтероанастомоз формировали в 100% слу-

чаев при помощи сшивающего аппарата. Исполь-

зовали кассеты с высотой скобок 2,4  мм. Тех-

нологическое окно ушивали двухрядным швом 

полимерной рассасывающейся нитью  3/0. Перед 

ушиванием окна зона скрепочного шва во всех 

случаях была проверена на гемостаз. При выяв-

лении источника кровотечения выполняли его эн-

доскопическое клипирование. 

Для продольной резекции желудка использо-

вали кассеты с высотой скобки 3,3  мм в области 

антрального отдела и 2,4 мм в области дна желудка 

и гастроэзофагеального перехода. Линию резек-

ции во всех случаях прошивали обивным швом по-

лимерной рассасывающейся нитью 3/0.

Исходы исследования
У 14 (2,3%) из 600 прооперированных пациентов 

в раннем послеоперационном периоде (до 4  пос-

леоперационных суток) развилось внутреннее кро-

вотечение: у 5/14 (36%) — после выполнения про-

дольной резекции желудка, у 9/14 (64%)  — после  

гастрошунтирования по  Ру, при этом у 6/14 (43%) 

пациентов диагностировано внутрипросветное кро-

вотечение, у 8/14 (57%) — внутрибрюшное. Средний 

возраст пациентов составил 45,7±10,2 (28–55) года. 

Из 14 пациентов мужчин было 10 (71%), женщин — 

4 (29%). Средний послеоперационный койко-день 

у данной группы пациентов составил 7,3±3,1 суток. 

Внутреннее кровотечение возникло у пациен-

тов с индексом массы тела от 35 до 48 кг/м2, сред-

ний индекс массы тела составил 40,2±4,3  кг/м2.  

Сахарный диабет 2-го типа в стадии компенсации 

(целевой уровень гликированного гемоглобина 

<7,5%) до бариатрической операции имели 5/14 (36%)  

пациентов. Все 14 пациентов страдали гипертони-

ческой болезнью и регулярно принимали антиги-

пертензивные препараты. У 3/14 (21%) пациентов до  

операции установлена хроническая сердечная не-

достаточность I функционального класса по NYHA 

(классификация выраженности хронической сер-

дечной недостаточности Нью-Йоркской кардиоло-
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гической ассоциации). Нарушений ритма сердца не 

выявлено ни у одного наблюдаемого. 

Авторы проведённого исследования при подо-

зрении на внутреннее кровотечение после бариат-

рических операций придерживались лечебно-ди-

агностического алгоритма, разработанного в 2003 

году в Кливлендской клинике (Cleveland Clinic, 

штат Огайо, США) под руководством профессора 

R. Rosenthal (рис. 1) [3].

Этическая экспертиза

Настоящее исследование одобрено локальным 

этическим комитетом ФГБУ ФНКЦ ФМБА России 

(протокол № 2 от 2019 года).

Статистический анализ

Настоящее исследование носит описательный 

характер, статистический анализ не проводился. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования

Пациентам, у которых в раннем послеопераци-

онном периоде развилось кровотечение, бариатри-

ческая операция была выполнена впервые. Всем 

пациентам перед оперативным лечением было 

рекомендовано снижение веса на 15% от избыт-

ка массы тела. В рассматриваемой группе только 

8 (57%) пациентов из 14 смогли снизить вес перед 

операцией на целевой показатель 5% от избытка 

массы тела. Постоянную антикоагулянтную тера-

пию никто из пациентов не получал.

Основные результаты исследования

Клинические проявления кровотечений у всех 

наблюдаемых пациентов (n=14), прооперированных 

по поводу морбидного ожирения, выявлялись на 

1–2-е послеоперационные сутки. Отмечены следу-

ющие основные симптомы: слабость и головокру-

жение  — 12/14 (86%) случаев, снижение артери-

ального давления до 90/60 мм рт.ст. — 4/14 (29%), 

тахикардия (частота сердечных сокращений 

≥100 ударов в минуту) — у всех 14 (100%) пациентов 

с кровотечением. Данные симптомы неспецифичны 

и могут быть связаны с перенесённым оператив-

ным вмешательством. Кроме того, важно помнить, 

что большинство пациентов с избытком массы тела 

малоподвижны, имеют трудности при активизации 

и могут быть заторможены после операции. 

Подозрение на кровотечение: тахикардия; гипотензия; снижение уровня гемоглобина, гематокрита; 
олигурия; слабость; рвота с примесью крови; мелена; цельная кровь по дренажу

Кровотечение продолжается

Кровотечение
внутрипросветное

Эзофагогастродуоденоскопия, 
ликвидация кровотечения

Кровотечение
внутрибрюшное

Диагностическая лапароскопия, 
ликвидация кровотечения

Кровотечение остановлено

Перевод в отделение

Динамическое наблюдение пациента в отделении реанимации и интенсивной терапии; консервативная 
терапия, направленная на восполнение объёма циркулирующей крови, отмену низкомолекулярных 

гепаринов; контроль уровня гемоглобина, гематокрита; профилактика тромбоэмболических осложнений, 
применение ингибиторов протонной помпы в максимальных лечебных дозировках, проведение 

гемостатической терапии, гемотрансфузия и коррекция коагулопатии при необходимости

Рис. 1. Схема лечебно-диагностического алгоритма для диагностики и лечения кровотечений после бариатриче-
ских операций (A. Mehran и соавт., 2003). 

Fig. 1. The scheme of the therapeutic and diagnostic algorithm for the diagnosis and treatment of bleeding after bariatric 
surgery (A. Mehran et al., 2003).
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Развитие мелены и рвоты с примесью крови отме-
чено у 6/14 (43%) пациентов, поступление крови по 
дренажу — у 8/14 (57%). В 4 (29%) наблюдениях разви-
тию кровотечения предшествовало повышение ар-
териального давления до 180–200/100–110 мм рт.ст.  
При изучении лабораторных показателей крови 
у всех 14 пациентов выявлено снижение уровня 
гемоглобина: у 6 (43%) — не ниже 100  г/л (но бо-
лее чем на 20% от исходного уровня гемоглобина), 
у 8 (57%) — ниже 100 г/л. Важной особенностью яв-
ляется то, что ни у одного пациента на этапе диагно-
стики не выявлено перитонеальных симптомов. 

С целью диагностики кровотечений внутрь 
просвета желудка, кишки, анастомоза применяли 
эзофагогастродуоденоскопию (ЭГДС), для внутри-
брюшных кровотечений — компьютерную томогра-
фию органов брюшной полости с внутривенным 
и пероральным контрастированием (в том числе 
для исключения возможной несостоятельности 
анастомоза или зоны степлерного шва) [2] и уль-
тразвуковое исследование органов брюшной по-
лости. Однако у пациентов с весом более 230  кг 
выполнить компьютерную томографию не пред-
ставляется возможным в связи с техническими ха-
рактеристиками аппарата. Ультразвуковое иссле-
дование при наличии суперожирения (индекс массы 
тела >50  кг/м2) имеет низкую чувствительность 
и специфичность для диагностики ранних после-
операционных осложнений в связи с выраженной 
толщиной жировой складки, наличием остаточного 
карбоксиперитонеума, пневматозом петель тонкой 
и толстой кишки. При компьютерной томографии 
органов брюшной полости у 6/14 (43%) пациентов 
пос ле оперативного лечения морбидного ожирения 
выявлена внутрибрюшная гематома, тогда как при 
ультразвуковом исследовании — только у 2/14 (14%).

При ЭГДС у 5/14 (36%) пациентов был визуали-
зирован источник кровотечения, после чего вы-
полнен эндоскопический гемостаз с последующим 
кон тролем через 6–8 часов. Эндоскопический ге-
мостаз во всех случаях был комбинированным, 
включающим в себя как инфильтрацию области 
кровотечения 1% раствором адреналина, так 
и клипирование кровоточащего сосуда. 

Особенностями проведения ЭГДС в первые сут-
ки после выполнения оперативного вмешательства 
являются: 
• использование низкого давления при инсуф-

фляции воздуха (режим Low);
• проведение процедуры в условиях операцион-

ной или отделения реанимации под внутривен-
ной седацией;

• обязательное присутствие оперирующего ба-

риатрического хирурга или его ассистента при 

исследовании.

У 1 (7%) из 14 пациентов на 2-е сутки после гаст-

рошунтирования по Ру развилась картина внутри-

просветного кровотечения, проявляющаяся общей 

слабостью, тахикардией, снижением артериально-

го давления и уровня гемоглобина в лабораторных 

анализах крови. При выполненной в экстренном 

порядке ЭГДС источник кровотечения не был уста-

новлен. В связи с клинической картиной внутри-

просветного кровотечения пациенту выполнена 

релапароскопия, при которой обнаружен источник 

кровотечения  — зона энтероэнтероанастомоза. 

Анастомоз был прошит снаружи по всему пери-

метру обвивным непрерывным швом, кровотече-

ние остановлено и больше не рецидивировало.

У 6/14 (43%) пациентов при развитии внутри-

брюшного кровотечения выполнена ревизионная 

лапароскопия в экстренном порядке, при этом 

у 2/14  (14%)  пациентов источником кровотечения 

являлась линия степлерного шва в области угла 

желудка, а у 3/14 (21%)  — троакарная рана. При 

выявлении источника кровотечения из степлерной 

линии зону кровотечения дополнительно прошива-

ли нитью Викрил 3/0 отдельными узловыми швами. 

При кровотечении из троакарной раны гемостаз 

осуществляли с помощью иглы Берси нитью ка-

прон 1/0. Ревизионную лапароскопию обязательно 

заканчивали установкой контрольного дренажа 

к области состоявшегося кровотечения. В среднем 

объём внутрибрюшной гематомы у пациентов ис-

следуемой группы составил от 300 до 600 мл.

Одному пациенту с развившимся в первые пос-

леоперационные сутки внутрибрюшным кровоте-

чением активная хирургическая тактика не потре-

бовалась. Снижение концентрации гемоглобина 

в лабораторных анализах крови составило менее 

20% от исходного уровня. За время наблюдения 

у пациента не было эпизодов снижения артериаль-

ного давления ниже 110/70 мм  рт.ст., тахикардия 

имела кратковременный характер, пациент был ак-

тивен в условиях палаты и отделения. По дренажу 

в первые послеоперационные сутки отмечено по-

ступление серозно-геморрагического отделяемого 

до 300 мл, во вторые — до 200 мл. Кровотечение 

было остановлено на фоне проводимой консерва-

тивной терапии.

У остальных пациентов было применено комп-

лексное лечение, состоящее из консервативной ге-

мостатической, инфузионной, гастропротективной  
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терапии и инвазивных методов лечения. Основ-

ными задачами всех инвазивных методов лечения 

были ликвидация источника кровотечения и про-

филактика развития его рецидива. При внутри-

просветных кровотечениях при ЭГДС (чаще после 

гастрошунтирования по  Ру) источником кровоте-

чения являлся сосуд в зоне степлерного шва или 

в области гастроэнтероанастомоза. Выполняли 

клипирование сосуда, инфильтрацию области кро-

вотечения 1% раствором адреналина с целью сни-

жения риска рецидива. 

Трём (21%) пациентам, у которых течение после-

операционного периода осложнилось развитием 

внутреннего кровотечения, комплексное лечение 

проводили в отделении реанимации, у остальных 

общее состояние и объём кровопотери позволили 

продолжить лечение в условиях хирургического 

отделения. Назогастральный зонд после состояв-

шегося внутрипросветного кровотечения удаляли 

пациентам на следующий день при отсутствии сни-

жения уровня гемоглобина в динамике и отсутст-

вии отделяемого по зонду. Контрольный дренаж 

удаляли на следующие сутки при отсутствии по 

нему отделяемого, а также при стабильном уровне 

гемоглобина в динамике.

Дополнительные результаты исследования
Все 14 пациентов выписаны в удовлетвори-

тельном состоянии. Средний койко-день за счёт 

возникшего осложнения увеличился в среднем на 

2–3 дня. После выписки пациенты амбулаторно на-

ходились под наблюдением хирурга. Ни у одного 

пациента, перенёсшего внутрибрюшное кровоте-

чение, не отмечено нагноения гематомы.

Нежелательные явления
Летальных исходов в исследуемой группе не 

было. Гемотрансфузия понадобилась 3 (21%) па-

циентам.

ОБСУЖДЕНИЕ 
В среднем ранние послеоперационные крово-

течения после гастрошунтирования, по данным 

литературы, возникают в 2,7% случаев (от 0,9 до 

4,4%) и в 1–6% — после продольной резекции же-

лудка [4–8].

Среди факторов, предрасполагающих к разви-

тию кровотечения у пациентов в первые дни после 

операции, выделяют длину степлерной линии при 

продольной резекции желудка, периоперационное 

использование антикоагулянтов, почечную недо-

статочность, неадекватный подбор высоты скрепок 

в сшивающих кассетах. Независимым фактором  

риска кровотечения является также мужской пол [9].

Многие авторы отмечают неяркую, «смазан-

ную» клиническую куртину, позднюю диагности-

ку данного осложнения, что и отличает пациентов 

с избытком массы тела от пациентов общехирур-

гического профиля. Дополнительно используются 

лабораторные анализы крови с оценкой уровня ге-

моглобина в динамике, компьютерная томография 

с контрастным усилением или ЭГДС в зависимости 

от клинической картины. Некоторые авторы пред-

лагают вести максимально консервативную такти-

ку, избегая инвазивных методов лечения при разви-

тии внутрибрюшного кровотечения, связывая это 

с большим риском нагноения внутрибрюшной ге-

матомы после повторного вмешательства, а также 

с более высоким риском развития несостоятельно-

сти линии степлерного шва или гастроэнтероана-

стомоза после дополнительного клипирования [8]. 

Однако, по нашему мнению, это утверждение весь-

ма спорно и дискутабельно. В своей практике мы 

придерживаемся более активной тактики с целью 

минимизации риска развития рецидива кровотече-

ния, что может быстро привести к прогрессирую-

щей полиорганной недостаточности и даже леталь-

ному исходу. 

Среди способов профилактики кровотечения 

из линии степлерного шва общепринятым и ши-

роко применяемым является прошивание этой ли-

нии. Кроме того, интраоперационно используют-

ся стрипы из различных полимерных материалов 

и перикарда быков, аппликации из фибриновых 

герметиков [8], однако данные методы являются 

дорогостоящими и не все прошли процедуру сер-

тификации в нашей стране.

Использование адекватной высоты скобок 

в сшивающих кассетах, кассет с тремя рядами ско-

бок, а также дополнительное укрывание области 

гастроэнтероанастомоза с помощью швов, по мне-

нию ряда авторов, также является хорошей про-

филактикой не только раннего послеоперацион-

ного кровотечения после гастрошунтирования, но 

и развития несостоятельности анастомоза [10–12]. 

В своей практике, помимо вышеуказанных мер, мы 

также используем двухрядный непрерывный шов 

для формирования гастроэнтероанастомоза.

С целью профилактики послеоперационного 

кровотечения ряд авторов предлагают использо-

вать специальный тест. Интраоперационно, при 

контрольном осмотре брюшной полости и оконча-
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тельном гемостазе анестезиолог повышает у паци-

ента систолическое давление выше 140 мм  рт.ст.,  

а хирург снижает давление в брюшной полости 

до 10 мм  рт.ст. и ниже. По мнению авторов, дан-

ный способ помогает выявить скрытое кровоте-

чение, которое потенциально могло бы проявить-

ся в послеоперационном периоде [13, 14]. Однако 

в опубликованных мультицентровых исследова-

ниях достоверно значимой разницы риска после-

операционного кровотечения при применении или 

неприменении этого приёма не получено, а его ис-

пользование у пациентов с отягощённым кардио-

логическим статусом даже может привести к сосу-

дистым осложнениям.

Ограничения исследования
Ограничением нашего исследования является 

небольшая выборка пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Клиническая картина внутреннего кровотече-

ния у пациентов с морбидным ожирением отлича-

ется от таковой у пациентов с нормальной массой 

тела. Важным аспектом в профилактике и лечении 

кровотечения после бариатрической операции яв-

ляются достаточная оснащённость медицинского 

учреждения, наличие службы дежурных хирургов 

и эндоскопической бригады, имеющих опыт рабо-

ты с пациентами с избытком массы тела, отделения 

реанимации, доступность выполнения лаборатор-

ных анализов крови и инструментальных методов 

диагностики в ночное время, выходные и празд-

ничные дни. Данные условия необходимы для ока-

зания качественной, безопасной и своевременной 

специализированной медицинской помощи такой 

категории пациентов. 

Представленный в данной работе лечебно-ди-

агностический алгоритм позволяет эффективно 

и наиболее безопасно для пациента проводить ле-

чение развившихся в раннем послеоперационном 

периоде внутренних кровотечений. Эффективным 

методом диагностики и лечения внутрипросвет-

ных кровотечений являются эндоскопические ме-

тодики с возможностью выполнения надёжного 

гемостаза. При внутрибрюшном кровотечении как 

методу диагностики стоит отдать предпочтение 

компьютерной томографии органов брюшной по-

лости с внутривенным и пероральным контрасти-

рованием, а как методу лечения  — релапароско-

пии с прошиванием или клипированием источника 

 кровотечения. 
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Разрыв передней крестообразной связки в большинстве случаев приводит к яв-
лению нестабильности коленного сустава. Объективное определение состояния нестабильности 
до сих пор представляет значительные трудности. Цель исследования — выяснить, имеются ли 
биомеханические отличия функции сустава без или с проявлением нестабильности как в период 
до реконструкции передней крестообразной связки, так и после него. Методы. Использовано 
биомеханическое исследование функции быстрой ходьбы, включая электромиографическое ис-
следование. Обследовано 40 пациентов, из них 22-м была выполнена реконструкция передней 
крестообразной связки. Пациенты были разделены на две группы — с симптомами нестабиль-
ности (n=33) и без симптомов нестабильности (n=7); в группу условно здорового контро ля вошли 
20 человек. Результаты. Временные характеристики цикла шага, как и показатели амп литуды 
движений в суставах (в том числе при сравнении поражённой и интактной сторон), не обнаружили 
достоверных отличий между исследуемыми группами, только для интактной стороны в группе 
с нестабильностью имелось достоверное увеличение обеих амплитуд в коленном сус таве по срав-
нению с контролем. Электромиографическое исследование также не обнаружило существенных 
отличий. Заключение. Использование функциональной пробы с быстрой ходьбой не позволяет 
дифференцировать состояние нестабильности. Таким образом, нестабильность коленного суста-
ва при обычной ходьбе даже с высокой скоростью никак себя не проявляет, для её обнаружения 
требуется разработка специальных провокационных тестов. 

Ключевые слова: коленный сустав; разрыв передней крестообразной связки; нестабильность.
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КС — коленный сустав 
ПКС — передняя крестообразная связка 
ЭМГ — электромиография 
Биомеханические параметры: 
ДО — период двойной опоры 
ПО — период опоры 
ОО — период одиночной опоры 
ЦШ — цикл шага 
V — скорость ходьбы 
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Кинематические параметры: 
Га — амплитуда голеностопных суставов
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К2 — амплитуда разгибания коленного сустава
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ОБОСНОВАНИЕ

Коленный сустав (КС) — самый крупный сустав 

человеческого тела, обладающий значительной 

амп литудой движения. Бедренная и большебер-

цовая кости образуют плечи рычага, на который 

приходятся значительные усилия, способные из-

менить взаимное положение суставных поверхно-

стей. Большую роль в стабильности сустава играет 

передняя крестообразная связка (ПКС). Поврежде-

ние или полный разрыв ПКС  — одна из наиболее 

распространённых травм КС [1]. После травмы ПКС 

может измениться стабильность КС, что приводит 

к аномальной нагрузке во время функциональной 

активности. Хорошо известно, что КС с дефицитом 

ПКС может проявлять патологическую слабость, что 

часто приводит к жалобам пациента на нестабиль-

ность КС [2, 3]. Поскольку КС с дефицитом функции 

ПКС также подвержены поступательной и ротаци-

онной нестабильности, пациентам следует с осто-

рожностью относиться к определённым движени-

ям, с которыми они сталкиваются в повседневной 

жизни [4]. Согласно ряду исследований, пациенты, 

не испытывающие нестабильность КС и способные 

бессимптомно возобновить все виды деятельности 

до травмы ПКС, включая занятия спортом на вы-

соком уровне (copers), составляют менее 14% всей 

популяции пациентов с дефицитом ПКС [5, 6]. Таким 

образом, существует достаточно большая катего-

рия лиц с верифицированным разрывом ПКС, ко-

торые не испытывают симптомов нестабильности. 

Остальные образуют группу, которая испытывает 

симптомы дефицита ПКС (noncopers).

ARE THERE OBJECTIVE BIOMECHANICAL SYMPTOMS  
OF THE KNEE INSTABILITY AFTER ANTERIOR CRUCIATE 
LIGAMENT INJURY OR IT’S RECONSTRUCTION 
D.V. Skvortsov1, 2, 3, A.V. Altukhova1, S.N. Kaurkin2, 3, А.А. Akhpashev1 
1 Federal Scientific and Clinical Center for Specialized Medical Assistance and Medical Technologies of the Federal Medical 

Biological Agency, Moscow, Russian Federation
2 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
3 Federal Center of Brain Research and Neurotechnologies, Moscow, Russian Federation 

ABSTRACT
BACKGROUND: The instability of the knee joint after a rupture of the anterior cruciate ligament and even after 
its reconstruction remains a pressing problem. The use of a special functional test with fast walking can be 
considered as a potential tool for verifying this instability. AIM: to observe the presence of biomechanical 
differences in the joint function with and without instability, both before and after the anterior cruciate 
ligament reconstruction. METHODS: A biomechanical study of the function of walking at fast speeds, 
including an electromyographic study, was used. 40 patients were examined, of which 22 underwent 
reconstruction of the anterior cruciate ligament. The patients were divided into two groups — 33 patients 
with symptoms of instability, and 7 patients without them; the control group included 20 healthy persons. 
RESULTS: The time characteristics of the step cycle did not reveal significant differences between the 
patient groups and the control group. For the amplitudes of movements in the joints, there were also 
no significant differences between the patient groups and between the affected and intact sides. The 
only finding was a significant increase in both amplitudes in the knee joint compared to the control for 
the intact side in the group with instability. The electromyographic study also did not reveal significant 
differences. CONCLUSION: The use of a functional test with fast walking does not allow differentiating 
the state of instability. Thus, the instability of the knee joint during normal walking, even at a high speed, 
does not manifest itself in any way. To detect it, it is necessary to develop special provocative tests. 

Keywords: knee joint; anterior cruciate ligament tear; instability.
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Актуальным является вопрос биомеханических 

изменений в КС у пациентов с разрывом ПКС. В ис-

следовании W.J. Hurd и L. Snyder-Mackler [7] авторы 

изучали модели движения во время ходьбы в сере-

дине периода опоры у пациентов с нестабильностью 

КС после острого разрыва ПКС. В середине перио-

да опоры испытуемые демонстрировали меньшую 

амплитуду сгибания-разгибания КС, а также более 

сильное совместное сокращение мышц на повреж-

дённой конечности по сравнению с интактной сто-

роной. Наблюдались тенденция к снижению участия 

КС в момент опоры и более высокий вклад в опору 

голеностопного сустава на повреждённой конечно-

сти по сравнению с неповреждённой. 

В другом исследовании [8] были проанализи-

рованы результаты 44 пациентов с разрывом ПКС 

и 16  здоровых участников во время ходьбы, бега 

и поворота (спуск по лестнице и немедленный по-

ворот на 90° на опорной ноге). Для каждого испы-

тания во время фазы опоры у участников иссле-

дования определяли максимальную внутреннюю 

ротацию большеберцовой кости и соответствую-

щий чистый внешний момент сил в КС относитель-

но продольной оси большеберцовой кости. Об-

наружено, что высокоинтенсивная деятельность, 

сочетающая спуск по лестнице и повороты, вызы-

вает аналогичные внутренние вращения больше-

берцовой кости. Во время бега КС с интактными 

ПКС демонстрировали более высокий внешний 

момент, чем КС с дефицитом ПКС и контрольная 

группа со здоровым коленом, что может указывать 

на мышечную адаптацию или защитную стратегию 

у пациентов с травмой ПКС.

В работе L.C. Schmitt и K.S. Rudolph [9] были ис-

следованы биомеханические изменения функции 

КС и мышц нижней конечности у пациентов со 

случаями нестабильности и без таковых (по опре-

делению самих пациентов). Обнаружены измене-

ния на стороне поражения мышечной активности 

и снижение амплитуды движений в КС, однако сто-

ит учитывать, что данное исследование выполнено 

у лиц с остеоартритом КС. 

Аналитический обзор J.C. Schrijvers [10] показал, 

что при значительном числе параметров, претен-

дующих на то, чтобы характеризовать нестабиль-

ность КС во время ходьбы, нет пока ни одного, ко-

торый можно было бы рекомендовать в реальной 

практике. Авторы предлагают собственную форму-

лировку стабильности КС: «способность к ответу 

на возмущения во время ходьбы в пределах нор-

мальных границ для КС». 

Последующая работа той же группы авторов [11] 

по предложенной методике на специальном тред-

миле с применением неожиданных возмущений во 

время ходьбы показала, что пациенты с наличием 

нестабильности демонстрировали более высокие 

значения сгибания КС в конце периода переноса 

и более высокую активность мышц, однако и в этом 

исследовании принимали участие лица с сохран-

ной ПКС и остеоартритом КС.

Таким образом, вопросы стабильности и не-

стабильности КС после повреждения ПКС важны 

и актуальны, однако до сих пор недостаточно ин-

формации о кинематике сустава с признаками 

стабильности/нестабильности. Ходьба в быстром 

темпе требует несколько большего напряжения 

опорно-двигательной системы [12]. Возможно, что 

это окажется достаточным условием, чтобы об-

наружить отличия у пациентов с длительным сро-

ком после разрыва ПКС. Поэтому целью данного 

исследования стало изучение функциональных 

и клинических параметров, а также результатов 

биомеханического исследования походки у паци-

ентов с длительным сроком после разрыва ПКС 

и её реконструкции с признаками стабильности 

и нестабильности КС.

Гипотеза исследования. Реконструкция ПКС  

восстанавливает стабильность КС. Биомеха-

нические параметры ходьбы и кинематика КС 

отличаются у пациентов с и без симптомов  

нестабильности.

Цель исследования — выяснить, имеются ли 

биомеханические отличия функции сустава с про-

явлением нестабильности и без такового как в пе-

риод до реконструкции ПКС, так и после него.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Когортное, проспективное.

Критерии соответствия
Критерии включения: лица с повреждением ПКС  

в анамнезе, подтверждённым магнитно-резонанс-

ным исследованием; первичным или посттравмати-

ческим остеоартрозом КС 0–II стадии по Келлгре-

ну–Лоуренсу (J. Kellgren & J. Lawrence, 1957). 

Критерии исключения: повреждение других 

связок КС; остеохондральные дефекты КС; остео-

артроз одного или обеих КС III–IV стадии по 

Kellgren–Lawrence; повреждение или заболевания 

других крупных суставов нижних конечностей,  

оказывающих влияние на функцию ходьбы. 
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Условия проведения
Исследование проведено на базе ортопедиче-

ского отделения и научного отдела Федерального 

научно-клинического центра специализированных 

видов медицинской помощи и медицинских тех-

нологий Федерального медико-биологического 

агентства России в период 2020–2023 годов.

Описание медицинского вмешательства
Биомеханическое исследование функции ходь-

бы проводилось с помощью комплекса «Стэдис» 

(Нейрософт, Иваново). Для этого инерционные 

сенсоры «Нейросенс» фиксировали пациенту на 

крестце, наружной поверхности средней тре-

ти бедра, наружной лодыжке и подъёме стопы 

с обеих сторон. Всего использовалось 7 сенсоров 

(максимальное число). Каждый сенсор содержит 

по два канала электромиографической (ЭМГ) ре-

гистрации. Сенсоры на бедре использовались для 

регистрации ЭМГ-сигнала с прямой мышцы бедра 

и суммарной активности двуглавой и полусухо-

жильной мышц, а сенсоры на голени — для реги-

страции ЭМГ передней большеберцовой мышцы 

и суммарной активности наружной и внутренней 

головок трёхглавой мышцы. Для регистрации 

использовали одноразовые электроды Medico  

(Индия), установленные с использованием реко-

мендаций SENIAM (Surface ElectroMyoGraphy for 

the Non-Invasive Assessment of Muscles) [13].

Положение пациента стоя прямо с выпрямлен-

ными коленными и тазобедренными суставами 

принимали за нейтральное (положение калибров-

ки). Далее выполняли регистрацию биомеханиче-

ских параметров во время ходьбы. Пациент ходил 

в быстром темпе на дистанции 10  метров, разво-

рачиваясь каждый раз в конце и снова продолжая 

движение. Шаги с неустановившимися параметра-

ми (разгон и торможение) программное обеспече-

ние автоматически отбрасывает, остальные циклы 

шага (ЦШ) — калькулирует. В среднем мы заверша-

ли регистрацию при достижении 30 ЦШ или более. 

Быстрый темп ходьбы был выбран нами по 

причине того, что он требует несколько большего 

напряжения как опорно-двигательного аппарата, 

так и системы моторного контроля, что, возмож-

но, способно повысить чувствительность данного 

исследования к состоянию стабильности/неста-

бильности КС. Возможно, что это будет доста-

точным условием для выявления симптомов не-

стабильности у пациентов с верифицированным 

полным разрывом ПКС.

С целью последующей статистической обработ-

ки отчёт каждого исследования конвертировался 

в таблицу. Для этого были выбраны следующие  

параметры: 

• временные (длительность ЦШ в секундах, от-

дельные временные периоды ЦШ измерялись 

в процентах от ЦШ): период опоры (ПО), пери-

од одиночной опоры (ОО), суммарный период 

двойной опоры (ДО) и параметр начала ЦШ 

другой ноги (начало второй двойной опоры, 

НВД); кроме этого, регистрировали скорость 

ходьбы (V, км/ч);

• кинематические: для тазобедренных суста-

вов определяли максимальную амплитуду ЦШ 

в градусах (Та) и аналогично для голеностопных 

(Га); для КС — амплитуду первого сгибания (К1), 

амплитуду разгибания (К2) и амплитуду махово-

го сгибания (К3). 

На ЭМГ мышц анализировали максималь-

но развиваемую амплитуду мышечного сигна-

ла за ЦШ (в мкВ) для перед ней большеберцовой 

мышцы (tibialis anterior, TА), икроножных мышц 

(gastrocnemius, GM), четырёхглавой мышцы бедра 

(quadriceps femoris, QA), полусухожильной и полу-

перепончатой мышц бедра (hamstring, HM).

Этическая экспертиза
Исследование выполнено в соответствии с эти-

ческими принципами Хельсинской декларации с по-

лучением письменного согласия пациента на участие  

в исследовании и одобрено независимым междис-

циплинарным комитетом по этической экспертизе 

клинических исследований (протокол от 26.01.2021 

Государственного задания от 01.01.2021, шифр 

темы «Биомеханика-нестабильность»).

Статистический анализ

Полученные результаты обработаны стандарт-

ными методами вариационной статистики с по-

мощью программного обеспечения Statistica  12. 

В таб лицах представлены медиана и 25–75% квар-

тили. Достоверность различий оценивалась по 

критерию Вилкоксона–Манна–Уитни с критерием 

р <0,05. Проводилась сравнительная оценка ана-

логичных параметров поражённой и интактной 

сторон в группах с симп томами нестабильности 

и со стабильным КС; сравнительная оценка пора-

жённой и интактной сторон внутри каждой группы; 

сравнительная оценка аналогичных параметров 

поражённой и интактной сторон с показателями 

контрольной группы.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования

В исследовании приняли участие 40 пациентов 

с верифицированным разрывом ПКС в различные 

сроки, как до, так и после реконструкции связки, 

из них мужчин 27, женщин — 13. Средний возраст 

составил 33,3 (20–55) года. Рост пациентов  — от 

159 до 190 см, средний рост — 171,3 см (159–190). 

Индекс массы тела  — 24,94 (от 17,58 до 35,73). 

У 22/40 человек была выполнена реконструкция 

ПКС. Средний срок от момента реконструкции 

до момента исследования составил 6 лет, для не-

оперированных пациентов среднее время от мо-

мента травмы до исследования составило 3  года. 

У 12 пациентов был прямой механизм травмы КС, 

у остальных — непрямой. У 16 пациентов был по-

вреждён правый КС, у 24 — левый. Отмечали ощу-

щение неустойчивости в КС 33 пациента. 

Диапазон времени от травмы до исследования 

сильно различался. Максимальный срок составлял 

18 лет, минимальный — 2 недели (среднее значение 

составило 52,9 месяца, или 4 года 4 месяца). 

Все пациенты были разделены на две группы. 

В группу без симптомов неустойчивости и не-

стабильности КС вошли 7 человек, из них 4 была 

выполнена реконструкция ПКС (один человек 

имел срок от момента операции 9 лет, трое дру-

гих  — 1–2 года); сроки после травмы у 3 непро-

оперированных составили 1–2 года. Вторую  

группу пациентов, имеющих симптомы нестабиль-

ности КС, составили 33 человека, из них 17 были 

прооперированы и 16 ещё не прошли хирургиче-

ского лечения. Сроки реконструкции ПКС от мо-

мента травмы существенно отличались: в 6 слу-

чаях реконструкция была выполнена менее 1 года 

назад, у 7 — в сроки 1–2 года, ещё у 6 — в сроки 

от 3 до 11 лет, из них только 3 человека имели сро-

ки 5, 9 и 11 лет после травмы. Собственно био-

механическое исследование для лиц, прошедших 

оперативное лечение, было проведено в сроки 

менее 1  года после операции 9 пациентам, 7  — 

в сроки от 1 года до 3 лет, 1 — через 9 лет после  

оперативного лечения. 

Нестабильность КС проявлялась у всех паци-

ентов с этой симптоматикой неожиданно, в ситуа-

циях, когда характер опорной поверхности резко 

или непредсказуемо изменялся. В ряде случаев 

пациенты отмечали, что при нормальной опорной 

поверхности контакт с ней происходил нештатным 

и неожиданным для них образом.

В группу контроля вошли 20 практически здоро-

вых лиц (10 женщин и 10 мужчин), средний возраст 

28,8±3,66 (23–35) года, средний рост 176,8±5,53 см 

(168–188), средний вес 76,25±14,09 кг (55–100), без 

травм и заболеваний опорно-двигательного аппа-

рата в анамнезе.

Основные результаты исследования
По временным параметрам ЦШ и скорости 

ходьбы обе группы пациентов не имели достовер-

ных отличий друг от друга и группы контроля, от-

сутствовали также различия в показателях пора-

жённой и интактной сторон (табл. 1).

Для амплитуд движений в суставах полностью 

отсутствуют достоверные отличия между параме-

трами обеих групп, в том числе между состоянием 

поражённой и интактной сторон, только для интакт-

ной стороны в группе с симптомами нестабильно-

сти имеется достоверное увеличение обеих ампли-

туд в КС по сравнению с контролем (табл. 2).

ЭМГ-исследование не обнаружило достоверных 

отличий между группами по одноимённым параме-

трам, отсутствовали и достоверные отличия при 

сравнении показателей поражённой и интактной 

сторон. Единственное достоверное отличие заклю-

чалось в снижении активности икроножных мышц 

на стороне поражения в группе нестабильности 

(табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ
Данное исследование в своей клинической 

час ти демонстрирует известный ортопедам, но 

почти не обсуждаемый феномен. Стабильный или 

нестабильный сустав имеет несколько иную при-

роду, нежели механический разрыв ПКС. Сам по 

себе полный разрыв ПКС не означает его неста-

бильность. В нашем исследовании 3 пациента, не 

прошедшие реконструкцию ПКС, не имели жа-

лоб на нестабильность КС. Только 4 человека из 

21 прооперированного не имели жалоб на неста-

бильность сустава в послеоперационном восста-

новительном периоде. 

Полученные биомеханические результаты пока-

зывают следующие закономерности. Главное, что 

ходьба по ровной поверхности, пусть и в быстром 

темпе, практически не приводит к изменению па-

раметров биомеханики ходьбы у данной категории 

обследуемых. Отличия групп друг от друга по пара-

метрам ходьбы полностью отсутствуют. Мы не об-

наружили явных асимметрий, что тоже характерно 

для здорового человека. Имеются минимальные 
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Таблица 1 / Table 1

Временные параметры цикла шага: результаты сравнения параметров аналогичной конечности  
у пациентов групп стабильности и нестабильности / 

Temporal parameters of the gait cycle: the results for the corresponding limb in patients  
in the stability group vs. the instability group

Параметр
Стабильность (7) Нестабильность (33)

Контроль
Поражённая Интактная Поражённая Интактная

ЦШ (сек) 0,9 [0,9; 1] 0,9 [0,9; 1,0] 1 [0,9; 1] 1 [0,9; 1] 1,0 [0,9; 1,0]

ПО (%)
60,6 

[59,5; 61,9]
62,1 

[60,8; 63,3]
61,8 

[60,7; 63,1]
62,3

[61,3; 62,8]
61,4 

[60,2; 62,9]

ОО (%)
37,7 

[37,0; 38,3]
38,6 

[37,7; 40,2]
37,7 

[36,9; 38,6]
37,9 

[37,1; 38,9]
38,4 

[36,8; 39,1]

ДО (%)
22,5 

[20,8; 25,1]
22,6 

[20,5; 25,6]
24 

[22,5; 26,2]
24,1 

[22,5; 25,8]
23,1 

[21,6; 26,2]

НВД (%)
49,8 

[49,1; 50,5]
50,6 

[49,7; 51,3]
49,9 

[49,3; 50,4]
49,9 

[49,5; 50,4]
49,8 

[49,5; 50,2]

V (км/ч) 5,7 [5,3; 6] 5,6 [5,3;5 ,8] 5,5 [4,4; 6,1]

Примечание. ЦШ — цикл шага; ПО — период опоры; ОО — период одиночной опоры; ДО — период двойной опоры; 
НВД — начало второй двойной опоры; V — скорость ходьбы.

Note. ЦШ — gait cycle; ПО — stance phase; ОО — single support phase; ДО — double support phase; НВД — onset of the 
second double support; V — walking speed.

отличия: это незначительное увеличение ампли-

туды движений в КС на интактной стороне в груп-

пе с нестабильностью КС и снижение активности 

икроножной мышцы на стороне повреждённого 

сустава. Во всём остальном параметры не име-

ют отличий ни между группами, ни между одной 

и другой стороной, ни в сравнении с показателями  

контрольной группы. 

Таблица 2 / Table 2

Общая амплитуда сгибания-разгибания в тазобедренных и голеностопных суставах,  
кинематика коленных суставов у пациентов групп стабильности и нестабильности / 

Total flexion-extension amplitude in the hip and ankle joints, the knee kinematics in patients  
of the stability and instability groups

Параметр
Стабильность (7) Нестабильность (33)

Контроль
Поражённая Интактная Поражённая Интактная

Ta (град)
39 

[37; 45]
42 

[35; 46]
40 

[37; 44]
40 

[36; 43]
40,0

[34,5; 44,0]

К1 (град)
14,8

[12,1; 16,5]
16,9

[13,5; 22,5]
13,9

[12; 17,7]

16,4
[12,9; 20,7]

р=0,04*

14,4
[11,7; 17,5]

К3 (град)
52,5

[50,8; 62]
58,5

[46,8; 68,6]
57,3

[50,4; 62,5]

59,3
[52,6; 63,3]

р=0,05*

54,8
[49,7; 60,4]

Гa (град)
33,5

[30,3; 42]
30 

[26; 34]
31 

[28; 33]
31 

[28; 39]
33,0

[29,0; 37,0]

Примечание. * Отличия от аналогичного значения с группой контроля. Та/Га — амплитуда тазобедренных/голено-
стопных суставов; К1/К3 — амплитуда первого сгибания, последующего разгибания и махового сгибания коленного 
сустава. 

Note. * Differences from the corresponding value in the control group. Та/Га  — amplitude of hip/ankle joints;  
К1/К3 — amplitude of first flexion, next extension and flexion of the knee joint at the swing phase.
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Группа со стабильным КС не показала ни-

каких отличий, однако её численность была  

незначительной, что не позволяет обнаружить 

относительно невысокую степень изменений. 

В исследованиях с продолжительными сроками 

наблюдения [14] было отмечено, что кинетика по-

ходки нормализовалась в значительной степени 

через 4 года после реконструкции ПКС, при этом 

высокая скорость ходьбы демонстрировала и бо-

лее высокие моменты сил в коленном суставе, что 

также характерно для здоровых людей. В другом 

исследовании [15] авторы описывают отсутствие 

каких-либо отличий от контралатеральной конеч-

ности в пределах 3,5 лет с момента реконструк-

ции, а через 8,5 лет отмечают наличие снижения 

амплитуды сгибания КС, приведения коленного 

и тазобедренного суставов [15]. В нашем предше-

ствующем исследовании [16] также обнаружено, 

что в сроки 12 месяцев после реконструкции от-

личия от контроля на произвольной скорости ми-

нимальны, но полного восстановления функции 

КС ещё не происходит.

Другой очевидный результат нашего исследо-

вания  — это симметричность функции поражён-

ной и здоровой ноги. Мы не получили асимметрии 

функции, только косвенные отличия сторон от 

группы контроля. Некоторые подтверждения мы 

находим в опубликованных исследованиях. Так, 

E.S.  Gardinier и соавт. [17] обнаружена асимме-

трия мышечной активности, которая характери-

зовалась меньшей активностью на стороне повре-

ждённой конечности. Обследованные пациенты 

имели сроки травмы в пределах 7–8 недель, т.е. 

тоже достаточно ранние. В нашем исследовании 

все пациенты наблюдались либо в поздние сро-

ки после травмы, либо в поздние сроки после хи-

рургического лечения. В исследовании S.A. Garcia 

и соавт.  [18] пациенты после реконструкции ПКС 

в среднем в сроки 9,5  недель показали увеличе-

ние асимметрии при нарастании скорости ходьбы. 

Данные результаты получены при исследовании 

параметров реакции опоры (т.е. динамических), 

которые отсутствуют в нашем исследовании, так 

что прямое сопоставление невозможно. Но и сро-

ки обследования также относительно ранние. Та-

ким образом, состояние пациентов с разрывом 

ПКС в резидуальном периоде или в поздние сроки 

после реконструкции демонстрирует симметрич-

ность функции конечностей. Более того, у паци-

ентов отмечаются нормальные биомеханические 

параметры ходьбы. У обследованных пациентов 

работа компенсаторных механизмов либо не тре-

буется, либо происходит в пределах, которые не 

изменяют симметричность параметров и гармо-

ничность ходьбы с быстрой скоростью. Данное 

состояние возможно только при относительно ин-

тактном суставе [19]. Для асимметрии кинематики 

характерно снижение амплитуд сгибания в КС [20], 

но в нашем случае мы имеем относительное их 

возрастание на интактной стороне. 

Таблица 3 / Table 3

Данные электромиографического исследования у пациентов групп стабильности и нестабильности / 
Electromyographic data in patients of the stability and instability groups

ЭМГ
Стабильность (7) Нестабильность (33)

Контроль
Поражённая Интактная Поражённая Интактная

TA (mkV)
228,5

[156,5; 310,3]
203

[161,8; 276,3]
237

[186; 283,5]
208

[177,8; 318,5]
251,0

[179,5; 313,5]

GA (mkV)
172,5

[162,3; 205]
240

[126,3; 509]

167
[105; 227,5]
р=0,004*

200
[135; 246]

226,5
[171,0; 298,0]

QA (mkV)
91

[49;124]
108

[86; 133]
92

[55; 142,5]
117

[64,5; 144,5]
114,0

[81,0; 154,5]

HA (mkV)
140

[65; 245]
156

[80; 271]
110

[77; 182]
147

[74,5; 170]
125,5

[99,5; 162,0]

Примечание. * Отличия от аналогичного значения с группой контроля. ЭМГ — электромиография; TА — передняя 
большеберцовая мышца; GM  — икроножная мышца; QA  — четырёхглавая мышца бедра; HА  — мышцы задней  
поверхности бедра.

Note. * Differences from the corresponding value in the control group. ЭМГ — electromyography; TА — musculus tibialis 
anterior; GM — gastrocnemius muscle; QA — musculus quadriceps femoris; HА — hamstring.
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Таким образом, при длительных сроках забо-

левания как до реконструкции ПКС, так и после 

операции формируется нормальная биомеханика 

ходьбы, которая не показывает явных отличий од-

ной группы от другой, равно как и асимметрий.

Ограничения исследования
Проведённое исследование имеет ряд ограни-

чений, такие как небольшое число обследованных 

пациентов, а также существенно различающиеся 

сроки обследования после травмы и до оператив-

ного лечения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведённое исследование позволяет сделать 

следующие выводы. Состояние нестабильности 

КС развивается у большинства пациентов, полу-

чивших разрыв ПКС. Последующая реконструкция 

ПКС в значительном числе случаев не гарантирует 

отсутствие или наличие ощущений стабильности/

нестабильности в КС, но ощущение нестабильно-

сти, если и возникает, то при более высоких на-

грузках. Нестабильность проявляет себя не как 

состояние, а как происшествие при сочетании ряда 

обстоятельств. Вне их и при отсутствии симптома-

тики последствий травмы или другой патологии КС 

функция сустава остаётся интактной.

При наличии компенсации функции поражённо-

го КС (возможность ходить с обычной и высокой 

скоростью без дискомфорта по ровной поверхно-

сти) отсутствуют специфические биомеханические 

изменения, характерные для состояния неста-

бильности КС. Таким образом, нестабильность КС 

при обычной ходьбе никак себя не проявляет. Для 

её обнаружения нужна разработка специальных 

провокационных тестов, которые способны дать  

неожиданные изменения в процессе ходьбы. 
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ВЛИЯНИЕ РЕАКТИВНОЙ И ПРОАКТИВНОЙ СТРАТЕГИИ 
ПРИНЯТИЯ МОТОРНОГО РЕШЕНИЯ НА ОСОБЕННОСТИ 
КИНЕМАТИКИ РУКИ У ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ ИНСУЛЬТА 
А.В. Тумялис1, 2, Т.Б. Иванов2, 3, Г.Е. Иванова3, Е.А. Иванова1, А.А. Кириченко1,  
А.Е. Осадчий1, 2

1 Лаборатория медицинских нейроинтерфейсов и искусственного интеллекта ФГБУ «Федеральный центр мозга  

и нейротехнологий», Москва, Российская Федерация
2 Центр биоэлектрических интерфейсов Национального исследовательского университета «Высшая школа экономики», 

Москва, Российская Федерация
3 Федеральный научно-клинический центр медицинской реабилитации и курортологии, Москва, Российская Федерация 

АННОТАЦИЯ
Обоснование. После инсульта часто развиваются двигательные нарушения верхних конечностей. 
Использование традиционных методов восстановления моторных функций верхних конечностей не 
всегда эффективно и оставляет актуальным вопрос о поиске и разработке новых реабилитацион-
ных подходов. В качестве такого подхода мы предлагаем использовать проактивный выбор целе-
направленного движения. Цель исследования — изучить влияние различных стратегий регуляции 
движения верхних конечностей на принятие моторного решения и параметры кинематики руки у па-
циентов с постинсультным парезом руки. Методы. В исследовании приняли участие 10 пациентов, 
перенёсших инсульт в период госпитализации в стационар. Они были разделены на 2 группы и вы-
полняли задание выбора цели движения и движения рукой в течение 10 сессий по 10 минут каждая. 
Сессии выполнялись в отдельные дни. В процессе выполнения задания пациенты выбирали одну 
из целей — близкую или дальнюю. Ближняя цель была стационарной, поэтому группы различались 
лишь по типу предъявления дальней цели. Стимулы предъявлялись на сенсорном экране, распо-
ложенном горизонтально. Пациент садился перед экраном и располагал кисть руки с закреплён-
ным в ней пенопластовым шаром на стартовую область. Предплечье пациента поддерживалось 
посредством подвеса. Пациент в каждой попытке производил выбор цели для достижения и затем 
выполнял движение, проводя шаром по сенсорному экрану. Оценивались частота выбора каждой 
цели при выполнении движения, дальность выбираемой цели, латентность начала движения, ско-
рость и ускорение движения руки, точность достижения цели. Результаты. На фоне общих эф-
фектов, заключающихся в снижении времени начала движения [F (9,72)=8,59; p <0,001], большей 
скорости движения при достижении дальней цели [F (9,72)=2,79; p=0,007], снижении доли выбора  
[F (9,72)=2,78; p=0,008] и среднего расстояния выбранной дальней цели [F (9,72)=2,19; p=0,033], раз-
личия предъявления дальней цели между группами оказывают влияние на динамику движения руки 
у пациентов. Предъявление цели на случайном расстоянии приводит к большей дальности выби-
раемой цели [F (1,8)=17,04; p=0,003] и увеличению скорости движения руки [F (9,72)=3,03; p=0,004]  
по сравнению с адаптивным типом предъявления. В группе пациентов с адаптивным предъявлением 
дальней цели отмечается также большее снижение времени начала движения [F (9,72)=2,71; p=0,009]  
по сравнению с группой со случайным предъявлением. Заключение. Различия в стратегии предъ-
явления цели отражаются в особенностях принятия моторного решения и динамике движения руки 
пациентов, перенёсших инсульт. Случайная дальность предъявляемой цели приводит к более амп-
литудному движению руки, более близкому порогу активации рефлекса растяжения. Результаты 
исследования могут быть полезны для выбора стратегии реабилитации пациентов с инсультом. 
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ОБОСНОВАНИЕ

После инсульта часто развивается стойкий мо-

торный дефицит верхних конечностей [1]. У пациен-

тов происходит снижение пиковой скорости, плав-

ности целенаправленного движения, отмечается 

большее время выполнения и вовлечение тулови-

ща в процесс движения [2]. Эти отклонения во мно-

гом определяют качество жизни пациента [3]. 

Нарушения функций верхних конечностей име-

ют комплексную природу [4]. Они проявляются мы-

шечной слабостью, спастичностью, нарушением 

чувствительности и координации, развитием вы-
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ABSTRACT
BACKGROUND: Motor disorders of the upper limbs often develop after stroke. The use of traditional  
meth-ods to restore the motor functions of the upper limbs has limited effectiveness thus making the search 
and development of new rehabilitation approaches important. We propose to use a proactive selection of 
a purposeful movement as such an approach. AIM: to investi-gate the influence of different strategies of 
the upper limb movement regulation on the mo-tor decision making and hand kinematics parameters in 
stroke patients. METHODS: Ten pa-tients with stroke participated in the study during their hospital stay. 
They were divided into 2 groups and performed the task of selecting a movement target and performing 
arm movements for 10 sessions of 10 minutes each. The sessions were performed on separate days. When 
performing the task, patients selected one of the targets, either the near target or the distant one. The 
groups differed in the type of presentation of the distant target; the near target was stationary. The stimuli 
were presented on a touch screen arranged hori-zontally. A patient sat in front of the screen and placed 
the hand with a foam ball fixed in it on the starting area. The patient’s forearm was supported by means of 
a pendant. The pa-tient selected a target to reach in each attempt and then performed the movement by 
swip-ing the ball on the touch screen. The frequency of the target selection to perform the movement, the 
range of the selected target, the latencies of the movement onset, the hand speed and acceleration, and 
the accuracy in reaching the target were assessed. RESULTS: The results indicate that amidst the overall 
effects represented by a reduced movement on-set time [F (9.72)=8.59; p <0.001], a greater movement 
speed in reaching the distant tar-get [F (9.72)=2.79; p=0.007], a lower selection rate [F (9.72)=2.78; p=0.008] 
and a re-duced mean distance of the selected distant target [F (9.72)=2.19; p=0.033], the differ-ences in 
the distant target presentation between the groups have an impact on the hand movement dynamics in 
patients. Presenting a target at a random distance results in a greater selected target distance [F (1.8)=17.04; 
p=0.003], and an increased hand speed [F (9.72)=3.03; p=0.004] compared to the adaptive presentation. 
There is also a greater decrease in the movement onset time [F (9.72)=2.71; p=0.009] in the group of patients 
with the adaptive presentation of the distant target compared to the group with the random presentation. 
CONCLUSION: The differences in the target presentation strategy are reflected in the motor decision 
making and hand movement dynamics of stroke patients. A random-ized range of target presentation 
results in a higher amplitude arm movement closer to the activation threshold of the stretch reflex. The 
results of the study may be useful for selecting the rehabilitation strategies for stroke patients. 
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ученного пареза вследствие повреждения структу-

ры и нарушения межнейрональных связей в коре 

головного мозга. Выученный парез — это синдром, 

при котором пациент не использует конечность или 

же не вовлекает её в движение в той степени, кото-

рую позволяет объективная оценка двигательной 

функции [4]. Спастичность — другой симптом дви-

гательных нарушений верхних конечностей у па-

циентов после инсульта  — рассматривается как 

следствие повышения порога активации рефлекса 

растяжения мышц [5–7]. После инсульта верхний 

порог активации рефлекса растяжения снижается 

и становится ниже биомеханических возможностей 

движения руки, определяя ограничения её исполь-

зования [8]. Наблюдается также дискоординация 

движения в суставах руки с нарушением плавности 

и точности выполняемого движения [9, 10].

Таким образом, инсульт вызывает перестройку 

процессов регуляции движений и проявляется нару-

шением силовых и кинетических параметров движе-

ния. Восстановление функций руки после инсульта 

является одной из важнейших целей неврологиче-

ской реабилитации. Вместе с тем использование 

традиционных методов восстановления моторных 

функций верхних конечностей обладает ограничен-

ной эффективностью [11, 12] и оставляет актуаль-

ным вопрос о поиске и разработке новых реаби-

литационных подходов. В качестве такого подхода 

мы предлагаем использовать проактивный выбор 

целенаправленного движения, который обладает 

рядом преимуществ по сравнению с традиционным 

тренингом, используемым в реабилитации.

Здоровые испытуемые в условиях фокуса вни-

мания на цели выполняют движения с большей си-

лой и точностью по сравнению с условием фокуса 

внимания на движение [13, 14]. Целенаправленное 

движение в качестве модели для реабилитацион-

ной практики после инсульта может быть основано 

на этом явлении и иметь дополнительные преиму-

щества в реабилитационных программах. В различ-

ных реабилитационных программах задача движе-

ния часто определяется терапевтом-инструктором 

либо прибором, с которым пациент работает, однако 

в ходе тренинга у пациента может снижаться моти-

вация выполнения движения. Одним из способов 

воздействия на мотивацию может стать наличие вы-

бора движения в структуре каждой попытки. В этом 

случае пациент активно вовлечён в выполнение 

задания и реагирует более эмоционально на успех 

и неудачу. Выполнение движения во многих реаби-

литационных процедурах является реактивным и на-

целено на увеличение мышечной активации и диапа-

зона движения. Вовлечение процессов подготовки 

выполнения движения, связанное с нисходящим 

влиянием со стороны высших отделов головного 

мозга, может иметь дополнительный положительный 

эффект в реа билитации моторных функций верхних 

конечностей у пациентов после инсульта. 

Регуляция движений в зависимости от органи-

зации контекста делится на два типа  — реактив-

ный и проактивный [15, 16]. Реактивная регуляция 

происходит при внезапном предъявлении стиму-

лов. В соответствии со стадийной моделью [17], 

сенсорный анализ стимула, принятие решения 

и выполнение реакции являются независимыми 

и последовательными процессами. На стадии при-

нятия решения происходит выбор программы дви-

жения из ряда альтернатив. Этот процесс состоит 

в построении внутренней модели движения, его 

симуляции [18] с определением его стоимости для 

субъекта [19]. Так, если возможности выполнения 

движения ниже требуемых для его выполнения, то 

движение отвергается или выполняется с заметны-

ми нарушениями. Напротив, если требования для 

выполнения движения находятся ниже порога ак-

тивации рефлекса растяжения мышцы, то выпол-

нение движения не отличается от движения здоро-

вых испытуемых [20].

Второй тип регуляции  — проактивная регуля-

ция  — происходит в ситуации наличия предвари-

тельной информации о параметрах (силе, сложно-

сти, скорости, направлении, точности) движения. 

В результате здоровый испытуемый или пациент 

может заранее, ещё до предъявления стимула, 

запрограммировать эти параметры. Проактивный 

контроль может быть реализован в виде блоково-

го дизайна тренировки, в котором предъявляются 

стимулы одной категории, и здоровый испытуемый 

или пациент имеет более высокую готовность вы-

полнения определённых движений в течение всего 

блока. Проактивный контроль движения происхо-

дит также в ситуации предъявления предваритель-

ной подсказки о категории стимула или требуемых 

параметрах движения, вслед за этим предъявляет-

ся стимул и выполняется движение. В целом, в си-

туации проактивного контроля активация моторной 

области коры происходит раньше [21], и регуляция 

выполнения осуществляется более эффективно по 

параметрам точности и скорости [22].

На основе вышесказанного мы предполагаем, 

что тренировка с вовлечением проактивного при-

нятия моторных решений пациентом будет более 
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эффективной по сравнению с реактивным, опре-

деляемым после предъявления стимулов. Подтвер-

ждение этой гипотезы позволит добиться лучших 

результатов реабилитации, а следовательно, улуч-

шения качества жизни пациентов и уменьшения  

затрат системы здравоохранения. 

Цель исследования — изучить влияние раз-

личных стратегий регуляции движений верхних ко-

нечностей на принятие моторного решения и пара-

метры кинематики руки у пациентов с инсультом.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Экспериментальное выборочное контролируе-

мое рандомизированное одноцентровое клиниче-

ское исследование. Группа пациентов после ин-

сульта отбиралась на основе клинической оценки 

функционального нарушения моторных функций 

руки. Пациенты распределялись по подгруппам на 

основе типа предъявления одной из целей для вы-

полнения движения рукой. В подгруппе с адаптив-

ным алгоритмом предъявления дистанция до цели 

изменялась в зависимости от успешности и скоро-

сти движения руки в предыдущей попытке. В под-

группе со случайным предъявлением цели дистан-

ция до неё была непредсказуемой.

Критерии соответствия
Критерии включения: мужчины и женщины 

в возрасте от 18 до 80 лет; наличие эпизода супра-

тенториального инсульта, подтверждённого ме-

тодами нейровизуализации; время после инсуль-

та — более 1 месяца; общий балл по шкале MoCA 

>20; способность понимать экспериментальные 

инструкции; информированное согласие пациента 

на участие в исследовании и согласие на сбор и об-

работку персональных данных.

Критерии исключения: резкое обострение нев-

рологических или соматических расстройств; на-

личие симптомов депрессии (>11 баллов по шка-

ле депрессии Бека); парез руки ниже 35 и выше 

60 баллов по шкале Фугл-Мейера. 

Условия проведения
Исследование проведено в ФГБУ «Федераль-

ный центр мозга и нейротехнологий» ФМБА России 

(Москва).

Продолжительность исследования
Исследование проводилось с мая 2023 по  

ноябрь 2023 года.

Описание медицинского вмешательства
В исследовании приняли участие 10 пациентов 

после инсульта. 

Аппаратура. Для предъявления стимулов и ре-

гистрации движений руки пациента использовался 

сенсорный жидкокристаллический экран Iiyama 

ProLite TE6503MIS-B1AG (Iiyama, Япония) с разре-

шением 4K UHD (3840×2160; 8,3 мегапикселя), раз-

мером 148×84  см и частотой 60  Гц. Экран распо-

лагался горизонтально на электромеханической 

кушетке. Высота расположения экрана подбира-

лась индивидуально путём регуляции высоты ку-

шетки. Экран через HDMI и USB кабели был связан 

с ноутбуком. На ноутбуке запускалось предъявле-

ние стимулов, и производилась регистрация коор-

динат и времени касания экрана. 

К потолку на высоте 3,5  м была прикреплена 

подвесная система «Экзарта Мини» для поддерж-

ки руки пациента во время выполнения трениро-

вок. Длина троса регулировалась индивидуально, 

чтобы предплечье пациента располагалось парал-

лельно экрану на высоте 5–10 см от него. 

Стимулы. Стимулы предъявлялись на светлом 

сером фоне. Для тренировки правой руки в левом 

нижнем углу экрана предъявлялся круг радиусом 

12  см с надписью «СТАРТ». Цвет круга  — серый, 

цвет текста  — белый. Выше на экране и дальше 

от пациента предъявлялись две целевые области 

в форме кругов серого цвета и радиусом 12  см. 

Первый круг располагался на расстоянии 34,5 см 

от центра стартовой области под углом 60,5°. Вто-

рой круг располагался дальше справа на вариа-

бельном расстоянии. Минимальное расстояние 

между целевыми областями составляло 12  см, 

максимальное расстояние — 65 см по оси ОХ. Для 

тренинга левой руки расположение областей было 

отражено зеркально по горизонтали. Положение 

первой целевой области не изменялось между по-

пытками. Предъявление второй целевой области 

изменялось между попытками и появлялось в од-

ном из мест по траектории разгибания руки.

Процедура. До и после тренинга оценку функции 

руки пациента проводили по шкалам Фугл-Мейера 

и ARAT (Action Research Arm Test), оценку мышечной 

силы — по MRC (Medical Research Council), моди-

фицированной шкале Эшворта (Modified Ashworth 

Scale) и монреальской когнитивной шкале MоCA 

(Montreal Cognitive Assessment).

Занятия проводились в период госпитализации 

пациентов в стационар и состояли из 10  сессий.  

Максимальный период между сессиями  — 2  дня,  
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минимальный  — каждый день; длительность 

сессии  — 10  минут. В каждой сессии после 

5-й  и 9-й   минуты в период между попытками  

предъявлялся звук колокольчика, сигнализирую-

щий об оставшемся времени до конца сессии.

Пациенту закреплялся пенопластовый шар диа-

метром 12 см в кисть паретичной руки с по мощью 

двух лент с липучкой. Использование шара вызвано 

тем, что пациенты с парезом кисти имели трудно-

сти в касании экрана в одной точке, что необходи-

мо для регистрации движений руки. Далее пациент 

садился перед экраном на устойчивом стуле и рас-

полагал кисть руки с закреплённым шаром на стар-

товую область. Предплечье пациента поддержи-

валось посредством подвесной системы с целью 

облегчения движения руки. Как только регистри-

ровалось касание, в стартовой области на экране 

появлялись два целевых круга. Пациент в каждой 

попытке производил выбор цели для достижения 

и затем выполнял движение, проводя шаром по 

сенсорному экрану. Через 0,3 секунды пос ле реги-

страции входа в одну из целевых областей стиму-

лы исчезали с экрана, и пациент возвращал руку 

на стартовую позицию. После выполнения движе-

ния появлялось количество заработанных баллов 

в данной попытке и обновлялось суммарное коли-

чество баллов. 

Исходы исследования
Основной исход исследования. Основным по-

казателем для оценки эффективности тренировки 

было расстояние до выбираемой дальней цели для 

выполнения движения руки. Этот параметр являет-

ся комплексным и связан с субъективной оценкой 

возможности выполнения движения, мотивацией 

выполнения задания, скоростью и точностью дви-

жения руки, усталостью в процессе тренировки.

Дополнительные исходы исследования. Допол-

нительными показателями были доля выбора даль-

ней цели для выполнения движения, время начала 

движения, скорость и пространственная точность 

движения руки.

Анализ в подгруппах. Пациенты были разделены 

на две равные по численности подгруппы со слу-

чайной и адаптивной дальностью предъявления 

цели. В группе со случайной дальностью положение 

второй дальней целевой области предъявлялось на 

случайном расстоянии по прямоугольному распре-

делению. В группе с адаптивной дальностью цели 

положение дальней целевой области определялось 

успешностью и скоростью движения руки при до-

стижении целевой области в предыдущей попытке. 

При выборе близкой цели или превышении време-

ни достижения дальней цели расположение даль-

ней цели увеличивалось на 5 см и время для выпол-

нения движения увеличивалось на 50 мс. Успешное 

достижение дальней цели приводило к увеличению 

расстояния до неё в следующей попытке пропор-

ционально времени её достижения и снижению 

времени на выполнение движения на 50 мс. 

Таким образом, предъявление дальней цели 

в группах различалось только наличием или от-

сутствием адаптивного алгоритма. При его нали-

чии пациент может легко его идентифицировать 

и использовать в процессе тренировки. Адаптив-

ный алгоритм позволяет пациенту предсказывать 

и планировать выполнение движения заранее 

и тем самым повышать активность структур го-

ловного мозга, связанных с регуляцией движений. 

В перспективе это может привести к повышению 

эффективности реабилитации моторных функций, 

поскольку механизмы центральной регуляции дви-

жения задействованы более активно.

Использование стратегии проактивного выбо-

ра цели движения при нарушениях функций мозга 

(инсульт) повышает активацию коры и подкорковых 

структур (базальных ганглиев), что должно приво-

дить к увеличению эффективности тренинга реаби-

литации моторных функций.

Методы регистрации исходов
Регистрировалось положение руки по прост-

ранственным координатам OX и OY в каждом 

временном отсчёте. Рассчитывалась дистанция 

движения руки, затем выполнялось сглаживание 

данных с помощью сплайна и интерполяции с час-

тотой 100 Гц. Траектории движения не включались 

в анализ, если они соответствовали одному из 

следующих критериев: отсутствие выхода из стар-

товой области в течение 5  секунд; отрыв руки от 

экрана в процессе выполнения движения; начало 

движения меньше 0,1 или больше 5 секунд; отсут-

ствие пика ускорения, т.е. движение по всей своей 

траектории тормозилось или ускорялось; наличие 

технических артефактов.

Далее в каждой зачётной попытке по данным 

сплайна определяли следующие показатели: макси-

мальную скорость движения; максимальное ускоре-

ние; время начала движения; точность движения как 

минимальное расстояние от центра целевой обла-

сти до точки траектории движения. По показателям 

каждой сессии рассчитывались следующие показа-



48

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

https://doi.org/10.17816/clinpract624222

тели: доля выбора дальней цели относительно сум-

марного количества движений; среднее расстояние 

до дальней цели при её выборе.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим 

комитетом ФГБУ ФЦМН ФМБА России 25 апреля 

2022 года, протокол № 11/25-04-22.

Статистический анализ
Статистический расчёт проводился с исполь-

зованием мультивариационного дисперсионного 

анализа с повторными измерениями. В качестве 

фактора межиндивидуальных различий высту-

пала подгруппа пациентов со случайным и адап-

тивным предъявлением дальней цели. В качестве 

фактора повторных измерений выступали сессии 

с 10 уровнями и фактор цели — ближний и даль-

ний. Величину эффекта оценивали с помощью ηp
2. 

Попарные различия между группами проводили 

с использованием критерия  U Манна–Уитни, раз-

личия по повторным измерениям  — с помощью 

критерия  Т Вилкоксона. Уровень значимости был 

меньше  0,05. Статистический анализ проводился 

в пакете JASP 0.17.1 (Нидерланды).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования
Средний возраст пациентов составил 51,1± 

3,5  года, после инсульта прошло 6,6±2,2 месяца. 

Оценки по клиническим шкалам приведены в табл. 1.

Обнаружен эффект времени по шкалам Фугл-

Мейера [F (1,8)=32,02; p <0,001] и ARAT [F (1,8)=7,36; 

p=0,027], свидетельствующий о том, что значения 

по шкалам были выше после тренировок по срав-

нению с условиями до тренировок.

До и после тренировок ни по одной шкале не 

обнаружено значимых различий между группами 

пациентов. 

Основные результаты исследования
Процент выбора дальней цели рассчитывался 

по зачётным попыткам, включая ранние (время на-

чала движения менее 0,1 секунды) и поздние (вре-

мя начала движения более 5  секунд). Обнаружен 

значимый эффект сессии [F  (9,72)=2,78; p=0,008; 

ηp
2=0,258], заключавшийся в уменьшении об-

щей доли выбора дальней цели после 7-й сессии 

с 78,0±3,8 до 64,4±5,3% (рис. 1, а). Снижение с раз-

личной долей выраженности было у 9 пациентов 

из 10. Среднее расстояние до дальней цели умень-

шалось в течение занятий [F  (9,72)=2,19; p=0,033; 

ηp
2=0,215] (см. рис. 1, б). 

Для времени начала движения обнаружен 

значимый эффект сессии [F  (9,72)=8,59; p  <0,001; 

ηp
2=0,518], который свидетельствует о снижении 

времени начала движения в течение тренировок 

(рис. 2).

Максимальная скорость показала значимый эф-

фект цели [F (1,72)=119,6; p <0,001; ηp
2=0,937] и сес-

сии [F (9,72)=2,79; p=0,007; ηp
2=0,258]. Для дальней 

цели средняя мгновенная скорость была больше 

по сравнению с ближней целью — 1,225±0,13 про-

тив 0,771±0,13 м/с. Попарные сравнения показали, 

что значения скорости в 1, 2, 3 и 5-й сессиях были 

ниже по сравнению с 10-й сессией (p <0,05); рис. 3. 

Точность оценивалась как минимальное рассто-

яние траектории движения руки до центра целевой 

области. Ни один их эффектов не был значимым.

Дополнительные результаты исследования
Для процента выбора дальней цели эффекты 

подгруппы и взаимодействие подгруппы и сессии 

не достигли уровня значимости.

Для среднего расстояния до дальней цели об-

наружен эффект подгруппы [F  (1,8)=17,04; p=0,003; 

ηp
2=0,681], который свидетельствует о большем 

среднем расстоянии дальней цели в подгруп-

пе со случайной дальностью предъявления по 

Таблица 1 / Table 1

Средние значения (стандартная ошибка) по клиническим шкалам до и после тренинга  
в группах пациентов с различными видами предъявления дальней целевой области / 

Mean values (standard error) on clinical scales before and after training in groups of patients  
with different types of far target area presentation

Инструмент
Случайное расстояние (n=5) Адаптивное расстояние (n=5)

до после до после

Шкала Фугл-Мейера 44,8 (5,67) 48,2 (4,91) 44,6 (5,48) 49,4 (5,89)

ARAT 33,8 (6,92) 36,4 (9,43) 32,0 (6,53) 40,0 (7,59)

Шкала пареза 10,0 (0,84) 10,8 (0,92) 9,8 (0,37) 10,0 (0,84)

Шкала Эшворта 4,8 (0,86) 4,6 (0,81) 3,6 (0,75) 3,6 (0,81)
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Рис. 1. Динамика показателей доли выбора дальней цели (а) и среднее расстояние до выбранной дальней цели (б) 
в группах со случайным и адаптивным расстоянием предъявления стимулов.

Fig. 1. Dynamics of the distant target selection proportion (а) and the mean distance to the selected distant targets (б)  
in groups with the random and adaptive stimulus presentation distance.

Рис. 2. Время начала движения для ближней (а) и дальней (б) цели в группах со случайным и адаптивным расстоя-
нием предъявления стимулов.

Fig. 2. Movement onset times for the near (а) and distant (б) targets in groups with the random and adaptive stimulus 
presentation distance.

Рис. 3. Скорость для ближней (а) и дальней (б) цели в группах со случайным и адаптивным расстоянием предъяв-
ления стимулов.

Fig. 3. Hand velocity for the near (а) and distant (б) targets in groups with the random and adaptive stimulus presentation 
distance.
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сравнению с адаптивной  — 0,3064±0,0056 против 

0,2234±0,0058  м. Взаимодействие факторов под-

группы и цели не достигло уровня значимости.

По показателю времени начала движения общий 

эффект сессии зависит от подгруппы пациентов 

и выбора цели, что отражается во взаимодействии 

цели, сессии и подгруппы [F  (9,72)=2,71; p=0,009; 

ηp
2=0,253]. В течение занятий значимые различия 

между подгруппами достигаются в 10-й  сессии 

[F  (1,8)=5,57; p=0,046; ηp
2=0,229]: в подгруппе со 

случайным изменением расстояния время начала 

движения руки больше по сравнению с адаптивной 

подгруппой  — 0,827±0,075 против 0,555±0,038  се-

кунд независимо от цели. Остальные эффекты 

и взаимодействия факторов незначимы.

Скорость движения руки показала взаимодей-

ствие факторов сессии и подгруппы [F (9,72)=3,03; 

p=0,004; ηp
2=0,275]. В подгруппе с адаптивным 

предъявлением эффект сессии не достиг уров-

ня значимости [F  (9,36)=0,582; p=0,803; ηp
2=0,127], 

в подгруппе со случайным предъявлением средняя 

мгновенная скорость увеличивается с течением 

тренинга [F (9,36)=5,23; p <0,001; ηp
2=0,567]. Ускоре-

ние показало схожие со скоростью результаты.

Нежелательные явления
Нежелательные явления отсутствовали.

ОБСУЖДЕНИЕ
Обнаружены эффекты тренинга, не зависящие 

от применяемой стратегии предъявления даль-

ней цели. 

Время начала выполнения движения отражает 

длительность процесса принятия моторного реше-

ния и инициацию выполнения моторной програм-

мы. В соответствии со стадийной моделью [17], 

принятие решения и выполнение реакции являются 

последовательными и независимыми этапами, свя-

занными с активацией различных областей коры 

и структур мозга [23, 24], и происходят в период ми-

нимальной сенсорной и моторной неопределённо-

сти [25, 26]. С течением тренинга в настоящем ис-

следовании время принятия решения уменьшается, 

что отражает снижение неопределённости задачи 

и оптимизацию когнитивных процессов принятия 

решения при формировании более предсказуемой 

модели экспериментальной ситуации.

Скорость и ускорение движения были выше 

для дальней цели по сравнению с ближней. В то 

же время латеральные движения паретичной руки 

имеют меньшую амплитуду, скорость и точность по 

сравнению со здоровыми испытуемыми. Вероятно, 

в настоящем исследовании у пациентов движения 

рукой до ближней цели происходило ниже порога 

активации рефлекса растяжения [5–7]. Напротив, 

увеличение скорости для дальней цели должно 

было вызывать раннюю активацию рефлекса рас-

тяжения и ограничивать амплитуду и скорость ла-

теральных движений [2].

Таким образом, предлагаемые в настоящем ис-

следовании тренировки выбора и выполнения це-

ленаправленного движения рукой у пациентов с ин-

сультом влияют на параметры принятия моторного 

решения и кинематики движения. Вместе с тем эти 

параметры также зависят от предсказуемости рас-

стояния до дальней цели и, следовательно, подго-

товленности движения. Для анализа влияния этого 

фактора на эффективность тренировки пациенты 

были разделены на группы с адаптивным и случай-

ным расстоянием до дальней цели. 

Основным параметром оценки эффективнос-

ти тренировки в группах пациентов выступает 

среднее расстояние до выбираемой дальней цели. 

В адаптивном условии дальняя цель выбиралась 

на более близком расстоянии по сравнению с усло-

вием случайного расстояния. Вероятно, условия 

тренировки в адаптивном условии подталкивают 

пациентов выбирать цель в пределах диапазона 

активации рефлекса растяжения [27] и при нали-

чии большего когнитивного контроля выполнения 

движения. Статистический эффект сессии для 

этой группы не достиг уровня значимости, сви-

детельствуя о том, что расстояние остаётся ста-

бильным. Предположительно, стабильно меньшее 

расстояние до дальней цели позволяет выполнять 

контроль движения более эффективно. Возможно 

также, что в группе с адаптивным расстоянием до 

цели мотивация выполнения задания у пациентов 

остаётся на высоком уровне в связи с ощущением 

контроля ситуации и субъектности в процессе вы-

полнения тренировки. 

С течением тренировки в группе со случайным 

расстоянием до дальней цели обнаружено сниже-

ние среднего расстояния после 7-й сессии. Сни-

жение может быть вызвано усталостью пациентов 

и снижением мотивации выполнения задания ввиду 

отсутствия контроля последствий своих действий. 

Обратная связь в виде выигранных баллов после 

каждой попытки и суммарных баллов, по всей ви-

димости, имеет ограниченную эффективность, од-

нако для этого утверждения необходимы дополни-

тельные исследования.
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Анализ дополнительных конечных исходов по-

зволяет уточнить понимание основного эффекта. 

Наличие нисходящего контроля в группе c адап-

тивным расстоянием по сравнению с группой со 

случайным расстоянием подтверждается меньшим 

временем принятия моторного решения по показа-

телю начала выполнения движения. Наличие нисхо-

дящего контроля также может отражаться на доле 

выбора дальней цели и среднего расстояния до 

выбираемой дальней цели: в группе с адаптивным 

расстоянием эти параметры остаются стабильны-

ми в течение тренировки, а в группе со случайным 

расстоянием — снижаются, свидетельствуя в поль-

зу снижения мотивационного компонента выполне-

ния задания и развития усталости.

Спастичность связана с ранней активацией 

рефлекса растяжения и зависит от скорости дви-

жения руки [5]. В настоящем исследовании мы 

обнаружили, что в группе со случайным предъ-

явлением расстояния до дальней цели скорость 

и ускорение увеличиваются в течение тренировки, 

в то время как в группе с адаптивной дальностью 

цели эти параметры остаются константными. Ве-

роятно, пациенты в группе с адаптивным рассто-

янием остаются в диапазоне контроля выполнения 

движения руки, в котором не происходит актива-

ции рефлекса растяжения. В то же время пациенты 

в группе со случайной дальностью предъявления 

цели увеличивают как дальность, так и скорость 

движения, доходя до порога активации рефлекса 

растяжения, и это может определять снижение 

доли выбираемой дальности дальней цели в общей 

сумме попыток и расстояния дальней цели. Воз-

можно, снижение доли выбора и большое рассто-

яние до дальней цели вместе с увеличением ско-

рости движения руки могут быть свидетельством 

выполнения движения по баллистической траекто-

рии со сниженным влиянием обратной связи для 

регуляции движения. В адаптивной группе, напро-

тив, стабильность всех показателей и меньшая ско-

рость движения могут свидетельствовать в пользу 

предположения о большей величине когнитивного 

контроля движения на основе обратной связи. 

Таким образом, различия в стратегии предъяв-

ления дальней цели отражаются в особенностях 

принятия моторного решения и динамике движения 

руки пациентов с инсультом. На фоне общих эффек-

тов тренинга эти различия могут определять стра-

тегию реабилитационных мероприятий. Случайное 

расстояние предъявления дальней цели вызывает 

движение с преобладанием баллистической ком-

поненты. По большей дальности и увеличению ско-

рости эти движения близки к порогу спастичности. 

Поскольку эти движения менее подготовленные 

и обладают сниженным влиянием регуляции на ос-

нове обратной связи, то их выполнение в большей 

степени зависит от ограничений, связанных с пери-

ферическими компонентами спастичности. В груп-

пе пациентов с адаптивной дальностью цели ни-

сходящие влияния на мотонейроны спинного мозга 

со стороны коры и подкорковых ядер головного 

мозга при подготовке движения и более оптималь-

ные для пациентов условия выполнения движения 

могут оказать влияние на восстановление тормоз-

ных влияний на рефлекс растяжения и снижение 

величины моторных нарушений. Таким образом, 

пациенты в группе с адаптивным расстоянием до 

цели тренируют навык более активного и эффек-

тивного использования спастичной руки в ближнем 

радиусе действий. Контроль движения руки может 

отражаться на улучшении качества жизни пациен-

та, облегчая выполнение бытовых действий.

Ограничения исследования
Исследование имеет ряд ограничений. Во-пер-

вых, это маленькая выборка пациентов, ограничи-

вающая статистическую устойчивость и повышаю-

щая вероятность получения случайных значимых 

эффектов. Общий эффект реабилитационных 

мероприятий, проводимых с пациентами, вно-

сит вклад в общие эффекты исследования. Но 

поскольку распределение по подгруппам проис-

ходило случайным образом, и подгруппы не раз-

личались на входе результатами оценки по клю-

чевым шкалам, то межгрупповые эффекты не 

подвержены этому влиянию. Наконец, в процессе 

выполнения задания не фиксировалось туловище 

пациентов, поэтому движение руки может частич-

но дополняться движением туловища.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведённого исследования сви-

детельствуют о том, что стратегия предъявления 

дальней цели в течение тренировки движения руки 

оказывает влияние на динамику принятия мотор-

ного решения и параметры кинематики руки у па-

циентов с инсультом. При случайном расстоянии 

до цели движения руки пациентов имеют боль-

ший вклад баллистических компонент движения 

и подвержены снижению мотивации или увеличе-

нию усталости в процессе тренировки. Адаптив-

ное расстояние до цели связано с большей пред-
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сказуемостью положения цели и возможностью 

регуляции движения в процессе его выполнения. 

Следовательно, в реабилитационной практике тре-

нировка моторного принятия решения и выполне-

ния движения руки с адаптивным расстоянием до 

цели повысит у пациентов с инсультом контроль 

над выполнением движения, что может отразиться 

на качестве жизни пациентов. 

Необходимы дальнейшие исследования с боль-

шей величиной выборки пациентов.
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КОМПЬЮТЕРНО-ТОМОГРАФИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ 
ВОЗМОЖНОГО АСПЕРГИЛЛЁЗА ПРИ ДИНАМИЧЕСКОМ 
НАБЛЮДЕНИИ ПАЦИЕНТОВ С COVID-19 
Най Мьо Тун1, А.Л. Юдин1, Е.А. Юматова1, А.С. Винокуров1, 2

1 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова, Москва,  

Российская Федерация
2 Московский многопрофильный клинический центр «Коммунарка», Москва, Российская Федерация 

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Аспергиллёз лёгких, возникающий на фоне COVID-19, развивается как жизнеугрожаю-
щее осложнение, особенно у пациентов с тяжёлым течением заболевания и находящихся на лечении 
в отделениях реанимации и интенсивной терапии. Показатели смертности значительно различают-
ся в опубликованных материалах с необъяснимо высоким уровнем в некоторых из них. Все рабо-
ты объеди няет тот факт, что в условиях отсутствия своевременной диагностики и лечения леталь-
ность может достигать 100%. Получение биологического материала для проведения лабораторной 
диагнос тики часто затруднено. В таких случаях для исключения или подтверждения микотического  
поражения лёгких на фоне COVID-19, в том числе аспергиллёза, информативным инструментальным 
исследованием служит компьютерная томография лёгких. Таким образом, требуются систематиза-
ция, обобщение и анализ КТ-изменений в лёгких COVID-ассоциированного аспергиллёза. Цель ис-
следования — определение КТ-признаков возможного присоединения аспергиллёза лёгких у паци-
ентов с COVID-19 в процессе динамического наблюдения. Методы. Проведён анализ историй болез-
ни 646 пациентов, у которых получены результаты КТ-мониторинга состояния лёгких на протяжении 
не менее 2 месяцев. Общее количество КТ-исследований — 5279, среднее количество исследований 
у одного пациента — 8. В основную группу вошли 144 пациента. Ведущим критерием включения в ис-
следование было наличие нетипичных для COVID-19 рентгенологических признаков, подозрительных 
на грибковые осложнения. К группе контроля отнесено 502 пациента с изменениями в лёгких, харак-
терными для COVID-19. Все КТ-исследования органов грудной клетки проводились без внутривенно-
го введения контрастного препарата в соответствии со стандартными протоколами сканирования. 
Результаты. При анализе полученных изображений выявлены первичные признаки, подозрительные 
на COVID-ассоциированный лёгочный аспергиллёз, которые можно условно подразделить на типич-
ные бронхогенные и условно небронхогенные. Из общего числа пациентов основной группы бронхо-
генные симптомы (единичные и множественные внутридольковые очаги, «перибронхиальные манже-
ты», бронхоэктазы) отмечены в 56 (38,89%) случаях, из них в 43 (76,79%) выявлена их трансформация 
в признаки, характерные для грибкового поражения. Условно небронхогенные первичные симпто-
мы определены у 88 (61,11%) пациентов. В процессе изучения динамики симптомов, подозрительных 
на COVID-ассоциированный аспергиллёз, КТ-признаки, типичные для грибкового поражения, полу-
чены в 93 (64,58%) случаях. Консолидации как первичный симптом, так и симптом трансформации 
из очагов встречались в один временной интервал, что позволило собрать все симптомы развития  
COVID-ассоциированного лёгочного аспергиллёза в объединённую временную схему. Заключение. 
Особенности клинического течения заболевания у пациентов с COVID-19 не позволяют уверенно 
определить присоединение такой коинфекции, как аспергиллёз. Существуют также трудности с вы-
делением культуры возбудителя. Следовательно, повышается роль компьютерной томографии в вы-
явлении семиотики возможного аспергиллёза как осложнения COVID-19. COVID-ассоциированный 
лёгочный аспергиллёз на компьютерных томограммах характеризуется признаками поражения дыха-
тельных путей с последующим формированием полостных структур. 

Ключевые слова: COVID-19; COVID-ассоциированный лёгочный аспергиллёз; компьютерная  
томография.
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COMPUTED TOMOGRAPHY SIGNS OF THE POSSIBLE 
ASPERGILLOSIS IN THE DYNAMIC OBSERVATION  
OF PATIENTS WITH COVID-19
Nay Myo Tun1, A.L. Yudin1, E.A. Yumatova1, A.S. Vinokurov1, 2 
1 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
2 Moscow Multidisciplinary Clinical Center “Kommunarka”, Moscow, Russian Federation 

ABSTRACT

BACKGROUND: Aspergillosis of the lungs, which occurs against the background of COVID-19, 

develops as a life-threatening complication, especially in patients with a severe disease and those 

treated in intensive care units. Mortality rates vary significantly in the published materials, with 

inexplicably high levels in some of them. All the studies are united in the conclusion that, in the absence 

of a timely diagnosis and treatment, mortality can reach 100%. Obtaining a biological material for the 

laboratory diagnostics is often difficult. In such cases, computed tomography of the lungs serves as 

an informative instrumental study to exclude or confirm the presence of the mycotic lung damage, 

including aspergillosis, against the background of COVID-19. Thus, the systematization, generalization 

and analysis of CT changes in the lungs of COVID-associated pulmonary aspergillosis are required.  

AIM: Determination of CT signs of a possible addition of pulmonary aspergillosis in patients with 

COVID-19 during a dynamic follow-up. METHODS: The analysis of the case histories of 646 patients, 

in whom the results of CT monitoring of the lung condition for at least 2 months were obtained, was 

carried out. The total number of CT examinations is 5279, the average number of studies per patient 

is 8. The  main group consisted of 144 patients. The leading inclusion criterion was the presence 

of radiological signs atypical for COVID-19, suspicious for fungal complications. The control group 

included 502 patients with the lung changes characteristic of COVID-19. All CT scans of the chest 

organs were performed without intravenous administration of a contrast agent in accordance with 

the standard scanning protocols. RESULTS: The analysis of the obtained images revealed the primary 

signs suspicious for COVID-associated aspergillosis, which can be conditionally divided into typically 

bronchogenic and conventionally non-bronchogenic signs. Of the total number of patients in the 

main group, the bronchogenic signs (single and multiple intracellular foci, «peribronchial cuffs», 

bronchiectasis) were noted in 56 (38.89%) patients, and in 43 (76.79%) of them, the transformation 

into signs characteristic of a fungal lesion was revealed. Conventionally non-bronchogenic primary 

signs were identified in 88 (61.11%) patients. In the process of studying the dynamics of signs 

suspicious for COVID-associated aspergillosis, CT-signs typical of fungal lesions were obtained 

in 93 (64.58%)  patients. Consolidations as a primary sign and a sign of transformation from foci 

were encountered in one time interval. This finding made it possible to collect all the signs of  

COVID-associated aspergillosis in a combined timing scheme. CONCLUSION: The features of the clinical 

course of the disease in patients with COVID-19 do not allow us to confidently determine co-infection, 

such as aspergillosis. There are also difficulties in isolating the pathogen culture. Consequently, the role 

of computed tomography in identifying the semiotics of possible aspergillosis as a complication of 

COVID-19 is increasing. COVID-associated pulmonary aspergillosis on CT scans is characterized by 

signs of damage to the respiratory tract with the subsequent formation of cavitary structures. 

Keywords: COVID-19; COVID-associated pulmonary aspergillosis (CAPA); computed tomography.
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ОБОСНОВАНИЕ
Данные литературы свидетельствуют, что 

аспергиллёз лёгких (АЛ), возникающий на фоне 

COVID-19 (COVID-АЛ; или COVID-associated 

pulmonary aspergillosis, CAPA), развивается как 

жизнеугрожающее осложнение, особенно у паци-

ентов с острым респираторным дистресс-синд-

ромом и у находящихся в отделении реанимации 

и интенсивной терапии [1–3]. Показатели смерт-

ности значительно различаются в опубликован-

ных материалах с необъяснимо высоким уровнем 

в некоторых из них. Все работы объединяет тот 

факт, что в условиях отсутствия своевременной 

диагностики и лечения летальность может дости-

гать 100%  [4]. Частота встречаемости COVID-АЛ 

варьирует от  3  до  35%  [5]. По мнению китайских 

и отечественных учёных, клинические проявления 

COVID-АЛ неспецифичны и скрадываются симпто-

мами фонового заболевания [6, 7]. 

В 2020 году были приняты критерии COVID-AL. 

Экспертами стали представители Международ-

ного общества микологии человека и животных 

(International Sosiety for Human and Animal Mycology, 

ISHAM) и Европейской конфедерации медицин-

ской микологии (European Confederation for Medical 

Mycology, ECMM) [8]. На основании имеющихся 

о заболевании данных предложено классифици-

ровать микозы на доказанные, вероятные и воз-

можные. Доказанным аспергиллёз можно считать 

при подтверждении микоза гистопатологическим 

методом или на основании полимеразной цепной 

реакции. Учитывается также прямая микроскопия 

тканей с обнаружением морфологических элемен-

тов грибов, сходных с Aspergillus spp., и выделение 

Aspergillus  spp. при посеве стерильного в норме 

материала от больного. Вероятный аспергиллёз 

устанавливается при сочетании типичных компью-

терно-томографических (КТ) признаков микотиче-

ского поражения лёгких, факторов риска, данных 

серологического исследования или обнаружения 

мицелия Aspergillus  spp. при изучении материала 

бронхиоло-альвеолярного лаважа, мокроты и дру-

гих нестерильных материалов от пациента. Воз-

можный аспергиллёз характеризуется факторами 

риска и типичными КТ-признаками лёгочного мико-

за без лабораторного подтверждения диагноза [2].

Получить материал из зоны поражения не всегда 

возможно, а лабораторное подтверждение диагно-

за требует времени и специального оборудования. 

У любой категории больных доказанный аспергил-

лёз диагностируется реже чем в 10% случаев, веро-

ятный и возможный — в 73 и 17% соответственно [2], 

поэтому для выявления COVID-АЛ компьютерная 

томография может стать информативным инстру-

ментальным методом диагностики [9].

Цель исследования — определение КТ-при-

знаков возможного присоединения аспергиллёза 

лёгких у пациентов с COVID-19 в процессе динами-

ческого наблюдения.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Обсервационное рандомизированное контро-

лируемое ретроспективное продольное иссле-

дование.

Проведён анализ КТ-симптомов возможного 

аспергиллёза у 646 пациентов с COVID-19, прохо-

дивших диагностику и лечение в клинических боль-

ницах Департамента здравоохранения Москвы 

в период с 2021 по 2023 год.

Критерии соответствия
Критерии включения: пациенты с верифициро-

ванным SARS-CoV-2 и динамическим КТ-контролем 

на протяжении не менее 2 месяцев.

Критерии исключения: КТ низкого качества, 

в том числе из-за двигательных артефактов.

Описание исследования 
Проведён анализ историй болезни 646 пациен-

тов, у которых результаты мониторинга состояния 

составили не менее 2  месяцев. Общее количест-

во КТ-исследований  — 5279, среднее количество 

исследований у одного пациента — 8. Результаты 

обследования 144 пациентов выделены в основ-

ную группу: это были больные с нетипичными 

для COVID-19 рентгенологическими признаками 

и подозрением на наличие грибковых осложнений. 

К группе контроля отнесено 502 пациента с изме-

нениями в лёгких, соответствующими только при-

знакам поражения при COVID-19.

Этическая экспертиза
Дизайн и особенности настоящего исследова-

ния рассмотрены на заседании локального эти-

ческого комитета ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И.  Пи-

рогова Минздрава России 21  февраля 2022 года, 

протокол № 215.

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчи-

тывался.
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Использован программный пакет для статисти-

ческого анализа Statistica  10.0 (StatSoft Inc., 2011, 

CA, США). Для определения линейных связей меж-

ду показателями рассчитывали коэффициент кор-

реляции Пирсона. Различия считались достовер-

ными при p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Объекты (участники) исследования

Демографические характеристики пациентов 

приведены в табл. 1. Как видно из таблицы, в обеих 

группах, как основной (Группа 1), так и контрольной 

(Группа 2), преобладали пациенты пожилого и стар-

ческого возраста (в возрасте от 60 до 90 лет)  — 

65,96 и 56,78% соответственно, а также незначи-

тельно превалировали пациенты мужского пола, 

что соответствует данным отечественной и зару-

бежной литературы [10, 11].

Частота встречаемости сопутствующих заболе-

ваний у этих пациентов приведена в табл. 2. В ряде 

случаев имело место сочетание нескольких забо-

леваний. У пациентов контрольной группы полу-

чены строго достоверные различия (порог 3σ) при 

следующих заболеваниях: хроническая болезнь 

почек (20,83 и 9,16%; р <0,0001), цереброваскуляр-

ная болезнь (9,03 и 1,20%; p <0,0001) и аутоиммун-

ные заболевания (16,67 и 4,78%; p <0,0001); также 

достоверно чаще (порог 2σ) COVID-АЛ встречался 

у пациентов с эндокринными и заболеваниями же-

лудочно-кишечного тракта.

Таблица 1 / Table 1

Распределение пациентов по полу и возрасту в соответствии  
с международной классификацией ВОЗ, абс. (%) / 

Distribution of patients by gender and age in accordance with the international WHO classification, abs (%)

Возраст, лет
Группа 1, n=144 Группа 2, n=502 Всего

Мужчины Женщины Мужчины Женщины Группа 1 Группа 2

18–44 (молодой) 8 (5,56) 8 (5,56) 32 (6,37) 29 (5,78) 16 (11,12) 61 (12,15)

45–59 (средний) 24 (16,67) 9 (6,25) 87 (17,33) 69 (13,75) 33 (22,92) 156 (31,08)

60–74 (пожилой) 30 (20,83) 19 (13,19) 106 (21,12) 95 (18,92) 49 (34,02) 201 (40,04)

75–90 (старческий) 28 (19,44) 18 (12,5) 54 (10,76) 30 (5,98) 46 (31,94) 84 (16,74)

Итого 90 (62,5) 54 (37,5) 279 (55,58) 223 (44,43) 144 (100) 502 (100)

Примечание. ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения.

Note. WHO — World Health Organisation.

Таблица 2 / Table 2

Частота встречаемости сопутствующих заболеваний среди пациентов основной и контрольной групп  
и статистический показатель сравнения групп (p-value) / 

Incidence of concomitant diseases among the patients of the main and control groups and a statistical 
indicator for the comparison of groups (p-value)

Сопутствующие заболевания
Частота встречаемости, абс. (%)

Группа 1, n=144 Группа 2, n=502 p

Артериальная гипертензия 34 (23,61) 127 (25,30) 0,68

Эндокринные заболевания, в т.ч. сахарный диабет, 
заболевание щитовидной железы и ожирение

16 (11,11) 121 (24,10) 0,0008

Ишемическая болезнь сердца 17 (11,81) 53 (10,56) 0,6711

Цереброваскулярная болезнь 13 (9,03) 6 (1,20) <0,0001

Хроническая болезнь почек 30 (20,83) 46 (9,16) <0,0001

Заболевания желудочно-кишечного тракта и печени 51 (35,42) 119 (49,20) 0,005

Онкологические заболевания, в т.ч. гематологические 12 (8,33) 37 (7,37) 0,70

Заболевания лёгких, в т.ч. хроническая обструктивная 
болезнь лёгких и бронхиальная астма

19 (13,19) 84 (16,73) 0,31

Аутоиммунные заболевания 24 (16,67) 24 (4,78) <0,0001

Варикозная болезнь 4 (2,78) 11 (2,19) 0,68
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Частота встречаемости клинических проявле-

ний в основной и контрольной группах пациентов 

представлена в табл. 3. При анализе данных сле-

дует отметить, что высокая температура сама по 

себе не является критерием отбора пациентов 

с подозрением на COVID-АЛ, тогда как лихорадка, 

рефрактерная к антибиотикотерапии, достоверно 

чаще определялась у пациентов с подозрением на 

аспергиллёз (77,78 и 47,01%; p <0,0001). У пациен-

тов с подозрением на COVID-АЛ также чаще отме-

чался кашель (75,69 и 54,98%; p <0,0001). Пациенты 

с одышкой, находящиеся на искусственной венти-

ляции лёгких, чаще заболевали COVID-АЛ. Ни один 

из остальных изученных клинических показателей 

не даёт оснований для направленного поиска гриб-

кового поражения у больных COVID-19. Особенно 

следует отметить, что уровни лимфоцитов и нейт-

рофилов в биохимическом анализе крови не разли-

чались достоверно в обеих группах пациентов.

Культуральный анализ мокроты или смыва, по-

лученного при бронхоальвеолярном лаваже, про-

водился 29 (20,14%) пациентам основной группы. 

Результаты представлены в табл. 4. Следует отме-

тить, что микробиологическое исследование вы-

полнялось лишь каждому пятому пациенту, а под-

тверждение наличия грибкового поражения, в том 

числе аспергиллёза, получено в 18,76% случаев. 

Приходится отметить слабую настороженность ле-

чащих врачей в отношении сочетанных с COVID-19 

инфекционных патологических процессов. Несом-

ненно, определяется высокий процент сочетанной 

микрофлоры.

Таблица 3 / Table 3

Частота встречаемости клинических проявлений в основной и контрольной группах пациентов  
и статистический показатель сравнения групп (p-value) / 

Incidence of the clinical manifestations in the main and control groups of patients and a statistical indicator 
for the comparison of groups (p-value)

Клинические характеристики
Частота встречаемости, абс. (%)

Группа 1, n=144 Группа 2, n=502 p

Температура при поступлении 
в стационар

До 38°С 89 (61,81) 143 (28,49)
<0,0001

Выше 38°С 55 (38,19) 359 (71,51)

Рефрактерная к адекватной антибактериальной 
терапии лихорадка

112 (77,78) 236 (47,01) <0,0001

Нарастание дыхательной недостаточности 
(тахипноэ, повышение потребности в О2) 

81 (56,25) 248 (49,40) 0,15

Искусственная вентиляция лёгких 61 (42,36) 263 (52,40) 0,034

Одышка 128 (88,89) 485 (96,61) 0,0002

Кашель 109 (75,69) 276 (54,98) <0,0001

Кровохарканье 16 (11,11) 39 (7,77) 0,21

Лимфоциты (медиана, межквартильный размах) 0,85 (0,55–1,28) 0,86 (0,51–1,10) 0,66

Нейтрофилы (медиана, межквартильный размах) 8,1 (3,8–13,3) 5,7 (3,9–8,7) 0,25

Таблица 4 / Table 4

Частота выявления различных возбудителей  
у пациентов основной группы (n=29) / 

Frequency of detection of various pathogens  
in the main group patients (n=29)

Вид возбудителя
Частота 

встречаемости, 
абс. (%)

Klebsiella pneumoniae 10 (6,94)

Acinetobacter baumannii 8 (5,56)

Enterococcus faecalis 5 (3,47)

Streptococcus Mitis 4 (2,78)

Staphyloccocus aureus 3 (2,08)

Staphyloccocus epidermidis 3 (2,08)

Enterococcus faecium 3 (2,08)

Escherichia coli 2 (1,39)

Proteus mirabilis 2 (1,39)

Pseudomonas aeruginosa 2 (1,39)

Streptococcus parasanguinis 1 (0,69)

Stenotrophomonas maltophilia 1 (0,69)

Klebsiella variicola 1 (0,69)

Acinetobacter haemolyticus 1 (0,69)

Corynebacterium striatum 1 (0,69)

Stenotrophomonas maltophilia 1 (0,69)

Streptococcus viridans 1 (0,69)

Rothia mucilaginosa 1 (0,69)

Candida albicans 8 (5,56)

Candida glabrata 6 (4,17)

Aspergillus niger 5 (3,47)

Мицелий гриба (без уточнения 
рода по результатам 
бронхоальвеолярного лаважа)

8 (5,56)
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В связи с пандемией, вызванной COVID-19, а так-

же согласно рекомендациям Минздрава России, 

все КТ-исследования проводились в соответствии 

с соб людением противоэпидемических требова-

ний и защиты персонала и пациентов, изложенных 

во Временных методических рекомендациях Ми-

нистерства здравоохранения Российской Феде-

рации  [12]. Все КТ-исследования органов грудной 

клетки проводились без внутривенного введения 

контрастного препарата в соответствии со стан-

дартными протоколами сканирования органов 

грудной клетки. Оценка полученных КТ-изобра-

жений проводилась с использованием диагности-

ческого рабочего места врача-рентгенолога Agfa 

Enterprise Imaging 8.1.2 (SP5.6).

Основные результаты исследования
Описание метафорических симптомов пред-

ставлено в работе А.Л. Юдина [13].

Нетипичные для COVID-19 одиночные очаги 

выявлены у 6 (4,2%) пациентов в сроки от 1 до 

9 дней наблюдения, последующее формирование 

зоны консолидации отмечено у 1 (0,7%) пациента 

в течение 17 дней. Увеличение размеров, приво-

дящее к образованию большого очага с чёткими 

и относительно ровными контурами (нодуляр-

ный аспергиллёз), отмечено у 5 (3,5%) пациентов 

в сроки от 5 до 16 дней с последующим форми-

рованием полости с мицетомой у 4 (2,8%) в тече-

ние 19–36  дней. У 25 (17,4%) пациентов в сроки 

до 1,5  недель выявлялись множественные очаги 

с преимущественно внутридольковым распре-

делением, из них у 13  (9,0%) в периоды от 8 до  

23 дней определялись консолидации, на фоне ко-

торых в сроки от 9 до 17 дней в 6 (4,2%) случаях 

сформировались полости неправильно округлой 

формы, а в 7  (4,9%)  — типичные для инвазивно-

го аспергиллёза полости в форме «воздушного 

серпа». У 10 (6,9%) пациентов в течение 5–12 дней 

от начала наблюдений отмечались утолщения 

стенок бронхов или локальные перибронховас-

кулярные уплотнения по типу «перибронхиаль-

ных манжет», вокруг которых в 9 (3,5%) случаях 

за 4–19  дней сформировались зоны консолида-

ции. У 15  (10,4%)  пациентов при анализе данных 

КТ исходно определялись бронхоэктазы, из них 

у 13 (9,0%) в сроки от 4 до 46 дней отмечено увели-

чение размеров или изменение формы бронхоэк-

тазов (кистовидные или мешотчатые). Заполнение 

бронхоэктазов слизью и инфильтративные измене-

ния в ткани лёгких вокруг бронхоэктазов опреде-

лялось у 2 (1,4%) пациентов в течение 14 и 19 дней 

соответственно. Наличие бронхоэктазов не яв-

ляется доказательным признаком аспергиллёза, 

однако, по нашему мнению, быстрое развитие 

бронхоэктазов (само по себе или на фоне сопут-

ствующих патологических изменений в лёгких) 

должно в значительной степени настораживать 

в отношении грибкового поражения. У остальных 

11 пациентов в дальнейшем обнаружено разви-

тие признаков, характерных для аспергиллёза. 

Консолидации как первичный симптом, подозри-

тельный на COVID-АЛ, выявлены у 52  (36,1%) па-

циентов и определялись на  17–31-й дни от начала 

наблюдений. В течение 12–32 дней у 22 (15,3%) па-

циентов на фоне консолидаций сформировались 

полости, а у 24  (16,7%)  — симптом «воздушный  

серп». Типичный для грибкового поражения симп-

том «гнездо» как первичная находка определялся 

в 9 (6,3%) случаях в сроки от 21 до 29 дней от на-

чала наблюдений с последующей трансформацией 

в неправильно округлую полость у 7 (4,9%)  и по-

лость по типу «воздушного серпа» у 2 (1,4%) паци-

ентов в течение 8–18 дней. Неправильно округлые 

полости с толстыми неровными стенками как пер-

вичная находка на фоне COVID-19 определялись 

у 27 (18,8%) пациентов через 9–29 дней от начала 

наблюдений, последующее формирование мицето-

мы отмечено в 6 (4,2%) случаях через 10–38 дней.

Таким образом, первичные признаки, подозри-

тельные на COVID-АЛ, можно условно подраз делить 

на типичные бронхогенные и условно небронхоген-

ные (рис.  1). Из общего числа пациентов группы  1 

бронхогенные симптомы (единичные и множествен-

ные внутридольковые очаги, «перибронхиальные 

манжеты», бронхоэктазы) отмечены у 56 (38,9%) па-

циентов, из которых у 43 (76,8%) выявлена их транс-

формация в признаки, характерные для грибкового 

поражения. Условно небронхогенные первичные 

симп томы (консолидации, симптом «гнездо», поло-

сти) определены у 88 (61,1%) пациентов. В процессе 

изучения динамики симптомов, подозрительных на 

COVID-АЛ, КТ-признаки, типичные для грибкового 

поражения, получены в 93 (64,6%) случаях. 

Консолидации как первичный симптом забо-

левания и консолидации как трансформация очагов 

в динамике встречались в один временной интер-

вал, что дало возможность собрать все симптомы 

развития COVID-АЛ в объединённую временную 

схему (рис. 2). Как видно, на первом этапе форми-

руются бронхогенные симптомы (выделено ова-

лом), которые обычно трансформируются в зоны 
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Рис.  1. Сроки формирования первичных КТ-симптомов при возможном аспергиллёзе лёгких, возникающем  
на фоне COVID-19 (COVID-АЛ).
Здесь и на рис. 2:  — очаги (одиночные и множественные, в том числе симптом «дерево с набухшими почками»; 

 — утолщение стенок бронхов, формирование локальных перибронхиальных уплотнений по типу «перибронхи-
альных манжет»;  — консолидации;  — симптом «гнездо»;  — полость;  — нодулярный аспергиллёз;

 — симптом «воздушный серп»;  — мицетома;  — бронхоэктазы — увеличение размеров, заполнение слизью.

Fig. 1. The timing of the development of CT signs suspicious for CAPA.
Here and in Fig. 2:  — Nodules (single and multiple, including the “tree-in-bud” sign).  — Thickening of the bronchial 
walls, the formation of local peribronchial hardenings like “peribronchial cuffings”.  — Consolidations.  — «Bird's 
nest» sign.  — Cavitation.  — Nodular aspergillosis.  — «Air sickle» sign.  — Mycetoma.  — Bronchiectasis 
(increase in size, filling with mucus).
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Рис. 2. Сроки развития КТ-симптомов, подозрительных на аспергиллёз лёгких, возникающий на фоне COVID-19 
(COVID-АЛ).

Fig. 2. The timing of the development of CT signs suspected of COVID-associated pulmonary aspergillosis (CAPA).
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консолидации и полостные образования (выделено 

прямоугольником), и далее формируются призна-

ки, характерные для аспергиллёза (выделено пя-

тиугольником). Таким образом, развитие COVID-АЛ 

может протекать следующими путями:

1) нодулярный аспергиллёз: перибронховаскуляр-

ные уплотнения («перибронхиальные манжеты»), 

одиночные и множественные очаги, преимуще-

ственно внутридольковые и образующие симп-

том «дерево с набухшими почками», сливаются 

в более крупные очаги с формированием «мико-

тического шара»; в дальнейшем может сформи-

роваться полость с толстыми неровными стен-

ками, или мицетома (рис. 3);

2) ангиоинвазивный аспергиллёз: перибронховас-

кулярные уплотнения, одиночные и множествен-

Рис.  3. Пациент Б., 35 лет, с аспергиллёзом лёгких, возникшем на фоне COVID-19 (COVID-АЛ): а — признаки 
организующей пневмонии как типичная трансформация вирусного повреждения лёгких, нормальная форма  
и размеры бронхов нижней доли левого лёгкого (стрелка); б (через 6 дней) — формирование «перибронхиальных 
манжет» вокруг бронхов нижней доли левого лёгкого (двойная стрелка); в — через 9 дней образование «микоти-
ческого шара» (треугольная стрелка) и «перибронхиальных манжет» вокруг бронхов нижней доли правого лёгко-
го; г (через 21 день) — появление новых «микотических шаров» и увеличение размеров ранее выявленного «шара» 
(треугольные стрелки), формирование симптома «гнездо» в одном из «шаров» (двойная треугольная стрелка).

Fig. 3. Patient B., 35 years old, CAPA: а — signs of organizing pneumonia as a typical transformation of viral lung 
damage, the normal shape and size of the bronchi of the lower lobe of the left lung (arrow); б — 6 days after, the formation 
of "peribronchial cuffings" around the bronchi of the lower lobe of the left lung (double arrow); в — 9 days after, the 
formation of a "mycotic ball" (triangular arrow) and "peribronchial cuffings" around the bronchi of the lower lobe of the 
right lung; г — 21 days after, the appearance of new "mycotic balls" and an increase in the size of the previously identified 
ball (triangular arrows), the formation of a "bird’s nest" sign in one of the balls (double triangular arrow).

a

в

б

г
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ные очаги преобразуются в перибронхиальные 

консолидации (или их обнаруживают как пер-

вый самостоятельный признак) с последующей 

трансформацией в симптом «гнезда» и форми-

рованием полости или симптома «воздушный 

серп» (рис. 4);

3) бронхоинвазивный аспергиллёз: бронхи транс-

формируются в бронхо- и бронхиолоэктазы, 

или имеющиеся бронхоэктазы увеличивают-

ся в размерах, изменяют форму (кистовидные 

или мешотчатые бронхоэктазы), заполняются 

 слизью и мицелием гриба; в дальнейшем разви-

вается воспалительная инфильтрация окружа-

ющей паренхимы лёгкого (рис. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Все категории аспергиллёза (доказанный, веро-

ятный или возможный) следует считать показанием 

к проведению патогенетического лечения. В рабо-

те N. Lackner и соавт. [3] отмечено, что обнаружить 

возбудитель удаётся не более чем у 25–50% боль-

ных с инвазивным аспергиллёзом даже при целе-

направленном поиске. Фактором риска развития 

данного осложнения считается лимфоцитопения, 

обусловленная как самой вирусной инфекцией, 

так и применением кортикостероидов и иммуно-

супрессоров. В нашей работе это утверждение не 

подтверждено. Аналогичные выводы об отсутствии 

выраженной лейкопении и нейтропении у данной 

Рис. 4. Пациент М., 69 лет, с аспергиллёзом лёгких, возникшем на фоне COVID-19 (COVID-АЛ): а — внутридолько-
вые очаги, частично сливающиеся между собой (стрелки); б (через 6 дней) — трансформация очагов в периброн-
хиальные консолидации (двойная стрелка); в (через 9 дней) — формирование полостей на фоне консолидации 
(треугольная стрелка); г (через 15 дней) — увеличение размеров ранее выявленных и образование новых воздуш-
ных полостей, формирование симптома «воздушный полумесяц» (треугольная стрелка).

Fig. 4. Patient M., 69 years old, CAPA: а — intralobular foci partially merging with each other (arrows); б — 6 days after, the 
transformation of foci into peribronchial consolidations (double arrow); в — 9 days after, the formation of cavities against 
the background of consolidation (triangular arrow); г — 15 days after, an increase in the size of previously identified and 
the formation of new air cavities, the formation of the "air crescent" sign (triangular arrow).
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категории пациентов получены в работе О.Ю.  Ку-

цевалова и соавт. [4]. Метаанализ, представленный 

в работе W.H.  Chong и соавт. [14], не подтвердил 

влияния больших доз кортикостероидов на разви-

тие аспергиллёза у пациентов с COVID-19 в крити-

ческом состоянии. 

Отмечено, что наиболее частыми клиническими 

симптомами аспергиллёза у больных COVID-19 яв-

ляются устойчивое к применению антибактериаль-

ных лекарственных средств повышение температу-

ры тела более 38°С (90–100%) и прогрессирование 

дыхательной недостаточности (65–100%)  [2]. Пер-

вый тезис о рефрактерной гипертермии получил 

подтверждение в нашей работе, однако прогресси-

рование дыхательной недостаточности отмечалось 

как в контрольной, так и основной группах паци-

ентов, и признак оказался статистически недосто-

верным. В нашей работе подвергалось также сом-

нению утверждение о ценности таких симптомов 

у пациентов с аспергиллёзом, как кровохар канье 

и лёгочное кровотечение, выраженное в работе 

P. Koehler и соавт. [1].

КТ является наиболее важным инструментом 

визуализации поражения лёгких у пациентов с ко-

ронавирусом, но многие признаки COVID-19-пнев-

монии могут имитировать аспергиллёз, и, таким 

образом, поражения, указывающие на аспергил-

лёз, могут быть скрытыми [15]. По этой причине мы 

не стали анализировать КТ-симптомы, встречаю-

щиеся как при COVID-19, так и при аспергиллёзе. 

В работе W. Hong и соавт. [9] отмечено, что око-

ло 37% пациентов с аспергиллёзом имели типичные 

для COVID-19 признаки при проведении КТ, и это 

же исследование показало, что до 40% случаев 

аспергиллёза имели атипичный для COVID-19 вид  

на КТ-изображениях. Общие признаки, не объясня-

емые наличием COVID-19, включают полости, оди-

ночные солидные узелки, консолидации без ореола 

«матового стекла», утолщение бронхиальной стенки 

и центрилобулярные узелки. Среди них преоблада-

ют полости и одиночные солидные узелки. 

В работе G. Segrelles-Calvo и соавт. [16] отмече-

но, что инвазивный паттерн поражения дыхатель-

ных путей встречался намного чаще, чем ангио-

инвазивный паттерн (57,1 и 7,1% соответственно). 

Возможно, это вызвано распространением коло-

ний Aspergillus по дыхательным путям, импланта-

цией гриба и ростом колоний в микроскопически 

разрушенных или расширенных бронхах, инфи-

цированных COVID-19, а не сосудистой инвазией 

и окклюзией лёгочных артерий малого и среднего 

размера. При гистопатологическом анализе выяв-

Рис.  5. Пациент C., 50 лет, с аспергиллёзом лёгких, возникшем на фоне COVID-19 (COVID-АЛ): а — бронхо-  
и бронхиолоэктазы в нижней доле правого лёгкого (стрелки); б (через 19 дней) — формирование бронхиолоэкта-
зов в верхней доле левого лёгкого, увеличение размеров и заполнение мицелием гриба бронхоэктазов нижней 
доли правого лёгкого (треугольная стрелка).

Fig. 5. Patient C., 50 years old, CAPA: а — bronchiectasis and bronchiolectasis in the lower lobe of the right lung (arrows); 
б — 19 days after, the formation of bronchiolectasis in the upper lobe of the left lung, an increase in size and filling with 
mycelium of the fungal bronchiectasis of the lower lobe of the right lung (triangular arrow).

a б
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лены изъязвление трахеи и инвазия поверхност-

ных структур гифами, в то время как не найдено 

никаких доказательств ангиоинвазии у пациентов 

с инвазивным аспергиллёзным трахеобронхитом 

при COVID-19. 

По данным работы G. Segrelles-Calvo и соавт. [16], 

среднее время постановки диагноза COVID-АЛ со-

ставляет от 12 до 19 дней после госпитализации. 

В работе W.  Imoto и соавт. [17] утверждается, что 

очаги обнаруживают на 13-й день, а консолида-

ции — на 20-й. Результаты нашей работы в первом 

приближении совпадают с этими данными, но мы, 

видимо, проследили более чёткую цепь событий 

при развитии COVID-АЛ: в течение первых двух 

недель с момента колонизации гриба определяют-

ся характерные признаки бронхогенного пораже-

ния, возможно, с формированием «микотического 

шара», третья и четвертая недели манифестируют 

развитием зон консолидации, нетипичных по фор-

ме для COVID-19, в том числе с симптомом «гнезда», 

и после этого образуются различные полостные 

структуры, нередко с типичными для аспергиллёза 

КТ-признаками.

Ограничения исследования
Ограничением следует считать малый процент 

доказанного и вероятного аспергиллёза у паци-

ентов, включённых в исследование; также не учи-

тывались одинаковые КТ-признаки для COVID-19 

и аспергиллёза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Особенности клинического течения заболева-

ния у пациентов с COVID-19 не позволяют уверенно 

определить присоединение такой коинфекции, как 

аспергиллёз. Существуют также трудности с вы-

делением культуры возбудителя. Следовательно, 

повышается роль компьютерной томографии в вы-

явлении семиотики возможного аспергиллёза как 

осложнения COVID-19. COVID-ассоциированный лё-

гочный аспергиллёз на компьютерных томограммах 

характеризуется в первую очередь признаками по-

ражения дыхательных путей с последующим обра-

зованием различных по форме полостных структур, 

возможно с формированием дополнительных при-

знаков, характерных для грибкового поражения.
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ОБОСНОВАНИЕ

Диагностические ошибки в оценке лучевых ис-

следований встречаются в 2–5% случаев, и их раз-

деляют на две группы  — ошибки интерпретации 

и восприятия [1]. Первые связаны с тем, что рентге-

нолог правильно идентифицирует патологическую 

находку, но неверно истолковывает её значение, 

что может привести к выбору неверной тактики ле-

чения или обследования. Вторые же означают, что 

при первичном анализе патологическое изменение 

не обнаруживается, хотя весьма очевидно его на-

личие при ретроспективном исследовании. На долю 

ошибок восприятия приходится до 80%, и в ряде 

случаев их появление связывают с наличием так на-

зываемых слепых зон, т.е. анатомических областей, 

которые наиболее часто остаются незамеченными 

при анализе лучевого исследования [1, 2].

Область головы и шеи — это особенная зона, ко-

торая может способствовать возникновению оши-

бок восприятия, учитывая её сложную анатомию, 

«СЛЕПЫЕ ПЯТНА» В АНАЛИЗЕ КОМПЬЮТЕРНОЙ 
ТОМОГРАФИИ ОБЛАСТИ ГОЛОВЫ И ШЕИ 
В.А. Нечаев1, А.Ю. Васильев2, 3

1 Городская клиническая больница им. С.С. Юдина Департамента здравоохранения г. Москвы», Москва,  

Российская Федерация
2 Российский университет медицины, Москва, Российская Федерация
3 Центральный научно-исследовательский институт лучевой диагностики, Москва, Российская Федерация 

АННОТАЦИЯ
Обоснование. В оценке лучевых исследований диагностические ошибки встречаются в 2–5% слу-
чаев, и большинство из них приходятся на ошибки восприятия, когда при первичном анализе 
патологическое изменение не обнаруживается, хотя при ретроспективном анализе его нали-
чие весьма очевидно. В ряде случаев появление ошибок связывают с наличием так называе-
мых слепых пятен — анатомических областей, которые наиболее часто остаются незамеченными 
при интерпретации врачом-рентгенологом. Крайне важно знание их особенностей при анализе 
компьютерной томографии области головы и шеи для целенаправленного и систематизирован-
ного поиска патологии. Цель исследования — выявить анатомические зоны, в которых врача-
ми-рентгенологами наиболее часто упускаются патологические изменения из виду при анализе 
компьютерных томограмм области головы и шеи. Методы. Ретроспективно проанализированы 
62 компьютерные томограммы области головы и шеи онкологических пациентов, в которых при 
первоначальной оценке отсутствовало описание дополнительных клинически значимых патоло-
гических изменений. Все случаи пропуска патологии были определены после повторного луче-
вого исследования и/или при ретроспективном анализе исследования. Результаты. Определены 
несколько анатомических зон, в которых наиболее часто встречались патологические находки, не 
описанные при первоначальном анализе компьютерных томограмм области головы и шеи: бра-
хиоцефальные сосуды (n=15; 24,2%), околоушные слюнные железы (n=10; 16,1%), околоносовые 
пазухи (n=8; 12,9%), лёгкие и средостение (n=9; 14,6%), головной мозг и височные кости (n=5; 8,1%), 
мягкие ткани шеи (n=4; 6,5%), щитовидная железа и шейный отдел позвоночника (n=3;  4,8%). 
 Заключение. Определены наиболее часто встречающиеся «слепые пятна» при анализе компью-
терных томограмм области головы и шеи, знание которых потенциально может привести к сни-
жению частоты возникновения пропуска патологии при интерпретации лучевого исследования 
данной анатомической локализации. 

Ключевые слова: компьютерная томография; «слепые пятна»; ошибка восприятия; удовлет-
ворённость поиском.

Для цитирования: 
Нечаев В.А., Васильев А.Ю. «Слепые пятна» в анализе компьютерной томографии области головы 
и шеи. Клиническая прак тика. 2024;15(1):66–74. doi: https://doi.org/10.17816/clinpract624757

Поступила 17.12.2023 Принята 03.03.2024 Опубликована online 25.03.2024

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/clinpract624757


Том 15 №1
24

67

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

www.clinpractice.ru

протяжённую зону сканирования при компьютер-

ной томографии (КТ), наличие различных органов, 

тканей и систем, граничащих на краю поля зрения 

с соседними областями [3]. Осведомлённость вра-

чей-рентгенологов об особенностях этой области, 

а именно наличии наиболее часто встречающихся 

«слепых пятен», могло бы обеспечить более целе-

направленный и систематизированный поиск пато-

логии, что потенциально привело бы к уменьшению 

количества возможных ошибок.

Цель исследования — определить анатоми-

ческие зоны, в которых наиболее часто врачами-

рентгенологами пропускаются патологические 

изменения при анализе компьютерных томограмм 

области головы и шеи. 

МЕТОДЫ

Дизайн исследования

Ретроспективное выборочное описательное.

Ретроспективно проанализировано 62 КТ-ис-

следования области головы и шеи, выполненные 

с целью оценки онкологического процесса различ-

ной локализации, и в которых при первоначальной 

интерпретации отсутствовало описание дополни-

тельных патологических изменений. Данные на-

ходки могли бы повлиять на тактику лечения паци-

ента и/или потребовать проведения консультации 

смежных специалистов и/или дополнительного 

обследования. Наличие дополнительно выявлен-

ных патологических изменений были подтвержде-

ны впоследствии независимо друг от друга двумя 
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рент генологами, не принимавшими до этого учас-

тия в анализе данных исследований.

Критерии соответствия
Критерии включения: КТ-исследования опухолей 

головы и шеи с внутривенным контрастированием, 

выполненные на различных компьютерных томогра-

фах с обязательным наличием протокола описания 

и заключения врача-рентгенолога; отсутствие опи-

сания в протоколе КТ области головы и шеи клини-

чески значимых патологических изменений.

Критерии невключения: плохое качество ис-

следования.

Условия проведения
Пациенты, включённые в исследование, про-

ходили обследование, лечение или консультацию 

в филиале «Онкологический центр №1 Городской 

клинической больницы им. С.С. Юдина Департа-

мента здравоохранения г. Москвы».

Продолжительность исследования
Набор и анализ КТ-исследований проводился 

с февраля 2023 по декабрь 2023 года.

Этическая экспертиза
Исследование носит ретроспективный выбо-

рочный характер, поэтому не требует одобрения 

локального этического комитета без признаков 

нарушения прав и интересов вовлечённых в иссле-

дование лиц. Все данные обследования пациентов 

анонимизированы. 

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчи-

тывался в связи с тем, что дизайн исследования 

предполагал анализ всех КТ-исследований обла-

сти головы и шеи, при первичном анализе которых 

отсутствовало описание клинически значимых па-

тологических изменений.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования
В работу включено 62 КТ-исследования облас-

ти головы и шеи, в которых при первоначальном 

анализе отсутствовало описание дополнительных 

патологических изменений. Возраст пациентов  

варьировал от 38 до 87 лет (средний — 61 год), сре-

ди них 44 мужчины и 18 женщин. Все случаи пропу-

ска патологии были определены после повторного 

лучевого исследования (77%) или при ретроспек-

тивном анализе (23%). Время от проведённого пер-

вичного исследования до выявления патологии со-

ставило в среднем 119 дней. Во всех случаях при 

первоначальной интерпретации исследований при-

менялся структурированный протокол описания 

разной степени наполненности. Так, в 100% случаев 

он содержал в себе разделы по следующим анато-

мическим локализациям: полость рта, носоглотка, 

ротоглотка, гортань, лимфатические узлы, магист-

ральные сосуды шеи, костно-суставная система. 

Основные результаты исследования
В результате проведённого анализа было выде-

лено несколько анатомических зон, в которых ло-

кализовались патологические находки, не описан-

ные при первоначальном анализе КТ-исследования 

области головы и шеи (табл. 1). 

Наиболее часто в протоколах описания отсутст-

вовало указание на наличие патологии брахиоце-

фальных сосудов (n=15; 24,2%), а именно гемодина-

мически значимого стеноза луковиц общих сонных 

Таблица 1 / Table 1 

«Слепые пятна» при анализе компьютерных томограмм области головы и шеи и наличие патологии в них / 
“Blind spots” of computed tomograms of the head and neck area and the presence of pathology in them

Анатомическая локализация 
«слепого пятна»

Пропущенная патология
Общее число, 

n (%)

Головной мозг Внемозговые образования, интракраниальные аневризмы 5 (8,1)

Брахиоцефальные сосуды Гемодинамически значимый стеноз, аневризма, тромбоз 15 (24,2)

Околоушные слюнные железы Образования 10 (16,1)

Околоносовые пазухи Воспаление, образования 8 (12,9)

Височные кости Воспаление 5 (8,1)

Мягкие ткани шеи Лимфаденопатия 4 (6,5)

Щитовидная железа Увеличение размеров, изменение структуры 3 (4,8)

Шейный отдел позвоночника Деструктивные изменения 3 (4,8)

Лёгкие Периферический рак, метастазы 5 (8,1)

Средостение Лимфаденопатия, аневризма аорты 4 (6,5)
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или устьев внутренних сонных артерий (n=13), анев-

ризмы внутренней сонной артерии (n=1) и тромбоза 

внутренней яремной вены (n=1) (рис. 1).

Пропуск образований околоушных слюнных 

желёз отмечался в 10 (16,1%) случаях, во всех из 

них локализация поражения была односторон-

няя (справа  — 6, слева  — 4), структура образо-

ваний значимо отличалась от плотности железы, 

и отсутствовало распространение за её пределы 

(рис. 2, а). В 8 (12,9%) случаях отсутствовало упоми-

нание патологических изменений в околоносовых 

пазухах, а именно в верхнечелюстных (n=6), лобных 

(n=1), клиновидной (n=1), и в одном случае — в со-

четании с наличием образования в полости носа. 

В данной группе преимущественно наблюдались 

проявления острого или обострения хронического 

воспалительного процесса (n=6), а также наличие 

образований (n=2) (см. рис. 2, б).

Интракраниально расположенные патологичес-

кие находки не были описаны в 5 (8,1%) случаях. 

К ним относились аневризмы интракраниальных 

артерий головного мозга (n=2), располагавшиеся 

в области сегмента А1 передней мозговой артерии 

и бифуркации сегмента М1 средней мозговой арте-

рии, а также внемозговое образование в области 

левого мостомозжечкового угла (n=1), конвекси-

тально расположенное внемозговое образование 

в правой теменной области (n=1) и интраселлярно 

расположенное образование (n=1) (рис.  3). Также 

в 5 (8,1%) случаях в заключении отсутствовало упо-

минание о наличии изменений в височных костях 

с односторонней локализацией воспалительных из-

менений в виде патологического субстрата в ячей-

ках сосцевидного отростка и барабанной полости.

На нижней границе исследования в зоне скани-

рования ретроспективно визуализировались изме-

нения в лёгочной ткани (n=5; 8,1%) и средостении 

(n=4; 6,5%). В лёгких определялись признаки очаго-

вых изменений, характерных для метастатического 

поражения (n=3) или периферического рака (n=2), 

в то время как в средостении отмечались увели-

ченные внутригрудные лимфоузлы (n=3) и признаки 

аневризмы дуги аорты (n=1) (рис. 4).

В 4 (6,5%) случаях в мягких тканях шеи не были 

описаны изменённые лимфатические узлы подбо-

родочной области (группа Ia) и нижние ярёмные 

(группа IV). Все они были округлой формы разме-

ром от 10 до 14 мм, неоднородной структуры, сла-

боинтенсивно негомогенно накапливали контраст-

ный препарат (рис. 5).

Рис. 1. Фрагменты компьютерных томограмм области головы и шеи в аксиальной плоскости (а, б). У пациен-
та в возрасте 82 лет с диагнозом рака гортани T2N0M0 определяется гемодинамически значимый стеноз пра-
вой внутренней сонной артерии до 75% за счёт смешанной атеросклеротической бляшки (а, белая стрелка).  
У пациента в возрасте 73 лет с диагнозом рака ротоглотки Т4N0M0 в процессе индукционной полихимиотерапии 
отсутствует контрастирование правой ярёмной вены (б, жёлтая стрелка), диаметр её увеличен относительно 
контралатеральной стороны, наружный контур нечёткий, окружающие ткани отёчны, в её просвете — венозный 
порт (б, зелёная стрелка). 

Fig. 1. Computed tomograms of the head and neck, axial planes (а, б). 82-year-old patient with laryngeal cancer T2N0M0 
had hemodynamically significant stenosis of the right internal carotid artery (75%) due to a mixed atherosclerotic 
plaque (а, white arrow). 73-year-old patient with oropharyngeal cancer T4N0M0 in processive polychemotherapy, 
there is no contrast of the right jugular vein (б, yellow arrow), its diameter is increased relative to the contralateral 
side, the outer contour is unclear, the surrounding tissues are edematous, there is a venous port (б, green arrow)  
in its lumen. 

a б
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Рис. 2. Фрагменты компьютерных томограмм области головы и шеи в аксиальной плоскости (а, б). У пациентки 
в возрасте 54 лет с подозрением на опухоль гортани в левой околоушной слюнной железе округлой формы 
образование с чёткими неровными контурами однородной структуры размером 13×11 мм — впоследствии гис-
тологически верифицированная аденокарционома (а, белая стрелка). У пациента в возрасте 49 лет с диагнозом 
рака гортани рТ3N0M0 (комбинированная ларингэктомия) правая верхнечелюстная пазуха субтотально заполне-
на патологическим субстратом жидкостной плотности (б, жёлтая стрелка), стенки её с признаками гиперостоза.

Fig. 2. Computed tomograms of the head and neck, axial planes (а, б). A 54-year-old patient with a suspected tumor 
of the larynx has a rounded formation with clear uneven contours in the left parotid salivary gland, a homogeneous 
structure of a 13×11 mm size — adenocarcinoma, histologically verified subsequently (а, white arrow). In a 49-year-
old patient with laryngeal cancer pT3N0M0 (combined laryngectomy), the right maxillary sinus is subtotally filled with 
a pathological substrate of liquid density (б, yellow arrow), its walls having signs of hyperostosis.

a б

Рис. 3. Фрагменты компьютерных томограмм области головы и шеи в аксиальной (а) и сагиттальной (б) плоско-
стях. У пациента в возрасте 55 лет с диагнозом рака гортани сТ2N0M0 определяется мешотчатая аневризма 
сегмента А1 левой передней мозговой артерии диаметром 5 мм (а, белая стрелка). У пациентки в возрасте 76 лет 
с диагнозом рака гортани Т4N1M0 в правой теменной области отмечается округлой формы гиперваскулярное об-
разование с чёткими ровными контурами, широким основанием, прилежащее к внутренней поверхности правой 
теменной кости (б, жёлтая стрелка). 

Fig. 3. Computed tomograms of the head and neck, axial (а) and sagittal (б) planes. A 55-year-old patient with 
laryngeal cancer cT2N0M0 has a saccular aneurysm of the left anterior cerebral artery A1 segment, diameter 5 mm 
(а, white arrow). A 76-year-old patient with laryngeal cancer T4N1M0 in the right parietal region has a round-shaped 
hypervascular formation with clear, even contours, a wide base adjacent to the inner surface of the right parietal bone 
(б, yellow arrow).

a б
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В 3 (4,8%) случаях отмечались изменения разме-
ров и структуры щитовидной железы, требующие 
последующего ультразвукового исследования, как 
и патология в шейном отделе позвоночника, а имен-
но деструктивные изменения позвонков (рис. 6). 

Стоит отметить, что в 27 (43,5%) случаях перво-
начальные протоколы описаний не содержали раз-
делы, упоминающие те анатомические локализации, 
в которых был допущен пропуск патологии, — лёг-
кие и средостение (n=9; 14,5%), головной мозг 

Рис. 4. Фрагменты компьютерных томограмм области головы и шеи в аксиальной плоскости (а–в). У пациентки 
в возрасте 71 года с диагнозом базально-клеточного рака кожи шеи слева сТ1N0M0 в верхней доле правого 
лёгкого определяется одиночный солидный очаг округлой формы с чёткими ровными контурами мягкотканной 
плотности диаметром 12 мм (а, жёлтый круг). У пациентки в возрасте 68 лет с подозрением на рак левой половины 
гортани в верхней доле левого лёгкого визуализируется периферическое образование мягкотканной плотности 
с чёткими неровными контурами размером 37×28 мм (б, чёрная стрелка). У пациентки в возрасте 79 лет с подо-
зрением на рак левой половины гортани определяется мешотчатое расширение дуги аорты по верхневнут ренней 
её поверхности (в, жёлтая стрелка).

Fig. 4. Computed tomograms of the head and neck, axial planes (а–в). In a 71-year-old patient with basal cell skin 
cancer on the left side of the neck cT1N0M0, a single solid round-shaped lesion with clear, even contours of soft tissue 
density with a diameter of 12 mm is identified in the upper lobe of the right lung (а, yellow circle). In a 68-year-old patient 
with suspected cancer of the left half of the larynx, a peripheral formation of soft tissue density with clear uneven 
contours measuring 37×28 mm is visualized in the upper lobe of the left lung (б, black arrow). In a 79-year-old patient with 
suspected cancer of the left half of the larynx, a saccular expansion of the aortic arch along its internal-superior surface 
is detected (в, yellow arrow).

a вб

Рис. 5. Фрагменты компьютерных томограмм области головы и шеи в сагиттальной плоскости (а, б). У пациента 
в возрасте 63 лет с диагнозом рака красной каймы нижней губы рT3N0M0 определяется округлой формы под-
бородочный лимфоузел (группа Ia) с чёткими ровными контурами, неоднородно накапливающий контрастный 
препарат, размером до 11×9 мм (а, жёлтая стрелка). На контрольном исследовании через 3 месяца отмечается 
увеличение вышеописанного лимфоузла до 33×24 мм (б, жёлтая стрелка). 

Fig. 5. Computed tomograms of the head and neck, sagittal planes (а, б). A 63-year-old patient with cancer of 
the red border of the lower lip pT3N0M0 has a round-shaped submental lymph node (group Ia) with clear, even 
contours, heterogeneously accumulating the contrast agent, measuring up to 11×9 mm (а, yellow arrow). A control 
study after 3 months showed the enlargement of the above-described lymph node to 33×24 mm (б, yellow arrow).

a б
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(n=5; 8,1%), височные кости (n=5; 8,1%), околоносо-

вые пазухи (n=5; 8,1%), околоушные слюнные желе-

зы (n=2; 3,2%) и щитовидная железа (n=1; 1,6%).

ОБСУЖДЕНИЕ
Самые распространённые диагностические 

ошибки в лучевой диагностике — это ошибки вос-

приятия или пропуск патологии [4]. Ряд исследо-

ваний показал, что ошибки встречаются в 60–80% 

случаев, и существует ряд факторов, который 

может способствовать появлению данного вида 

ошибки: отсутствие системности анализа изобра-

жений, прекращение поиска патологии при одной 

обнаруженной находке («удовлетворённость поис-

ком»), отсутствие знаний о семиотике патологии 

и др. Однако в большинстве случаев природа их 

остаётся неясной [2, 3]. При этом для каждого лу-

чевого исследования можно выделить так называ-

емые слепые пятна — анатомические области, на 

которых чаще остальных пропускаются патологи-

ческие находки [5, 6]. Так, например, при КТ орга-

нов грудной клетки к ним можно отнести верхушки 

лёгких, кардиодиафрагмальный угол, прикорне-

вые области, костные структуры, ветви лёгочной 

артерии [7, 8]. В исследовании органов брюшной 

полости наиболее часто остаются незамеченными 

внутрибрюшные и тазовые лимфоузлы, метаста-

тическое поражение костей скелета, проявление  

карциноматоза брюшины [4].

В нашем исследовании были продемонстриро-

ваны «слепые пятна», определяемые при анализе 

КТ области головы и шеи, к которым чаще всего 

относятся брахиоцефальные артерии, околоушные 

слюнные железы и околоносовые пазухи. В рабо-

ту были включены КТ-исследования, которые вы-

полнялись с внутривенным контрастированием 

с  целью оценки распространённости онкологиче-

ского процесса, ответа на лечение или исключения 

рецидива основного заболевания. В связи с этим 

всё внимание врача-рентгенолога было сосредо-

точено в первую очередь на анализе основного 

заболевания, которое в большинстве случаев ана-

лизируется в венозную фазу контрастирования. Но 

в протокол сканирования входит и артериальная 

фаза контрастирования, что требует, в том числе, 

проведения оценки состояния брахиоцефальных 

сосудов, даже если первичная опухоль располо-

жена на другом уровне и не распространяется 

в каротидное пространство. Было показано, что 

наиболее часто упускается из виду гемодинамиче-

ски значимый стеноз внутренних сонных артерий, 

который может потребовать также применения хи-

рургических методов лечения.

Достаточно часто остаются незамеченными 

образования околоушных слюнных желёз, что со-

гласуется с результатами работы, в которой оце-

нивались «слепые пятна» при нейровизуализации 

головного мозга [2]. Несмотря на то, что в боль-

Рис. 6. Компьютерные томограммы области головы и шеи во фронтальной (а) и аксиальной (б) плоскостях. У па-
циентки в возрасте 67 лет с фолликулярным раком щитовидной железы определяется остеолитический очаг 
деструкции в левой дужке позвонка С6 (жёлтые стрелки).

Fig. 6. Computed tomograms of the head and neck, coronal (а) and axial (б) planes. A 67-year-old patient with 
follicular thyroid cancer has an osteolytic focus of destruction in the left arch of the C6 vertebra (yellow arrows).

a б
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шинстве случаев неописанные изменения являют-

ся доброкачественными, тем не менее они требуют 

морфологической верификации и в ряде случаев 

оперативного лечения.

Патология околоносовых пазух, особенно в от-

сутствии акцентированных жалоб пациента, также 

зачастую остаётся вне поля зрения рентгенолога 

как при исследовании области головы и шеи, так 

и только головного мозга [2]. 

Зона сканирования при КТ головы и шеи долж-

на распространяться от основания черепа (а иног-

да и включать весь череп) до дуги аорты. В связи 

с такой протяжённой анатомической областью вы-

сок риск пропуска патологии вне зоны первичного 

интереса. Соответственно, особое внимание долж-

но уделяться интракраниальным структурам и воз-

можным изменениям в паренхиме лёгких и средо-

стении. Особенно это стоит учитывать, например, 

при первичной оценке распространённости рака 

гортани, ведь наиболее часто отдалённые метаста-

зы обнаруживаются именно в лёгких [3]. 

КТ не является методом выбора в выявлении 

патологии щитовидной железы, однако требует 

оценки размеров и структуры и возможной реко-

мендации дальнейшего дообследования. Также 

не стоит забывать оценивать структуру костей на 

уровне исследования с целью исключения, в пер-

вую очередь, очагов деструкции вторичного харак-

тера, особенно, например, при наличии в анамнезе 

рака щитовидной или молочной железы.

Результаты представленного исследования 

могут быть полезны в составлении структури-

рованных протоколов описания, или чек-листов, 

в которых были бы перечислены все «слепые пят-

на» области головы и шеи, на которые стоит обра-

тить внимание врачу-рентгенологу при анализе 

соответствующего КТ-исследования. Эти знания 

могут быть применены также для обучения ор-

динаторов и начинающих врачей-рентгенологов, 

которые имеют малый опыт анализа КТ области 

головы и шеи. 

Ограничения исследования
Основными ограничениями исследования явля-

ются его ретроспективный характер и небольшой 

размер выборки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В каждой анатомической области тела чело-

века есть особые «слепые пятна», наличие пато-

логических изменений в которых врач-рентге-

нолог часто упускает из виду. Именно поэтому 

весьма важно знать об их наличии при анализе 

КТ, особенно в такой непростой зоне, как голова 

и шея. Данная область отличается очень слож-

ным анатомическим строением и взаимоотно-

шением различных органов и тканей. На любом 

её уровне может протекать патологический про-

цесс, не связанный с уже известным онкологи-

ческим заболеванием и выявляемый случайно 

по данным КТ. В представленной статье проде-

монстрированы основные анатомические зоны, 

на которые необходимо обращать дополнитель-

ное внимание врачу-рентгенологу при анали-

зе КТ области головы и шеи и не останавливать 

свой диагностический поиск после описания 

основного заболевания. Знание анамнеза бо-

лезни, результатов клинического осмотра паци-

ента в совокупности с применением структури-

рованного протокола, в котором присутствовал 

бы список этих анатомических зон, потенциаль-

но может привести к снижению частоты про-

пускания патологии при интерпретации лучевых  

исследований.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Источник финансирования. Исследование 

и публикация статьи осуществлены на личные 

средства авторского коллектива.

Конфликт интересов. Авторы декларируют от-

сутствие явных и потенциальных конфликтов инте-

ресов, связанных с публикацией настоящей статьи.

Вклад авторов. В.А. Нечаев — анализ и интер-

претация КТ-исследований, написание текста ру-

кописи; А.Ю. Васильев — утверждение концепции 

и дизайна исследования, корректировка рукопис-

ной части текста. Авторы подтверждают соответ-

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). 

ADDITIONAL INFORMATION
Funding source. The study had no sponsorship.

Competing interests. The authors declare that 

they have no competing interests.

Authors’ contribution. V.A.  Nechaev  — analysis 

and interpretation of computed tomography studies, 

writing the manuscript; A.Yu.  Vasiliev  — approval 

of the concept and design studies, correction of 

the handwritten part of the text. The authors made 



74

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

https://doi.org/10.17816/clinpract624757

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.

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES
1. Onder O, Yarasir Y, Azizova A, et al. Errors, discrepancies 

and underlying bias in radiology with case examples: 
A pictorial review. Insights Imaging. 2021;12(1):51.  
doi: 10.1186/s13244-021-00986-8

2. Tu LH, Bokhari SA. Blind spots on CT imaging of the head: Insights 
from 5 years of report addenda at a single institution. Clinical 
Imaging. 2021;76:189-194. doi: 10.1016/j.clinimag.2021.04.026

3. Assadsangabi R, Maralani P, Chen AF, et al. Common blind 
spots and interpretive errors of neck imaging. Clinical Imaging. 
2022;82:29-37. doi: 10.1016/j.clinimag.2021.10.019

4. Owens EJ, Taylor NR, Howlett DC. Perceptual type error in 
everyday practice. Clinical Radiology. 2016;71(6):593-601. 
doi: 10.1016/j.crad.2015.11.024

5. Graves JA, Bello HR, Rohatgi S, et al. Skull base-related 
lesions at routine head CT from the emergency department: 
Pearls, pitfalls, and lessons learned. Radiographics. 2019;39(4): 
1161-1182. doi: 10.1148/rg.2019180118

6. Kee TP, Yiin RS, Tan TJ, et al. Extracerebral anatomic blind 
spots in computed tomography (CT) head: A pictorial review 
of non-traumatic findings. Emergency Radiology. 2018;25(6): 
703-712. doi: 10.1007/s10140-018-1644-5

7. Wu CC, Khorashadi L, Abbott GF, et al. Common blind spots 
on chest CT: Where are they all hiding? Part 1-airways, 
lungs, and pleura. Am J Roentgenol. 2013;201(4):W533-538.  
doi: 10.2214/AJR.12.9354

8. Digumarthy S, Gullo R, Levesque MH, et al. Cause 
determination of missed lung nodules and impact of reader 
training and education: Simulation study with nodule insertion 
software. J  Canc Res Therapeutics. 2020;16(4):780-787.  
doi: 10.4103/jcrt.JCRT_312_17

ОБ АВТОРАХ

Автор, ответственный за переписку:
Нечаев Валентин Александрович, канд. мед. наук; 
адрес: Россия, 117152, Москва,  
Загородное ш., д. 18А, стр. 7;  
ORCID: 0000-0002-6716-5593;  
eLibrary SPIN: 2527-0130;  
e-mail: dfkz2005@gmail.com

Соавторы:
Васильев Александр Юрьевич, д-р мед. наук, 
профессор, чл.-корр. РАН;  
ORCID: 0000-0002-0635-4438;  
eLibrary SPIN: 3519-0938; 
e-mail: auv62@mail.ru

AUTHORS’ INFO

The author responsible for the correspondence: 
Valentin A. Nechaev, MD, PhD;  
address: 18A/7 Zagorodnoe highway,  
117152 Moscow, Russia; 
ORCID: 0000-0002-6716-5593;  
eLibrary SPIN: 2527-0130;  
e-mail: dfkz2005@gmail.com

Co-authors:
Alexander Yu. Vasiliev, MD, PhD, Professor,  
Corresponding Member of Russian Academy of Sciences; 
ORCID: 0000-0002-0635-4438;  
eLibrary SPIN: 3519-0938; 
e-mail: auv62@mail.ru

https://doi.org/10.1186/s13244-021-00986-8
https://doi.org/10.1016/j.clinimag.2021.04.026
https://doi.org/10.1016/j.clinimag.2021.10.019
https://doi.org/10.1016/j.crad.2015.11.024
https://doi.org/10.1148/rg.2019180118
https://doi.org/10.1007/s10140-018-1644-5
https://doi.org/10.2214/AJR.12.9354
https://doi.org/10.4103/jcrt.JCRT_312_17
https://orcid.org/0000-0002-6716-5593
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=2527-0130
mailto:dfkz2005@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-0635-4438
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=3519-0938
mailto:auv62@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-6716-5593
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=2527-0130
mailto:dfkz2005@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-0635-4438
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=3519-0938
mailto:auv62@mail.ru


Том 15 №1
24

75www.clinpractice.ru
Лицензия CC BY-NC-ND 4 /
The article can be used under the CC BY-NC-ND 4 license
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ВВЕДЕНИЕ

Сиртуины (sir two proteins, sirtuins) представля-

ют собой семейство никотинамидадениндинуклео-

тид (НАД+)-зависимых деацилаз, обнаруженных 

у всех исследованных организмов (от бактерий до 

позвоночных) и получивших своё название от пер-

вого обнаруженного представителя  — белка Sir2 

дрожжей Saccharomyces cerevisiae, ответственного 

за подавление транскрипции путём деацетилиро-

вания гистонов [1]. У человека и млекопитающих 

известно семь белков-сиртуинов размером от 

250 до 750 аминокислотных остатков, обозначен-

ных SIRT1–SIRT7 [2]. Консервативная коровая об-

ласть белков-сиртуинов содержит активный центр 

и включает большой домен с укладкой Россмана, 

ответственный за связывание НАД+, и малый до-

мен, состоящий из цинксвязывающего и спираль-

ного модулей [3]. Концевые области белков опре-

деляют связывание с субстратами, различаются по 

длине и строению, а также могут содержать сигна-

лы клеточной локализации и посттрансляционных 

модификаций [4]. Сиртуины человека демонстри-

руют разную внутриклеточную локализацию, что 

послужило основой классификации сиртуинов на 

ядерные (SIRT1/6/7), цитоплазматические (SIRT2) 

и митохондриальные (SIRT3/4/5) [5]. Однако кле-

точная локализация сиртуинов может изменяться 

в зависимости от стадии клеточного цикла, типа 

клеток и внешних воздействий [6–8]. Кроме того, 

обнаруживаются новые сплайс-изоформы сиртуи-
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АННОТАЦИЯ
Прогрессирующее снижение физиологических функций в процессе старения приводит к различ-
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нов, которые могут быть лишены сигналов клеточ-

ной локализации и обладать специализированны-

ми функциями [9, 10].

Основной функцией сиртуинов является удале-

ние посттрансляционных модификаций остатков 

лизина в белках. При этом все сиртуины, за исклю-

чением SIRT5, проявляют активность в отношении 

ацетильной модификации [11]. В отличие от других 

белков, SIRT5 специализируется на удалении мало-

нильной, сукцинильной и глутарильной модифика-

ции лизина, что делает данный белок деацилазой 

[12, 13]. Деацилазная активность также проявляется 

белком SIRT4, который может удалять остатки био-

тина, глутарила, липоильную группу и др. [14, 15]. 

В свою очередь, белок SIRT6 может удалять мири-

стильную и пальмитильную модификации в белках 

[16, 17]. Для сиртуинов SIRT4/6/7 описана также 

AДФ-рибозилтрансферазная активность, в резуль-

тате которой аденозиндифосфатрибоза из НАД+ 

переносится на остаток аргинина в белках-мишенях 

[18–20]. Более подробную информацию о структу-

ре и внутриклеточных функциях белков-сиртуинов 

можно найти в ряде подробных обзоров [21, 22]. 

Семейство белков-сиртуинов играет важную 

роль в контроле метаболизма, воспаления, отве-

та на стресс, апоптоза, пролиферации, влияет на 

эпигенетические механизмы регуляции генной экс-

прессии, а также иные процессы, нарушения в ко-

торых наблюдаются в ходе старения [23]. С учётом 

вовлечённости в регуляцию такого многообразия 

процессов неудивительно, что сиртуины участвуют 

в патогенезе различных заболеваний, таких как рак, 

сердечно-сосудистые заболевания, заболевания 

внутренних органов, метаболические расстрой-

ства, нарушения опорно-двигательного аппарата 

и нейродегенеративные заболевания [22]. Как пра-
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ABSTRACT
The progressive decline in the physiological functions during aging leads to various diseases that place 
a heavy burden on patients, their families and the society as a whole. Due to the increasing average 
life expectancy, the problems of prevention and treatment of age-related diseases are becoming more 
and more relevant. As a part of the research on the regulation of the aging program, considerable 
attention has been focused on a small family of NAD+-dependent deacetylases and deacylases called 
sirtuins. These proteins are involved in the regulation of numerous intracellular processes, and disruption 
of their functions plays an important role in the development of various diseases, such as metabolic 
disorders, pathologies of the cardiovascular system and other organs, musculoskeletal diseases, and 
neurodegeneration. It is interesting to note that the activity of sirtuins can be modulated to some extent 
under the influence of pharmacological agents, which makes them promising targets for the prevention 
and therapy of age-related diseases. The aim of the current review is to summarize the effects of sirtuins 
on the development and pathogenesis of neurodegenerative diseases, taking into account the reported 
clinical trials on the pharmacologic agents affecting the sirtuins’ activity. 
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вило, сиртуинам приписывают протективные свой-

ства, хотя есть и исключение в виде SIRT2 [24–28]. 

Важно отметить, что активность сиртуинов изме-

няется с возрастом, а в ряде случаев оценка уровня 

их экспрессии даже предлагается в качестве мар-

керов старения или отдельных нейродегенератив-

ных патологий. В частности, пониженный уровень 

SIRT1 может служить диагностическим критерием 

для ранней диагностики болезни Альцгеймера [29]. 

Кроме того, уровни белков SIRT1 и SIRT3 в сыво-

ротке значительно снижены у пациентов со стар-

ческой немощностью [30]. В свою очередь, SIRT2 

может служить маркером клеточного старения, так 

как его уровень повышается в клетках при необра-

тимой утрате способности к делению [31]. 

В представленном обзоре мы обобщили роль 

сиртуинов в патогенезе таких распространённых 

возрастных нейродегенеративных заболеваний, 

как болезнь Альцгеймера и болезнь Паркинсона. 

Как показывают результаты экспериментов в мо-

дельных системах, изменение активности сиртуи-

нов считается перспективным направлением в про-

филактике и лечении этих заболеваний, поэтому 

также мы будем рассматривать текущее состояние 

исследований, направленных на возможную фар-

макологическую коррекцию активности сиртуинов 

в терапии указанных заболеваний.

РОЛЬ СИРТУИНОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА
Болезнь Альцгеймера является распространён-

ным нейродегенеративным заболеванием, которое 

выражается в ослаблении когнитивных функций 

и связано с мисфолдингом, нейровоспалением и на-

рушением сигнальных путей [32]. Патологические 

изменения клеток головного мозга при болезни 

Альцгеймера включают отложение пептидов бе-

та-амилоида (Aβ) вне нейронов (т.е. сенильные, или 

Aβ-бляшки) и внутринейрональное накопление ано-

мальной формы тау-белка (т.е. нейрофибриллярных 

клубков, NFT) [33, 34]. Для объяснения возможных 

причин заболевания были предложены четыре ос-

новные конкурирующие гипотезы: амилоидная, хо-

линергическая, инфекционная и тау-гипотеза. 

Согласно амилоидной гипотезе, базовой причи-

ной заболевания являются отложения  Aβ. Токсич-

ные пептиды из 37–49 аминокислот — Aβ — возни-

кают в результате протеолитического расщепления 

β- и γ-секретазами большого трансмембранного 

гликопротеина, называемого белком-предшествен-

ником амилоида (amyloid precursor protein, APP) [35]. 

Вместе с тем трансмембранный гликопротеин APP 

постоянно присутствует в нейронах, однако его рас-

щепление не всегда приводит к продукции амилои-

догенных пептидов. Белок SIRT1 активирует рецеп-

тор ретиноевой кислоты  β (retinoic acid receptor  β, 

RARβ) в клеточной линии нейробластомы мыши N2a, 

дезинтегрин и металлопротеазу ADAM10, являю-

щуюся α-секретазой, расщепляющую APP c обра-

зованием неамилоидогенного растворимого APPα 

(sAPPα) [36, 37]. Напротив, SIRT2 играет негативную 

роль в патогенезе болезни Альцгеймера. Было по-

казано, что SIRT2 деацетилирует и вызывает индук-

цию ретикулона  4B (reticulon-4В, RTN4B), который 

необходим для активации β-секретазы  1 и участ-

вует в продукции амилоида [38]. С другой стороны, 

SIRT2 деацетилирует белок APP по лизинам 132 

и 134, усиливая его амилоидогенные свойства [40]. 

В свою очередь, ингибирование SIRT2 снижает про-

дукцию Aβ и когнитивный дефицит в модели болезни 

Альцгеймера у мышей [38, 39]. 

Фосфорилирование и ацетилирование тау-бел-

ка играет важную роль в тау-индуцированной ней-

родегенерации при болезни Альцгеймера [37,  40]. 

Ацетилирование предотвращает деградацию фос-

форилированного тау-белка и, следовательно, 

способствует его накоплению и повышению ток-

сичности [41–44]. Белок SIRT1 может подавлять 

накопление гиперфосфорилированного тау-белка 

путём его деацетилирования у трансгенных мышей 

tauP301S [45]. Другое исследование показало, что 

SIRT1 деацетилирует Beclin-1  — белок клеточной 

системы аутофагии, что в свою очередь стимулиру-

ет аутофагию при болезни Альцгеймера [46]. Кроме 

SIRT1, SIRT6 также предотвращает гиперфосфо-

рилирование тау-белка посредством повышенной 

активации киназы GSK3α/β [47]. Было показано, 

что сверхэкспрессия SIRT1 может уменьшать дис-

функцию митохондрий и повреждение нейронов 

за счёт того, что регулирует активность Rho-ас-

социированной киназы ROCK1 и снижает накоп-

ление  Aβ  [48]. При этом SIRT2 деацетилирует 

α-тубулин, увеличивая тем самым фосфорилирова-

ние тау-белка и снижение аутофагии при болезни 

Альцгеймера [49]. Поэтому логичным шагом кажет-

ся использование активаторов SIRT1 и ингибито-

ров SIRT2 для уменьшения выраженности симпто-

мов при болезни Альцгеймера. Так, показано, что 

ресвератрол подавляет Аβ-индуцированный апоп-

тоз нейронов через активацию SIRT1 [48]. В другом 

исследовании лечение ресвератролом улучшило 

обучение и память и подавило апоптоз нервных 
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клеток в мышиной модели болезни Альцгейме-

ра  [50]. Аналогичным образом было обнаружено, 

что ресвератрол снижает уровни  Aβ и улучшает 

обу чение и память у мышей APP/PS1 AD [51]. Более 

того, показано, что активация SIRT1 способствует 

деградации Aβ в первичных астроцитах [52].

Предполагается, что возникновению и про-

грессированию болезни Альцгеймера способст-

вуют многочисленные факторы, однако именно 

окислительный стресс в последнее время счита-

ется одним из наиболее весомых этиологических 

и патогенетических факторов старения в целом 

и развития нейродегенеративных заболеваний 

и болезни Альцгеймера в частности [53]. Во многих 

случаях окислительный стресс способствует уси-

лению регуляции генов, связанных с митохондри-

альным метаболизмом, а образующиеся активные 

формы кислорода (АФК) вызывают повреждения 

митохонд риальной ДНК и других митохондриаль-

ных компонентов, вызывая дисфункцию митохонд-

рий [54]. Другие молекулярные пути, такие как син-

тез и фолдинг белка [55] или аутофагия [56], также 

могут быть связаны с нарушениями окислительно-

восстановительного гомеостаза. Таким образом, 

окислительный стресс как часть нейровоспаления 

активно участвует в развитии болезни Альцгей-

мера [57, 58]. Например, p53  — белок-супрессор 

опухоли и фактор транскрипции  — транслоциру-

ется во внутренний митохондриальный матрикс 

в нормальных условиях и в ответ на повреждение 

ДНК [59, 60]. Митохондриальный р53 образует ин-

гибирующий комплекс с Bcl2 и Bcl-xL, что приво-

дит к высвобождению цитохрома из митохондрий 

в цитозоль и активации каспаз [61], а транслокация 

р53 в митохондрии изменяет потенциал митохонд-

риальной мембраны [62]. Однако Aβ гиперактиви-

рует транскрипционную активность р53 при бо-

лезни Альцгеймера, делая нормальный для клеток 

сигналинг каскада р53 патогенным при болезни 

Альцгеймера [63]. Противодействует этому рас-

пространённый в мозге митохондриальный SIRT3, 

который оказывает ряд эффектов на функцию ми-

тохондрий, наиболее значимым из которых явля-

ется подавление окислительного стресса [64, 65]. 

Используя систему совместного культивирования 

микроглии и нейральных стволовых клеток, было 

продемонстрировано, что Aβ-индуцированная ак-

тивация микроглии приводит к накоплению АФК за 

счёт подавления SIRT3 и антиоксидантного фер-

мента супероксиддисмутазы марганца (manganese 

superoxide dismutase, MnSOD) в нейральных ство-

ловых клетках. Сверхэкспрессия SIRT3 в нейраль-

ных стволовых клетках обеспечивает защиту от 

микроглиальной цитокининдуцированной гибели 

нейронов [66]. Кроме того, снижение уровня SIRT3 

приводит к p53-опосредованной митохондриаль-

ной дисфункции и повреждению нейронов при 

болезни Альцгеймера [58]. Также SIRT3 защищает 

нейроны от патологии Aβ и эксайтотоксичности, ве-

роятно, за счёт деацетилирования многочисленных 

белков и нормализации функциональной активно-

сти митохондрий [25]. Белки SIRT1 и SIRT3 могут 

противодействовать окислительному стрессу и по-

средством деацетилирования транскрипционного 

фактора FOXO3A, который приводит к активации 

антиоксидантной активности MnSOD [67, 68].

РОЛЬ СИРТУИНОВ В РАЗВИТИИ 
БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА
Болезнь Паркинсона является распространён-

ным возрастзависимым двигательным расстрой-

ством. Болезнь Паркинсона характеризуется 

про грессирующей потерей центральных дофами-

нергических нейронов чёрной субстанции и появ-

лением телец Леви, которые представляют собой 

цитоплазматические эозинофильные включения 

аномальных белковых агрегатов пресинаптиче-

ского белка альфа-синуклеина [69]. Этиологиче-

скими предпосылками болезни Паркинсона счи-

таются как генетические, так и экологические 

факторы  [70]. Исследования последних десятиле-

тий выявили несколько белков, связанных с патоге-

незом болезни Паркинсона, включая SNCA (PARK1), 

LRRK2 (PARK8), паркин (PARK2), PINK1 (PARK6), 

DJ-1 (PARK7) и ATP13A2 (PARK9) [71, 72]. Мутации 

генов, кодирующих эти белки, при болезни Пар-

кинсона тесно связаны с митохондриальными на-

рушениями и клеточным окислительным стрессом, 

приводящим к повреждению нейронов в экспери-

ментах in vitro и in vivo [72]. Вместе с тем генетиче-

ские формы болезни Паркинсона составляют лишь 

около 10% всех случаев [73, 74]. Наряду с этим воз-

действие окружающей среды признано важным 

фактором, способствующим развитию идиопати-

ческой болезни Паркинсона. Согласно эпидемио-

логическим данным, воздействие факторов окру-

жающей среды коррелирует с повышенным риском 

развития болезни Паркинсона [75]. 

Предполагается, что митохондриальная дис-

функция и окислительный стресс могут играть 

центральную роль в нейродегенерации и гибели 

дофаминергических нейронов, вызванных воздей-
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ствием внешних факторов [76]. В основе механиз-

ма может лежать ингибирование комплекса I цепи 

переноса электронов, что в свою очередь увели-

чивает количество АФК [77, 78]. Чёрная субстанция 

по сравнению с другими областями мозга более 

склонна к дисфункции митохондриального комп-

лекса  I, что является результатом генерации АФК 

в дофаминергических нейронах [79]. Следователь-

но, функция митохондрий, особенно её сохране-

ние или усиление, представляет особый интерес 

в качестве потенциальной терапевтической мише-

ни при болезни Паркинсона. 

Среди всех сиртуинов позвоночных SIRT3 иг-

рает наиболее значимую роль в биогенезе мито-

хондрий [64, 65]. Белок SIRT3 экспрессируется на 

относительно высоких уровнях в тканях с высокой 

окислительной способностью, включая ткани го-

ловного мозга [64, 65]. Активация SIRT3 оказывает 

нейропротекторное действие при болезни Паркин-

сона и других нейродегенеративных заболевани-

ях [80, 81]. Так, SIRT3, активированный икариином 

(icariin, ICA)  — природным флавоноидным глюко-

зидом, оказывает нейропротекторное действие на 

дофаминергические нейроны в индуцированных 

ротеноном крысиных и клеточных моделях болезни 

Паркинсона [82]. Фармакологически повышенные 

уровни SIRT3 могут противодействовать альфа-

синуклеининдуцированной митохондриаль ной дис-

функции за счёт снижения количества олигомеров 

альфа-синуклеина и нормализации митохондри-

альной биоэнергетики [83]. Кроме того, возрастза-

висимое повышение уровня митохондриального оки-

слительного стресса является одним из основных 

факторов потери дофаминергических нейронов 

чёрной субстанции при болезни Паркинсона, в том 

числе за счёт усиления ацетилирования и сниже-

ния активности MnSOD, что связано со снижением 

функции SIRT3 [81].

Белок SIRT1 регулирует активность транскрип-

ционного коактиватора PGC-1α, который является 

одним из ключевых регуляторов митохондриально-

го биогенеза [84]. Кроме того, активация SIRT1 за-

щищает клетки нейробластомы SH-SY5Y от токсиче-

ского действия ротенона посредством подавления 

транскрипционного фактора NF-κB [85]. Активация 

SIRT1 ресвератролом приводит также к деацети-

лированию ассоциированного с микротрубочками 

белка LC3, что в свою очередь вызывает деграда-

цию альфа-синуклеина аутофагией в индуцирован-

ной 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридином 

(MPTP) мышиной модели болезни Паркинсона [86]. 

Вместе с тем накопление альфа-синуклеина способ-

ствует нарушению регуляции функции митохондрий 

и снижению экспрессии SIRT1 [87, 88]. В отличие от 

описанного выше нейропротекторного воздействия 

SIRT1 и SIRT3, белок SIRT2 деацетилирует альфа- 

синуклеин по остаткам лизина 6 и 10, вызывая по-

вышенную токсичность, а ингибирование SIRT2 за-

щищает от гибели дофаминергических клеток на 

модели болезни Паркинсона [89, 90]. 

Вовлечённость сиртуинов в патогенез болезни 

Паркинсона подтверждается и молекулярно-гене-

тическими данными. Так, была изучена ассоциа-

ция полиморфизма генов SIRT1 и SIRT2 с риском 

развития болезни Паркинсона в популяции китай-

ских ханьцев [91]. Два полиморфизма — rs12778366 

и rs2015 — были связаны с риском развития болез-

ни Паркинсона, причём полиморфизм rs2015 нару-

шал сайт узнавания регуляторной миРНК miR-8061 

в составе 3’UTR SIRT2 и был ассоциирован с повы-

шенной экспрессией SIRT2.

МОДУЛЯТОРЫ СИРТУИНОВ 
В КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ 
ПРИ БОЛЕЗНЯХ АЛЬЦГЕЙМЕРА 
И ПАРКИНСОНА
Принимая во внимание, что сиртуины человека 

вовлечены в регуляцию широкого круга процессов, 

ответственных за развитие множества патологиче-

ских состояний, внимание исследователей по все-

му миру нацелено на поиск методов фармакологи-

ческой модуляции этих белков. С одной стороны, 

поскольку сиртуины являются НАД+-зависимыми 

ферментами, их активность может быть измене-

на путём модуляции метаболизма НАД+. С другой 

стороны, поскольку все реакции, осуществляе-

мые сиртуинами, приводят к расщеплению НАД+ 

c высвобождением никотинамида, данное соеди-

нение может служить неконкурентным ингибито-

ром сиртуинов. Наконец, за последние 20 лет было 

обнаружено почти четыре десятка малых молекул, 

способных модулировать активность сиртуинов 

и обладающих потенциальной терапевтической 

ценностью. Модуляторы сиртуинов являются пред-

метом множества обзорных статей [92, 93], поэтому 

чтобы отразить достигнутый успех в области кли-

нического значения сиртуинов в лечении болезней 

Альцгеймера и Паркинсона, далее будут рассмат-

риваться только те из них, которые исследовались 

в рамках клинических испытаний по данным забо-

леваниям и были зарегистрированы в междуна-

родной базе ClinicalTrials.gov (табл. 1) [94]. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/icariin
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Никотинамидадениндинуклеотид (НАД+) яв-

ляется субстратом во всех реакциях, опосредо-

ванных сиртуинами. Вместе с тем это соединение 

известно, в первую очередь, как важнейший ко-

фермент окислительно-восстановительных реак-

ций [95]. Показано, что с возрастом концентрация 

НАД+ в клетках снижается, и такое снижение при-

водит к падению активности сиртуинов в тканях 

модельных животных [96–98]. Понижение уровня 

НАД+ в ходе старения было описано в некоторых 

тканях человека, включая мозг и спинномозго-

вую жидкость [99–101]. Это даёт механистическую 

основу для объяснения роли сиртуинов в патоге-

незе нейродегенеративных заболеваний. Неудиви-

тельно, что восполнение НАД+ путём дополнения 

рациона его предшественниками, такими как нико-

тинамидрибозид (НР) и никотинамидмононуклео-

тид (НМН), рассматривается в качестве возмож-

ной стратегии при лечении болезней Альцгеймера 

и Паркинсона. По состоянию на декабрь 2023 года 

на сайте ClinicalTrials.gov зарегистрировано семь 

клинических испытаний, в которых проверяются 

безопасность и эффективность НР у пациентов 

с этими нейродегенеративными заболеваниями 

(см. табл.  1). Из них завершены 3  исследования, 

но только в одном результаты приведены в публи-

кации, и сделан вывод о потенциальной нейро-

протекторной функции НР при болезни Паркин-

сона [102]. Кроме того, лекарство под названием  

MIB-626, пероральная форма микрокристалличе-

ского β-никотинамидмононуклеотида (химический 

вариант НМН [103]), исследуется на предмет фар-

макокинетики и физиологических эффектов у па-

циентов с болезнью Альцгеймера, однако заверше-

ние работы планируется только в 2024 году.

Ресвератрол (3,5,4’-тригидрокси-стильбен) 
[104] — природный растительный полифенол, обна-

руженный при исследовании кардиопротекторного 

действия умеренного употребления вина [105]. Пио-

нерные исследования продемонстрировали спо-

собность ресвератрола активировать SIRT1, а за-

тем его действие было распространено на SIRT3 

и SIRT5 [104, 106, 107]. Вместе с тем в настоящее 

время ведутся дебаты относительно того, явля-

ются ли сиртуины прямой мишенью ресвератрола 

в организме человека и модельных животных [108]. 

Хотя консенсус и не достигнут, важно отметить, что 

синергичные активации сиртуинов эффекты ресве-

ратрола могут достигаться посредством множества 

независимых механизмов. Например, помимо сир-

туинов, ресвератрол действует на широкий спектр 

белков, включая ядерный фактор NF-кВ, который 

является нативной мишенью SIRT1 [109]. Как бы то 

ни было, несмотря на имеющиеся противоречия, 

ресвератрол продолжает рассматриваться в каче-

стве модулятора активности сиртуинов. По состоя-

нию на декабрь 2023 года на сайте ClinicalTrials.gov 

было зарегистрировано 209 клинических исследо-

ваний ресвератрола, из которых в 17 продолжается 

набор пациентов [94]. Что касается нейродегенера-

тивных заболеваний, в трёх клинических испыта-

ниях второй и третьей фазы проверялись безопас-

ность и эффективность длительного (до 1  года) 

ежедневного применения высоких доз (до 1,5 г/сут) 

ресвератрола у пациентов с диагностированной бо-

лезнью Альцгеймера. Ключевым результатом мож-

но считать то, что ресвератрол безопасен и хорошо 

переносится. Кроме того, в клиническом испытании 

NCT01504854 (до 1,5  г ресвератрола ежедневно 

в течение года) удалось показать, что препарат сни-

жает уровень металлопротеиназы MMP9 — маркера 

нейродегенерации — в спинномозговой жидкости, 

модулирует нейровоспаление и индуцирует адап-

тивный иммунитет [110]. Ключевым недостатком 

ресвератрола является низкая биодоступность, 

поскольку соединение плохо усваивается при пе-

роральном приёме. Эта проблема решается, в част-

ности, путём комбинации с различными добавка-

ми или применением очищенной транс-изоформы 

ресвератрола (коммерческое название BIA 6-512). 

Последний вариант рассматривался на предмет 

совместимости и фармакокинетики в пяти клини-

ческих испытаниях первой фазы, в которых данный 

препарат применялся совместно с лекарствами 

против болезни Паркинсона. К сожалению, ни в од-

ном из исследований результаты не представлены 

в открытом доступе. Поскольку эти исследования 

проводились почти 20  лет назад, можно предпо-

ложить отсутствие существенного эффекта транс-

ресвератрола при терапии болезни Паркинсона.

Кверцетин (3,3’,4’,5,7-пентагидроксифлавон, Q) — 

природный флавоноид, присутствующий во многих 

видах фруктов и овощей. Кверцетин был описан 

в качестве активатора SIRT1 практически одновре-

менно с ресвератролом [104]. Обнаружено, что свя-

занное с SIRT1 действие кверцетина противодейст-

вует фиброзу почек, дегенерации межпозвоночных 

дисков и диабетической энцефалопатии [111–113]. По 

состоянию на декабрь 2023 года зарегистрировано 

97 клинических испытаний кверцетина. Вместе с тем 

исследования нейродегенеративных заболеваний 

сосредоточены на сенолитических свойствах квер-



86

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

https://doi.org/10.17816/clinpract624496

цетина, т.е. на его способности снижать жизнеспо-

собность старых (сенесцентных) клеток, неспособ-

ных к делению и продуцирующих провос палительные 

факторы [114]. Было показано, что комбинация квер-

цетина с дазатинибом, другим препаратом, одобрен-

ным Управлением по контролю качества пищевых 

продуктов и лекарственных средств США (Food and 

Drug Administration, FDA) в качестве противоопухо-

левого средства при хроническом мие лолейкозе 

и остром лимфобластном лейкозе [115], избиратель-

но элиминирует старые клетки и демонстрирует 

многообещающие результаты в ряде клинических 

испытаний [116]. Особенность лечения сенолитиками 

заключается в том, что старые клетки накапливают-

ся медленно, поэтому приём препаратов проводится 

короткими курсами с относительно большим пере-

рывом. Как показано в табл. 1, в настоящий момент 

проводятся клинические испытания комбинации 

препаратов кверцетина с дазатинибом у пациентов 

с болезнью Альцгеймера. Применение сенолитиков 

в данном случае мотивировано исследованиями, 

связывающими накопление гиперфосфорилиро-

ванного тау-белка с процессом клеточного старе-

ния [117]. Из трёх клинических испытаний завершено 

NCT04063124, в котором проверялись безопасность 

и фармакокинетика кверцетина с дазатинибом. Ис-

следователи утверждают о хорошей переносимости 

соединений, однако в экспериментальную группу 

входило только 5 человек [118]. Вместе с тем важно 

отметить, что хотя сиртуины и считаются мишенями 

кверцетина, его сенолитические свойства, скорее 

всего, обусловлены плейотропными эффектами 

нежели специфичным действием на сиртуины [116], 

хотя некоторые работы показывают, что способ-

ность кверцетина препятствовать старению и вызы-

вать гибель старых клеток связана с повышением 

активности SIRT1 [111, 119].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследования последних лет демонстрируют 

важную роль отдельных сиртуинов в развитии бо-

лезней Альцгеймера и Паркинсона. Белки SIRT1 

и SIRT3 обладают выраженными нейропротек-

торными функциями, тогда как SIRT2 выступает 

их антагонистом. Участие сиртуинов в регуляции 

ключевых ферментов и клеточных процессов, во-

влечённых в продукцию и деградацию аберрант-

ных белков в нейронах, делает сиртуины привле-

кательной мишенью для терапии. Несмотря на 

значительные усилия по поиску соединений, спо-

собных управлять активностью сиртуинов, лишь 

несколько типов препаратов достигли клинических 

испытаний. Важно отметить, что все исследуемые 

соединения обладают выраженным плейотропным 

механизмом действия, поэтому на данный момент 

сложно сделать вывод о вкладе сиртуинов в их эф-

фект. Можно предположить, что потенциал моду-

ляции активности сиртуинов в подходах к терапии 

нейродегенеративных заболеваний ещё не исчер-

пан, поскольку большинство клинических испыта-

ний не завершены, и ведётся активный поиск новых 

сенолитиков и индукторов сиртуинов.
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АННОТАЦИЯ
Заболеваемость и распространённость онкологических заболеваний, которые находятся на вто-
ром месте по частоте причин смерти, неуклонно растёт среди населения Российской Федерации. 
Достижения в области трансляционной медицины, включая иммунотерапию, произвели револю-
цию в стратегиях лечения онкологических заболеваний. Особенный прорыв был достигнут в двух 
областях иммунотерапии, которые модернизировали лечение рака, — химерных Т-клеточных 
рецепторов и антител, известных как ингибиторы иммунных контрольных точек, блокирующие 
цито токсический Т-лимфоцит-ассоциированный протеин 4 (CTLA-4), белок запрограммированной 
клеточной гибели-1 (PD-1) и лиганд рецептора запрограммированной клеточной гибели (PD-L1). 
Ингибиторы иммунных контрольных точек усиливают иммунный ответ опухоли и могут вызывать 
неблагоприятные последствия в результате гиперактивации Т-клеток. В свою очередь, иммуносуп-
рессивные препараты, которые часто назначаются для смягчения побочных эффектов, связанных 
с ингибиторами иммунных контрольных точек, являются фактором риска развития инфекцион-
ных процессов. Цель обзора — проанализировать специальную научную литературу о возможных 
взаимосвязях между ингибиторами иммунных контрольных точек и риском развития инфекций, 
а также рассмотреть возможные преимущества ингибиторов иммунных контрольных точек в каче-
стве средства лечения различных типов инфекций, включая вирусные, паразитарные и грибковые, 
а также сепсиса. Хотя ингибиторы иммунных контрольных точек продемонстрировали способность 
значительно продлевать продолжительность жизни пациентов с запущенными онкологическими 
заболеваниями, они часто приводят к нежелательным явлениям, требующим лечения иммуносуп-
рессивными препаратами, включая кортикостероиды, антифактор некроза опухоли и другие био-
логические агенты. Общее воздействие ингибиторов иммунных контрольных точек на инфекции 
у людей остаётся недостаточно изученным. Необходимы дальнейшие исследования, чтобы понять 
основные механизмы иммунологического воздействия ингибиторов иммунных контрольных точек 
на различные типы инфекций, которые в некоторых случаях могут быть полезными. 

Ключевые слова: иммунные контрольные точки; инфекция; инфекционный процесс; онкология; 
рак; ингибиторы иммунных контрольных точек; вирус иммунодефицита человека; ВИЧ; гепатит C; 
гепатит B; туберкулёз.
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ABSTRACT

The incidence and prevalence of oncological diseases, which are the second most frequent cause 

of death, is steadily increasing among the population of the Russian Federation. The advances in 

translational medicine, including immunotherapy, have revolutionized the cancer treatment strategies. 

A particular breakthrough has been achieved in two areas of immunotherapy that have modernized the 

cancer treatment: chimeric T-cell receptors and antibodies known as immune checkpoint inhibitors, 

which block cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 (CTLA-4), programmed cell death protein-1 

(PD-1) and ligand programmed cell death receptor (PD-L1). Immune checkpoint inhibitors enhance the 

immune response of the tumor and can cause adverse effects as a result of hyperactivation of T cells. 

In turn, immunosuppressive drugs, which are often prescribed to mitigate the side effects associated 

with immune checkpoint inhibitors, are a risk factor for the development of infectious processes. 

The  purpose of this review is to analyze the possible relationships between immune checkpoint 

inhibitors and the risk of infection, as well as to discuss the possible benefits of immune checkpoint 

inhibitors as a treatment for various types of infections, including viral, parasitic and fungal infections, 

as well as sepsis. Although immune checkpoint inhibitors have demonstrated the ability to significantly 

increase the life expectancy of patients with advanced cancer, they often lead to adverse events, 

which often require a treatment with immunosuppressive drugs, including corticosteroids, anti-TNF 

and other biological agents. The overall effect of immune checkpoint inhibitors on human infections 

remains poorly understood. Further research is needed to understand the basic mechanisms of the 

immunological effects of immune checkpoint inhibitors on various types of infections, since in some 

cases such effects may be beneficial. 

Keywords: immune checkpoints; infection; infectious process; oncology; cancer; immune checkpoint 

inhibitors; human immunodeficiency virus; HIV; hepatitis C; hepatitis B; tuberculosis.
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ВВЕДЕНИЕ
Заболеваемость и распространённость онколо-

гических заболеваний, которые находятся на вто-

ром месте по частоте причин смерти, неуклонно 

растут среди населения Российской Федерации [1]. 

В 2022 году в Российской Федерации было выявле-

но 624 835 новых случаев злокачественных ново-

образований, что на 7,6% выше, чем в 2021 году [2]. 

Показатель распространённости злокачествен-

ных новообразований в массиве населения Рос-

сии в 2022 году составил 2742,4 на 100 тыс. насе-

ления, прирост показателя за 10 лет — 33,9% [2]. 

В 2022 году во всём мире было зарегистрировано 

20 млн новых случаев злокачественных новообра-

зований, и, по оценкам Всемирной организации 

здравоохранения, к 2050 году эта цифра вырастет 

на 77% и достигнет 35 млн [3]. 

Достижения в области трансляционной медици-

ны, включая иммунотерапию, произвели революцию 

в стратегиях лечения онкологических заболеваний. 

Использование терапевтического потенциала адоп-

тивного иммунитета получило признание к концу 

прошлого столетия, когда было продемонстриро-

вано, что применение высоких доз рекомбинант-

ного интерлейкина-2 (IL-2) было полезным для от-

дельных пациентов с метастатической меланомой  

и почечно-клеточным раком [4, 5].

Особенный прорыв был достигнут в двух об-

ластях иммунотерапии, которые модернизировали 

лечение рака, — химерные Т-клеточные рецепторы 

и антитела, известные как ингибиторы иммунных 

контрольных точек (ИКТ), блокирующие цитоток-

сический Т-лимфоцит-ассоциированный протеин 4 

(cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4, CTLA-4), 

белок запрограммированной клеточной гибели-1 

(programmed cell death protein 1, PD-1) и лиганд ре-

цептора запрограммированной клеточной гибели 

(programmed death-ligand 1, PD-L1) [6]. В 2018 году 

Джеймс Эллисон (James Allison) и Тасуку Хондзё 

(Tasuku Honjo) были удостоены Нобелевской премии 

по физиологии и медицине за свои инновационные 

открытия, указывающие на преимущество ингиби-

рования негативной иммунной регуляции, вызван-

ной целенаправленной блокадой PD-1 и CTLA-4 [7]. 

Это стало поворотным моментом в иммунотерапии 

рака благодаря значительному терапевтическому 

преимуществу блокады ИКТ при различных типах 

рака, включая рак лёгких, меланому, почечно-кле-

точный рак и рак поджелудочной железы [8].

Ингибиторы ИКТ усиливают иммунный ответ 

опухоли и могут вызывать неблагоприятные по-

следствия в результате гиперактивации Т-кле-

ток  [9]. В свою очередь, иммуносупрессивные  

препараты, которые часто назначаются для смяг-

чения побочных эффектов, связанных с ингибито-

рами ИКТ, являются фактором риска развития ин-

фекционных процессов [10]. 

Цель обзора — проанализировать литературу 

о возможных взаимосвязях между ингибиторами 

ИКТ и риском развития инфекций, а также рас-

смотреть возможные преимущества ингибиторов 

ИКТ в качестве средства лечения различных ти-

пов инфекций, включая вирусные, паразитарные 

и грибковые, а также сепсиса.

Алгоритм поиска публикаций
Авторы провели поиск публикаций в электрон-

ных базах данных PubMed и еLibrary. Алгоритм 

поиска пуб ликаций включал в себя использование 

следующих ключевых слов и их сочетаний на рус-

ском и английском языках: «ингибиторы иммун-

ных контрольных точек», «иммунные контрольные 

точки», «инфекционные заболевания», «оппорту-

нистические инфекции», «злокачественные но-

вообразования», «побочные эффекты», «ВИЧ-ин-

фекция», «гепатит  B», «гепатит  C», «вирус Джона 

Каннингема», «прогрессирующая мультифокаль-

ная лейкоэнцефалопатия», «immune checkpoint 

inhibitors», «immune chekpoint», «infectious 

diseases», «opportunistic infections», «malignant 

neoplasms», «adverse effects», «HIV infection», 

«hepatitis  B», «hepatitis  C», «John Cunningham 

virus», «progressive multifocal leukoencephalopathy». 

Авторы независимо друг от друга анализировали 

названия и аннотации статей, после чего извле-

кали полный текст релевантных исследований. 

В обзор включались экспериментальные и кли-

нические исследования, соответствующие теме 

настоящего обзора, опуб ликованные на русском  

и английском языках. 

Отбор публикаций осуществляли в соответст-

вии с рекомендациями PRISMA. Все соответствую-

щие статьи, опубликованные до января 2024 года, 

были включены в настоящий обзор. В результа-

те поиска было извлечено 4350 публикаций из 

PubMed и 357  пуб ликаций из eLibrary. Дубликаты 

и неполнотекстовые версии статей были исклю-

чены. Публикации оценивались на соответствие 

следующим критериям включения: исследование 

опубликовано на русском или английском языке, 

в исследовании описывается влияние ИКТ на им-

мунитет человека и в эксперименте. 
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Авторы независимо друг от друга оценили на-
звания и аннотации всех выявленных публикаций. 
Полный текст потенциально подходящих публика-
ций вычитывался для окончательного отбора. Раз-
ногласия между авторами разрешались путём кон-
сенсуса. Алгоритм поиска представлен на рис. 1.

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ИНГИБИТОРОВ 
ИММУННЫХ КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК
Молекулы ИКТ включают группу ингибирую-

щих рецепторов, экспрессируемых на иммунных 
клетках, играющих ключевую роль в подавлении 
и регуляции клеточного иммунного ответа, тем са-
мым предотвращая аутоиммунное повреждение 
эффекторными клетками [11]. Более конкретно, 
активация этих самоингибирующих сигнальных пу-
тей способствует истощению Т-клеток — процессу, 
характеризующемуся нарушением эффекторной 
функции Т-клеток (т.е. цитотоксичностью или про-
дукцией цитокинов), уменьшенной пролиферацией, 
повышенной экспрессией коингибирующих рецеп-
торов и апоптозом клеток [12].

CTLA-4 является ингибирующим рецептором, 
экспрессируемым на Т-клетках вторично по отно-
шению к связыванию Т-клеточного рецептора CD28 

с лигандом CD80/86 на антигенпрезентирующих 
клетках [13]. CTLA-4 связывается с CD80/86 с боль-
шей аффинностью, сводя к минимуму эффекторную 
функцию Т-клеток за счёт ингибирования ядерного 
фактора каппа-усилителя лёгкой цепи передачи сиг-
налов активированными В-клетками и снижая выра-
ботку IL-2 [14]. PD-1 также является поверхностным 
рецептором Т-клеток, который служит для подавле-
ния цитотоксического уничтожения Т-клеток путём 
связывания с белком, запрограммированным ли-
гандом клеточной гибели  1 (PD-L1) [15]. Экспрес-
сия PD-L1 в периферических тканях стимулируется 
секрецией гамма-интерферона (IFN-γ) Т-клетками 
в микроокружении опухоли [12]. 

Было высказано предположение, что опухоли воз-
никают из уже установленных клонов раковых кле-
ток, которые эволюционировали, чтобы избежать им-
мунного надзора с помощью процесса, называемого 
иммунным редактированием опухоли [16]. Повышен-
ная экспрессия молекул ИКТ в микроокружении опу-
холи является одним из механизмов, используемых 
опухолевыми клетками для уклонения от активного 
иммунного надзора, при этом предполагается, что 
последующее истощение Т-клеток играет критиче-
скую роль в прогрессировании опухоли [16–18].
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Рис. 1. Алгоритм поиска исследований. 

Fig. 1. The algorithm for the search of relevant studies.

Количество выявленных исследований 
(n=4707):

PubMed — 4350
eLibrary — 357

Полнотекстовые статьи:
n=394

Исследования, проверенные 
по аннотации и названию:

n=4274

Статьи, включённые в обзор:
n=108

Исключены до скрининга:
дубликаты (n=433)

Исключены, не соответствуют 
критериям включения: 

n=286

Исследования, исключённые 
по аннотации и названию:

n=3880



Том 15 №1
24

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

95www.clinpractice.ru

Ингибиторы ИКТ — это терапевтические аген-

ты, разработанные для воздействия на известные 

ИКТ, включая PD-1/PD-L1, CTLA-4, Т-клеточный им-

муноглобулин и муцинсодержащий домен белка  3 

(T  cell immunoglobulin and mucin domain  3, TIM-3), 

ген активации лимфоцитов 3 (lymphocyte-activation 

gene 3, LAG-3), и предназначенные для восстанов-

ления истощённых Т-клеток с целью устранения 

«иммунных нарушений» при раке [19, 20]. Ипилиму-

маб, человеческое антитело IgG1 к CTLA-4, было 

первым препаратом, одобренным Управлением 

по контролю за продуктами и лекарствами США 

(Food and Drug Administration, FDA) в 2011 году для 

лечения первой или второй линии неоперабельной 

меланомы [21, 22]. В настоящее время девять инги-

биторов ИКТ были одобрены FDA для лечения раз-

личных типов рака [20, 23, 24]. 

Иммунный рецептор, презентируемый на по-

верхности определённых T-клеток и натураль-

ных киллеров (NK)  — TIGIT (T  cell immunoglobulin 

and ITIM domain), представляет собой ещё одну 

поверхностную молекулу, которая вносит вклад 

в сложный механизм истощения Т-клеток [25]. Было 

признано, что совместное ингибирование TIGIT  

и PD-1/PD-L1 усиливает противоопухолевый адоп-

тивный иммунный ответ и улучшает исходы паци-

ентов как при солидных, так и гематологических 

злокачественных новообразованиях [26, 27]. Инги-

биторы ИКТ не только обеспечивают перспективу 

долгосрочной выживаемости у пациентов с про-

грессирующим заболеванием, но также активно 

внедряются в процесс раннего лечения онкологи-

ческих  заболеваний [28, 29].

РИСК РАЗВИТИЯ ИНФЕКЦИОННЫХ 
ПРОЦЕССОВ ПРИ КОРРЕКЦИИ 
НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ЯВЛЕНИЙ, 
ВЫЗВАННЫХ ИНГИБИТОРАМИ 
ИММУННЫХ КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК
Несмотря на то, что ингибиторы ИКТ являют-

ся прорывом в области онкологии, токсичность, 

связанная с иммунитетом, встречается у большо-

го процента пациентов, и выявляется примерно 

у 40% лиц, получавших ингибиторы ИКТ [6, 9, 28]. 

Точный механизм развития иммуноопосредован-

ных нежелательных явлений, ещё полностью не изу-

чен, хотя было выдвинуто предположение, что это 

та же самая иммунная активация, которая провоци-

рует противоопухолевые реакции [29]. Кроме того, 

большое разнообразие иммуноопосредованных 

нежелательных явлений предполагает существова-

ние различных механизмов, не связанных с опухо-

левой активностью, таких как вирусные факторы,  

тканеспецифические факторы или факто ры, свя-

занные с микробиомом человека [30]. Современный 

клинический опыт показывает, что различные ин-

гибиторы ИКТ имеют разные и отчётливые профи-

ли токсичности: например, ингибирование CTLA-4 

приводит к высокой дозозависимой токсичности, 

в то время как введение ингибиторов PD-1 или  

PD-L1 связано с низкой частотой клинически зна-

чимых иммуноопосредованных нежелательных ре-

акций. Разумно предположить, что одновременное 

применение различных ингибиторов ИКТ повышает 

риск аутоиммунной токсичности [28, 31]. Хотя инги-

биторы ИКТ могут поражать любой орган, в основ-

ном сообщалось, что они поражают кожу, лёгкие, 

печень, желудочно-кишечный тракт, щитовидную 

железу и суставы [28, 32, 33]. Интересно, что их по-

явление может произойти в любое время с момен-

та первоначального введения ингибиторов ИКТ, 

даже после прекращения лечения, однако наибо-

лее час то они появляются в течение первых 5 ме-

сяцев  терапии [12, 28].

Лечение осложнений, вызванных ингибиторами 

ИКТ, в значительной степени основано на приме-

нении иммунодепрессантов. Первая линия терапии 

включает использование высоких доз кортикосте-

роидов (т.е. эквивалент 0,5 мг/кг в сутки преднизо-

лона при лёгкой и 1–2  мг/кг в сутки при тяжёлой 

форме иммуноопосредованных нежелательных ре-

акций); в случае их резистентности к введению кор-

тикостероидов можно использовать более мощные 

иммунодепрессанты, например ингибиторы факто-

ра некроза опухоли альфа (TNF-α) [12, 27, 34]. Од-

нако следует отметить, что такие иммуносупрес-

сивные вмешательства повышают риск развития 

инфекции [34].

На сегодняшний день данные о риске инфициро-

вания у пациентов, получавших лечение ингибито-

рами ИКТ, крайне ограничены [25]. Наиболее пол-

ное исследование было проведено M.  Del Castillo 

и  соавт.  [35], которые обследовали 740 пациентов 

с меланомой на предмет частоты серьёзных инфек-

ций как осложнений в течение первого года от начала 

терапии ингибиторами ИКТ. Интересно, что серьёз-

ные инфекции имели место у 7% пациентов, боль-

шинство из которых (85%) были вызваны бактерия-

ми, при этом наиболее распространёнными типами 

инфекционных процессов были пневмония, внутри-

брюшинные инфекции и сепсис [35]. Среди осталь-

ных зарегистрированных инфекционных агентов  
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также были идентифицированы вирусы (ветряная 

оспа, цитомегаловирус и вирус Эпштейна–Барр) 

и условно-патогенные грибы (Pneumocystis jirovecii, 

Aspergillus spp. и Candida spp). Примечательно, 

что у большинства пациентов с серьёзными ин-

фекциями сообщалось о воздействии кортикосте-

роидов (преднизолон в дозе ≥10  мг/сут в течение 

≥10  дней)  [35]. Более того, расхождение в частоте 

инфицирования, связанное с различными ингиби-

торами ИКТ, было объяснено их различной склон-

ностью к развитию иммуноопосредованных не-

желательных явлений, которые потребовали бы 

иммуносупрессивной терапии [35].

Аналогичные данные были получены по резуль-

татам других исследований, которые показали, что 

частота серьёзных инфекций среди пациентов, по-

лучающих ингибиторы ИКТ, коррелирует с дозой 

и продолжительностью использования стерои-

дов  [36]. Аналогично вышеописанному исследова-

нию было продемонстрировано, что бактериальные 

инфекции были основной причиной инфицирова-

ния на фоне лечения ингибиторами ИКТ, причём 

наиболее часто поражались мочевыводящие пути, 

за которыми следовали пневмония, инфекции кожи 

и мягких тканей [36]. Использование кортикостеро-

идов для лечения иммуноопосредованных неже-

лательных реакций было в значительной степени 

связано с риском развития этих инфекций. Кроме 

того, использование других иммунодепрессантов 

(например, алемтузумаба, абатацепта) для лечения 

тяжёлых иммуноопосредованных нежелательных 

явлений также может увеличить риск оппортуни-

стических инфекций и требует высокой клиниче-

ской осведомлённости [37, 38]. 

В исследовании пациентов с немелкоклеточным 

раком лёгкого, получавших ингибитор PD-1 ниволу-

маб, частота инфекций составила 19% [39], наибо-

лее распространёнными были лёгочные инфекции, 

обычно вызываемые внебольничными бактериями, 

такими как Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 

influenzae, золотистый стафилококк или вирусы 

гриппа. Интересно, что применение кортикосте-

роидов для лечения иммуноопосредованных не-

желательных явлений (≥5  мг/сут) было зареги-

стрировано примерно у 50% пациентов и не было 

достоверно связано с развитием инфекции [39]. 

Кроме того, цитомегаловирусные инфекции также 

наблюдались у пациентов с колитом, вызванным 

ингибиторами ИКТ, которые получали лечение кор-

тикостероидами и инфликсимабом [22, 29] и были 

рефрактерными [28, 40].

Инфекции, индуцированные применением 
ингибиторов иммунных контрольных точек 
Применение ингибиторов ИКТ само по себе, 

по-видимому, не увеличивает общего риска раз-

вития инфекции [41], однако может предраспола-

гать к определённым инфекциям, включая тубер-

кулёз [28]. Это было показано в экспериментальных 

моделях животных с дефицитом PD-1, которые были 

крайне восприимчивы к инфицированию микобак-

териями туберкулёза [28]. Повышенная смертность 

у этих животных была вызвана избыточной про-

дукцией IFN-γ клетками Th1. Высказывалось пред-

положение, что путь PD-1 оказывает протективное 

действие в отношении Mycobacterium tuberculosis. 

Блокада оси PD-1/PD-L1 при лечении рака может 

нарушить иммунный надзор, что приводит к риску 

возникновения туберкулёза даже у пациентов, ко-

торые не получают иммуносупрессивного лече-

ния  [42]. Следует отметить, что у пациентов, полу-

чавших лечение ингибиторами PD-1, отмечались как 

впервые возникшие острые формы туберкулёза, 

так и реактивации неактивных форм [43]. Количе-

ственная оценка риска реактивации M. tuberculosis 

при введении ингибиторов ИКТ пациентам с онколо-

гическими заболеваниями затруднена иммуносуп-

рессивными эффектами самих злокачественных 

новообразований, а также проводимой химиотера-

пией [43]. Кроме того, появление иммуноопосредо-

ванных нежелательных реакций в виде пневомнита 

во время терапии ингибиторами ИКТ оказывает им-

муномодулирующее действие на лёгочные Т-клетки 

и может способствовать повышению восприимчи-

вости к M.  tuberculosis [43]. В совокупности пред-

ставляется, что как реактивация туберкулёза, так 

и впервые возникшая инфекция могут представлять 

собой прямое следствие применения ингибиторов 

ИКТ [42–44]. Однако существующих данных, под-

тверждающих эту связь, пока недостаточно, и вза-

имодействие между иммунной системой человека 

и микобактериями во время терапии ингибиторами 

ИКТ ещё предстоит расшифровать. Врачи должны 

быть осведомлены о риске первичной инфекции 

или реактивации туберкулёза во время терапии ин-

гибиторами ИКТ. Рутинный скрининг на выявление 

туберкулёза перед назначением ингибиторов ИКТ 

считается подходящей стратегией [44].

Примечательно, что инфекции могут быть сти-

мулятором иммуноопосредованных нежелатель-

ных явлений в отсутствие иммуносупрессивной  

терапии. Инфекции могут возникать либо слу-

чайно, либо из-за нарушения регуляции иммун-
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ного ответа, спровоцированного ингибиторами 

ИКТ [45]. Исследование, проведённое M. Del Castillo 

и соавт.  [35], продемонстрировало 10  случаев 

Clostridium difficile-ассоциированной диареи у па-

циентов, получавших ингибиторы ИКТ. Дополни-

тельные данные из другой серии случаев, где 4 из 

5 обследованных пациентов не сообщали о каком-

либо воздействии антибиотиков до возникновения 

C. difficile-ассоциированной диареи, предполагают 

потенциальную связь C.  difficile-ассоциированной 

диареи и иммуноопосредованного колита с при-

менением ингибиторов ИКТ [46]. Однако всё ещё 

остаются вопросы в отношении данной взаимосвя-

зи, поскольку пациенты с онкологическими заболе-

ваниями априори имеют повышенный риск возник-

новения C. difficile-ассоциированных инфекций [47].

Применение ингибиторов ИКТ также было свя-

зано с гематологическими осложнениями. В лите-

ратуре сообщалось о нейтропении, вызванной ин-

гибиторами ИКТ. Нейтропения, как правило, была 

значительной и в 55% случаев сопровождалась 

развитием инфекционного процесса [48]. Иммуно-

опосредованная нейтропения, вызванная ингиби-

торами ИКТ, также может способствовать разви-

тию инвазивной грибковой инфекции, хотя такие 

явления, по-видимому, редки [49].

О ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
ИНГИБИТОРОВ ИММУННЫХ КОНТРОЛЬНЫХ 
ТОЧЕК В ЛЕЧЕНИИ ИНФЕКЦИЙ
Многие патогены способны ускользать от им-

мунного надзора хозяина, стимулируя ингибирую-

щие взаимодействия между иммунными клетками 

посредством молекул ИКТ аналогично опухолевым 

клеткам [50]. Были проведены доклинические и кли-

нические исследования с целью оценки возможного 

положительного терапевтического воздействия ин-

гибиторов ИКТ на реакции иммунных клеток и кли-

ренс патогенов в организме, острые и хронические 

инфекции [12, 51, 52]. Цель этих исследований состо-

яла в том, чтобы заложить основу для разработки 

будущих рандомизированных контролируемых ис-

следований, касающихся потенциального примене-

ния ингибиторов ИКТ у пациентов с инфекциями, 

трудно поддающимися лечению.

ВИЧ-инфекция
В результате экстремальных темпов роста смерт-

ности от вируса иммунодефицита человека (ВИЧ-

инфекция) эта причина вышла на первое место 

в классе «Инфекционные и паразитарные болезни»: 

в 2021 году случаи смерти от ВИЧ составили 61% 

в данном классе причин [53]. Лечение ВИЧ-инфек-

ции представляет собой серьёзную проблему для 

клиницистов из-за способности вируса сохранять-

ся в латентной фазе в CD4+ Т-клетках и восстанав-

ливаться после прекращения антиретровирусной 

терапии [54]. Широко изучалась возможная роль 

блокады ИКТ в активации ВИЧ-специфических  

Т-клеточных реакций [55–57]. Логическим обосно-

ванием этих исследований является то, что при 

ВИЧ-инфекции повышенная экспрессия молекул 

ИКТ может привести к истощению Т-клеток и сни-

жению их цитолитической активности [58–60].

Исследования in  vitro показали, что сверх-

экспрессия PD-1 как на CD4+, так и на CD8+ 

Т-клет ках положительно коррелирует с вирусной 

нагрузкой ВИЧ в плазме крови и обратно пропор-

циональна специфической для ВИЧ функции CD8+ 

Т-клеток и количеству CD4+ Т-клеток [59]. Таким 

образом, блокада PD-1 может способствовать вы-

живанию и пролиферации специфичных для ВИЧ 

CD8+ Т-кле ток, что приводит к улучшению эффек-

торных функций [60]. Кроме того, ингибирующие 

эффекты PD-1 на активацию Т-клеток могут ослаб-

лять вирусную транскрипцию и трансляцию РНК, 

обеспечивая основу для латентности ВИЧ [11]. Это 

согласуется с данными, полученными ex vivo, согла-

сно которым блокирование PD-1 в CD4+ Т-клетках 

у лиц с вирусной супрессией усиливало реактива-

цию ВИЧ [55]. Стоит также отметить, что блокада 

пути PD-1 оказывала положительное влияние на 

защиту макак от вируса иммунодефицита обезьян 

(simian immunodeficiency virus, SIV) [61].

В отличие от экспрессии PD-1, CTLA-4 не ак-

тивируется в ВИЧ-специфичных CD8+ Т-клетках 

при ВИЧ-инфекции, однако его повышенная регу-

ляция значительно усиливается в ВИЧ-специфич-

ных CD4+ Т-клетках при наличии виремии, даже 

в случаях подавления вирусной нагрузки после 

применения антиретровирусной терапии. Эта сверх-

экспрессия коррелирует с прогрессированием за-

болевания, и было показано, что блокада CTLA-4  

in  vitro существенно увеличивает пролиферацию 

ВИЧ-специфичных Т-клеток [62]. Кроме того, бло-

када CTLA-4 у макак, инфицированных SIV, приво-

дила к снижению уровня вирусной РНК в лимфати-

ческих узлах и улучшению эффекторной функции 

SIV-специфичных CD4+ и CD8+ Т-клеток [63]. Ин-

тересно, что ингибирование пути CTLA-4 в соче-

тании с вакциной из вирусоподобных частиц ВИЧ 

в экс периментальной модели с использованием  



98

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

https://doi.org/10.17816/clinpract627504

мышей приводило к повышенной активации CD4+ 

Т-кле ток, модифицированным ВИЧ-специфическим 

В-кле точным реакциям и выработке антител к ВИЧ 

с более высокой авидностью, подходящих для анти-

телозависимой клеточной цитотоксичности [56].

Данные о других молекулах ИКТ, которые, воз-

можно, могут быть использованы в контексте ле-

чения активной ВИЧ-инфекции, ограничены. Экс-

прессия LAG-3 и TIM-3 усиливается как в CD4+, 

так и в CD8+ Т-клетках при ВИЧ-инфекции, что 

напрямую коррелирует с вирусной нагрузкой ВИЧ 

и прогрессированием заболевания [64]. Более того, 

совместная экспрессия TIGIT с PD-1 или LAG-3 

в CD4+ Т-клетках была достоверно связана с бо-

лее высокой частотой интегрированной ДНК ВИЧ 

в этих клетках [65].

Несмотря на недавние данные о том, что ингиби-

торы ИКТ могут быть безопасными и эффективны-

ми в качестве противоопухолевой терапии у пациен-

тов с ВИЧ-инфекцией [66], эта подгруппа пациентов 

обычно исключается из исследований, посвящён-

ных ингибиторам ИКТ при лечении онкологических 

заболеваний, даже если их вирусная нагрузка эф-

фективно подавляется с помощью антиретрови-

русной терапии [67]. Вследствие этого существует 

недостаточно клинических данных относительно 

возможной роли ингибиторов ИКТ в специфиче-

ской для ВИЧ функции Т-клеток, персистенции ВИЧ 

или других исходах. F. Wightman и соавт. [68] описа-

ли клинический случай пациента с ВИЧ-инфекцией, 

находящегося на антиретровирусной терапии, ко-

торый получал анти-CTLA-4 с целью терапии мета-

статической меланомы, и у которого после первой 

и второй инфузии наблюдалось увеличение связан-

ной с клетками нерасщеплённой РНК ВИЧ. У друго-

го ВИЧ-инфицированного пациента, получавшего 

антиретровирусную терапию, лечение рака лёгких 

с использованием анти-PD-1 привело к временно-

му увеличению вирусной нагрузки ВИЧ в плазме 

крови, значительному и стойкому снижению кле-

точно-ассоциированной ДНК ВИЧ и умеренной ак-

тивации Т-клеток [69]. Более того, у 32 пациентов 

с ВИЧ, страдающих онкологическим заболеванием 

и получавших антиретровирусную терапию, вве-

дение пембролизумаба (анти-PD-1) было связано 

с увеличением нерасщеплённой РНК ВИЧ через 

одну неделю после инфузии и более высокой часто-

той CD4+ Т-клеток с индуцируемым вирусом после 

шести циклов лечения [70]. В другом исследовании 

с участием 40 онкологических пациентов с ВИЧ-ин-

фекцией, получавших антиретровирусную терапию  

и анти-PD-1 в качестве монотерапии или в комби-

нации с анти-CTLA-4, клеточно-ассоциированная 

РНК ВИЧ увеличилась после первой дозы только 

в субпопуляции, получавшей комбинированную те-

рапию ингибиторами ИКТ [71]. У пациентов с ВИЧ, 

которые получали анти-CTLA-4 в комбинации 

с анти-PD-1 по поводу метастатической мелано-

мы, были отмечены не только повышенные уровни 

клеточно-ассоциированной нерасщеплённой РНК 

ВИЧ, но и более высокая частота ВИЧ-специфич-

ных CD8+ Т-клеток, продуцирующих IFN-γ, TNF-α 

и CD107a  [72]. Что касается исследований с учас-

тием пациентов с ВИЧ-инфекцией без злокачест-

венных новообразований, введение анти-CTLA-4 

пациентам с виремией вызывало увеличение содер-

жания РНК ВИЧ в плазме крови [73]. Другие иссле-

дования, посвящённые применению ингибиторов 

ИКТ у пациентов с ВИЧ без рака, были поспешно 

прерваны из-за возможных иммуноопосредован-

ных нежелательных реакций [74, 75]. Однако в од-

ном исследовании после первой дозы анти-PD-L1  

у 2  пациентов отмечалось увеличение среднего 

процента специфичных к ВИЧ-1 CD8+ Т-кле ток, 

экспрессирующих IFN-γ [74]. Вышеупомянутые кли-

нические данные наводят на мысль о возможном 

положительном влиянии ингибиторов ИКТ преиму-

щественно на обращение вспять латент ного перио-

да ВИЧ и, во вторую очередь, на усиление специ-

фических для ВИЧ Т-клеточных реакций.

Ингибиторы ИКТ потенциально могут стимули-

ровать инфицированные CD4+ Т-клетки к высво-

бождению ВИЧ, а ВИЧ-специфичные CD8+ Т-клет-

ки  — к уничтожению инфицированных клеток 

посредством литических и нелитических процес-

сов, что указывает на дополнительную терапевти-

ческую ценность при совместном использовании 

с антиретровирусной терапией. На исход влияет 

множество параметров, таких как исходное ко-

личество CD4 и вирусная нагрузка, а также со-

путствующая антиретровирусная терапия, другие 

сопутствующие заболевания, одновременное при-

менение иммуносупрессивных препаратов, время 

начала приёма и комбинация различных ингибито-

ров ИКТ. Следовательно, блокада ИКТ может быть 

эффективной только у небольшой группы пациен-

тов, что согласуется с результатами систематиче-

ского обзора, посвящённого эффективности инги-

биторов ИКТ у людей с ВИЧ-инфекцией, в котором 

сообщалось о временном повышении вирусной 

нагрузки в плазме крови с последующим увеличе-

нием количества ВИЧ-специфичных CD8+ Т-клеток 
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и снижением клеточно-ассоциированной ДНК ВИЧ 

на фоне терапии ингибиторами ИКТ, только у 1 па-

циента из 176 участников [76]. Требуется проведе-

ние масштабных когортных исследований, посвя-

щённых расширению понимания иммунопатологии 

ВИЧ-инфекции на фоне введения ингибиторов ИКТ.

Вирус Джона Каннингема
Вирус Джона Каннингема (John Cunningham 

virus, JCV) обычно остаётся в латентной фазе 

в клетках иммунокомпетентных людей [77], однако 

в случае нарушений клеточного иммунитета вирус-

ные геномные перестройки могут стимулировать 

JCV к развитию потенциально смертельной инфек-

ции центральной нервной системы, прогрессиру-

ющей мультифокальной лейкоэнцефалопатии  [78]. 

Восстановление иммунитета остаётся краеуголь-

ным камнем лечения прогрессирующей мульти-

фокальной лейкоэнцефалопатии [78]. Уже более 

10 лет ясно, что экспрессия PD-1 повышается как 

на CD4+, так и на CD8+ Т-клетках у пациентов 

с прогрессирующей мультифокальной лейкоэнце-

фалопатией, и что блокада PD-1 усиливает специ-

фичные для JCV Т-клеточные ответы у подгруппы 

этих пациентов [79]. PD-1 сверхэкспрессируется 

на лимфоцитах крови и в спинномозговой жидко-

сти [80]. Эти наблюдения привели к росту научно-

го интереса к использованию ингибиторов ИКТ, 

а именно анти-PD-1, для улучшения вирусного 

клиренса при прогрессирующей мультифокальной 

лейкоэнцефалопатии. В небольшом исследовании 

с участием 8 пациентов с прогрессирующей муль-

тифокальной лейкоэнцефалопатией, получавших 

пембролизумаб, у 5 из них после лечения была сни-

жена вирусная нагрузка JCV, а также отмечалось 

клиническое и рентгенологическое улучшение [80]. 

Пембролизумаб как терапевтическая стратегия 

при прогрессирующей мультифокальной лейкоэн-

цефалопатии также был описан во многих клини-

ческих случаях с обнадёживающими результатами 

в одних [81] и неблагоприятными  — в других [82]. 

Эти противоречивые исходы могут быть связаны 

с несколькими факторами, такими как время по-

становки диагноза, лежащий в основе иммуноде-

фицит, исходная вирусная нагрузка JCV, тяжесть 

неврологического дефицита до начала терапии, 

доза пембролизумаба и время начала лечения. Та-

ким образом, необходимы более тщательно спла-

нированные исследования для выяснения роли 

блокады PD-1 при прогрессирующей мультифо-

кальной лейкоэнцефалопатии.

Вирус гепатита В
Вирус гепатита В (ВГВ) проникает в гепатоциты 

и высвобождает свою ДНК, которая преобразуется 

в более стабильную форму и интегрируется в ге-

ном хозяина в ядре, образуя резервуар для репли-

кации вируса и вызывая хроническую инфекцию. 

Хроническая ВГВ-инфекция остаётся серьёзной 

проблемой здравоохранения во всём мире с высо-

ким риском прогрессирования до цирроза печени 

и гепатоцеллюлярной карциномы [83]. Экспрес-

сия PD-1 повышается на периферических и внут-

рипечёночных CD8+ Т-клетках во время острой 

ВГВ-инфекции [83, 84]. При хронической инфекции 

ВГВ-специфичные CD8+ Т-клетки экспрессируют 

высокие уровни PD-1, CTLA-4 и TIM-3 [85, 86], тогда 

как в CD4+ Т-клетках сверхэкспрессируется толь-

ко путь PD-1 [87]. Повышенная экспрессия CTLA-4 

была связана с апоптозом цитотоксических лим-

фоцитов [87]. Ингибирование молекул ИКТ ex vivo 

усиливает специфичные для ВГВ Т-клеточные 

ответы [85–87]. Что касается блокады пути PD-1 

in  vivo, исследование на животных, инфицирован-

ных вирусом гепатита сурка, показало, что анти-

PD-L1 в сочетании с энтекавиром и терапевтиче-

ской ДНК-вакцинацией приводило к активизации 

функции Т-клеток и стойкому подавлению репли-

кации вируса гепатита сурка [88].

В клиническом исследовании, посвящённом при-

менению ниволумаба у взрослых, инфицированных 

ВГВ или вирусом гепатита С (ВГС), с прогрессиру-

ющей гепатоцеллюлярной карциномой, был проде-

монстрирован приемлемый профиль безопасности 

этого ингибитора ИКТ с сопоставимыми резуль-

татами в отношении нежелательных побочных яв-

лений [89]. Кроме того, у пациентов с хронической 

ВГВ-инфекцией лечение ниволумабом с терапев-

тической вакцинацией против ВГВ или без неё кор-

релировало со снижением титров поверхностного 

антигена гепатита  В (HBsAg) у большинства паци-

ентов и сероконверсией у одного пациента, у кото-

рого также наблюдались максимальные Т-клеточ-

ные ответы [90]. В другом исследовании с участием 

HBsAg-положительных пациентов, проходивших те-

рапию ингибиторами ИКТ, было обследовано 24 па-

циента, и только у одного была реактивация ВГВ, 

тогда как у 15 пациентов было показано снижение 

количества HBsAg по сравнению с исходным уров-

нем через 48 недель от начала лечения [91].

Необходимы дополнительные клинические ис-

следования, чтобы подтвердить потенциальную 

роль ингибиторов ИКТ в клиренсе вируса при хро-
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нической ВГВ-инфекции и возможный риск тяжё-

лого воспаления печени или даже молниеносного 

гепатита в результате изменений иммунопатологии 

под действием этих препаратов.

Вирус гепатита С
Экспрессия PD-1 значительно повышается на 

циркулирующих, и особенно на внутрипечёночных, 

специфичных к ВГС CD8+ и CD4+ Т-клетках во время 

острой и хронической ВГС-инфекции, что приводит 

к истощению Т-клеток [83]. Эта ситуация обратима, 

поскольку блокада пути PD-1 in  vitro восстанавли-

вает пролиферацию и функцию ВГС-специфичных  

Т-клеток [83, 92]. Эти данные обусловили повы-

шенный интерес к изучению возможных вирусо-

логических эффектов ингибиторов ИКТ у пациен-

тов с раком и ВГС-инфекцией. Примечательно, что 

показатели побочных эффектов у пациентов с не-

леченной или разрешившейся ВГС-инфекцией, по-

лучавших лечение ингибиторами ИКТ при онкологи-

ческих заболеваниях, сопоставимы с показателями, 

наблюдаемыми у пациентов без ВГС-инфекции [93].

В клиническом исследовании с участием 20 па-

циентов с хронической ВГС-инфекцией, которые 

получали анти-CTLA-4 с целью терапии гепатоцел-

люлярной карциномы, сообщалось о контролируе-

мом профиле безопасности, существенном сниже-

нии вирусной нагрузки и усилении специфического 

иммунного ответа против ВГС [94]. В другом ран-

домизированном двойном слепом плацебоконтро-

лируемом исследовании в когорте из 45 пациентов 

с хронической ВГС-инфекцией, получавших моно-

клональное антитело к PD-1, снижение уровня РНК 

ВГС наблюдалось в 11,1% случаев [52]. Дальнейшие 

исследования предоставят больше информации 

о роли ингибиторов ИКТ отдельно или в комбина-

ции с противовирусной терапией в лечении пациен-

тов, инфицированных ВГС.

Другие инфекции
На сегодняшний день имеется недостаточно 

данных о возможном положительном воздействии 

ингибиторов ИКТ на другие вирусные, бактериаль-

ные, грибковые или паразитарные инфекции. Со-

временные данные, в большей степени основанные 

на доклинических моделях, свидетельствуют о том, 

что блокада ИКТ потенциально может оказывать 

благотворное влияние на клиренс патогенов и вос-

становление иммунной функции при нескольких 

инфекционных заболеваниях, таких как вирус про-

стого герпеса  1 [95], цитомегаловирус [96], вирус 

гриппа А [97], малярия [98] и гистоплазмоз [99]. Что 

касается клинических данных, то в 2017 году был 

зарегистрирован случай пациента с обширным 

мукормикозом брюшной полости, который про-

шёл терапию ниволумабом в комбинации с IFN-γ 

с благоприятным клиническим исходом [100]. Про-

ведение будущих клинических исследований даст 

возможность оценить эффекты ингибиторов ИКТ 

в терапии людей.

Сепсис

Определение сепсиса со временем изменилось, 

и теперь сепсис определяется как опасная для жизни 

органная недостаточность, вызванная неадекватной 

реакцией организма на инфекцию различной приро-

ды [101]. Смягчение индуцированной сепсисом им-

муносупрессии с помощью ингибиторов ИКТ может 

быть дополнительной терапевтической стратегией, 

ведущей к снижению заболеваемости и смертно-

сти  [102]. В крови, полученной от пациентов с сеп-

сисом, наблюдалась сверхэкспрессия PD-1 в CD8+  

Т-клетках и одновременное снижение продукции 

IFN-γ и IL-2, а также повышенная экспрессия PD-L1 

в моноцитах. Блокада пути PD-1/PD-L1 in vitro приво-

дила к снижению апоптоза этих клеток и восстанов-

лению функции иммунных клеток во время сепсиса 

[103]. Более того, в мышиной модели экспрессия 

CTLA-4 на CD4+, CD8+ и регуляторных Т-клетках по-

вышалась во время сепсиса. Лечение анти-CTLA-4 

снижало индуцированный сепсисом апоптоз лим-

фоцитов, в то время как оно оказывало лишь незна-

чительное влияние на выработку цитокинов. Более 

низкие дозы были связаны со значительным улучше-

нием выживаемости, хотя более высокие дозы кор-

релировали с ухудшением исхода, указывая на то, 

что выживание мышей с сепсисом было результатом 

тонкого баланса между про- и противовоспалитель-

ными иммунными реакциями [104]. В метаанализе 

доклинических исследований, посвящённых терапии 

ингибиторами ИКТ у мышей с сепсисом, сообщалось 

о возможной пользе, поскольку данное лечение в це-

лом увеличивало шансы на выживание. Однако эти 

результаты следует рассматривать как обнадёжива-

ющие с осторожностью, поскольку доклинические 

модели имеют ряд ограничений [105].

В рандомизированном плацебоконтролируемом 

исследовании I фазы терапии анти-PD-L1 у паци-

ентов с сепсисом введение ингибиторов ИКТ пере-

носилось хорошо, не было признаков цитокиново-

го шторма, а при максимальных дозах отмечалась 

связь с увеличением изотипа DR моноцитарного 
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человеческого лейкоцитарного антигена, что свиде-

тельствует о состоянии усиленного иммунного над-

зора [106]. В многоцентровом открытом исследова-

нии, включающем японских пациентов с сепсисом, 

получавших ниволумаб, сообщалось о приемлемой 

переносимости препарата и связи продолжительно-

сти лечения с увеличением абсолютного количества 

лимфоцитов и уровня экспрессии изотипа DR моно-

цитарного человеческого лейкоцитарного антиге-

на [107]. Однако в другом исследовании пациентов 

с онкологическими заболеваниями, поступивших 

в отделение интенсивной терапии, предшествующая 

терапия ингибиторами ИКТ, по-видимому, не при-

вела к значительному снижению смертности, выз-

ванной септическим шоком [108]. Индивидуальный 

подход в отношении времени введения ингибиторов 

ИКТ, тяжести сепсиса, сопутствующей органной не-

достаточности, типа бактериальной или грибковой 

инфекции и одновременного применения противо-

микробных препаратов, а также более масштабные 

клинические испытания, изучающие эти факторы, 

могут дать ответы на вопрос о том, могут ли ингиби-

торы ИКТ представлять собой дополнительную те-

рапевтическую перспективу к традиционным стра-

тегиям лечения сепсиса.

Таким образом, доклинические и клинические 

данные свидетельствуют о существовании тера-

певтического потенциала ингибиторов ИКТ в от-

ношении некоторых инфекционных заболеваний, 

особенно в случае персистирующих вирусных ин-

фекций, оппортунистических инфекций, таких как 

прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефа-

лопатия, и сепсиса. Проблема заключается в том, 

что только подгруппа пациентов, страдающих эти-

ми инфекциями, вероятно, получит пользу от такого 

лечения, при этом необходим индивидуальный под-

ход. Требуются дальнейшие клинические исследо-

вания для изучения роли ингибиторов ИКТ в лече-

нии инфекций в сочетании с другими параметрами, 

такими как время начала лечения, дозировка, со-

путствующая антимикробная терапия, микробиом 

хозяина, побочные эффекты, связанные с ингиби-

торами ИКТ, и другие сопутствующие заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Хотя ингибиторы ИКТ продемонстрировали 

спо собность значительно продлевать продолжи-

тельность жизни пациентов с запущенными онко-

логическими заболеваниями, они часто приводят 

к нежелательным явлениям, что требует лечения им-

муносупрессивными препаратами, включая корти-

костероиды, анти-TNF и другие биологические аген-

ты. Как и при их использовании в других медицинских 

целях, эти препараты представляют повышенный 

риск развития инфекционных процессов. Таким 

образом, осуществление тщательного мониторинга 

и антимикробной профилактики, когда это необходи-

мо, потенциально может улучшить результаты. 

Помимо инфекций, возникающих на фоне имму-

носупрессии, имеются некоторые доказательства 

того, что применение ингибиторов ИКТ непосред-

ственно повышает восприимчивость к специфиче-

ским инфекциям, таким как туберкулёз, у некоторых 

пациентов. Бдительный эпиднадзор за инфекция-

ми у лиц, проходящих лечение ингибиторами ИКТ, 

и всесторонняя отчётность о таких случаях будут 

иметь решающее значение для выявления клини-

ческих обстоятельств, при которых данные пре-

параты могут оказывать негативное воздействие 

на пациентов. Общее воздействие ингибиторов 

ИКТ на инфекции у людей остаётся недостаточно  

изученным. Необходимы дальнейшие исследо-

вания, чтобы понять основные механизмы имму-

нологического воздействия ингибиторов ИКТ на 

различные типы инфекций, которые в некоторых 

случаях могут быть полезными. 
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

ОБОСНОВАНИЕ
Миастенический синдром Ламберта–Итона 

впер вые описан J.  Anderson в 1953 году у паци-

ента c  бронхогенной карциномой лёгких. В кли-

нической картине отмечались симптомы, схожие 

c миа стенией: слабость, нарушение глотания, пато-

логическая утомляемость проксимальных отделов 

конечностей, непостоянная диплопия и снижение 

сухожильных рефлексов. Определялась положи-

тельная проба на введение антихолинэстеразных 

препаратов. После удаления опухоли все симпто-

мы регрессировали. 

Детальное клиническое и электромиографиче-

ское описание миастенического синдрома провели 

в 1956 году американские специалисты — нейро-

физиолог Эдвард Ламбер (Edward H. Lambert) и не-

вролог Ли Итон (Lee M. Eaton) независимо друг от 

друга, чьими именами и был назван этот синдром. 

Патогенез миастенического синдрома опре-

деляется наличием аутоантител к потенциалза-

висимым кальциевым каналам пресинаптической 

мембраны нервно-мышечного соединения [1–3]. 

В сыворотке крови антитела к потенциалзависи-

мым кальциевым каналам P/Q типа выявляются 

примерно у 90% больных миастеническим синдро-

мом Ламберта–Итона, однако некоторые исследо-

ватели обнаруживали также антитела к N- и L-типу 

каналов [4]. 

Основным диагностическим методом выявле-

ния миастенического синдрома Ламберта–Итона 

является электромиография. Классическая элект-

рофизиологическая триада представлена умень-

шением амплитуды М-ответа; декрементом М-от-

вета при низкой частоте стимуляции (3  имп/сек) 

и инкрементом М-ответа при высокой частоте сти-

муляции (40–50 имп/сек) или после 10-секундного 

максимального мышечного усилия. При нанесении 

190–200 стимулов с частотой 40–50  Гц у больных 

выявляется значительное увеличение амплитуды 

М-ответа (>100%), что является абсолютно специ-

МИАСТЕНИЧЕСКИЙ СИНДРОМ ЛАМБЕРТА–ИТОНА  
НА ФОНЕ РАКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ:  
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 
Е.В. Хоженко, Е.С. Кипарисова, И.В. Ларина, А.Л. Вауличева, С.С. Григорьев,  
Э.Ш. Мавлюдова
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Миастенический синдром Ламберта–Итона (G73.1 по МКБ-10) — редкое аутоим-
мунное заболевание, ассоциированное с пресинаптическим нарушением нервно-мышечной пере-
дачи из-за выработки антител к потенциалзависимым кальциевым каналам. Своеобразие миасте-
нического синдрома Ламберта–Итона проявляется сочетанием повышенной мышечной слабости 
и утомляемости и феномена «врабатывания» — увеличения мышечной силы на фоне мышечной 
нагрузки после непродолжительного максимального сокращения. Миастенический синдром Лам-
берта–Итона часто ассоциируется с мелкоклеточным раком лёгких и очень редко развивается 
при опухолях другой локализации. Описание клинического случая. Мы наблюдали 80-летнюю 
пациентку с жалобами на полуптоз век, слабость, боли в бёдрах, плечах и тазовой области. По по-
воду полуптоза век проводился дифференциальный диагноз с миастенией. При стимуляционной 
электромиографии выявлен инкремент М-ответа, т.е. феномен «врабатывания», что характерно 
для данного синдрома. При обследовании выявлен папиллярный рак щитовидной железы с по-
следующим проведением оперативного лечения. Заключение. Данный случай иллюстрирует па-
ранеопластический миастенический синдром Ламберта–Итона — редкую патологию на фоне рака 
щитовидной железы. 
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фическим диагностическим критерием заболева-

ния. Синдром может предшествовать манифеста-

ции онкопроцесса. Изменения электромиографии 

после максимальной нагрузки и стимуляции позво-

ляют отличить миастенический синдром Ламбер-

та–Итона от моторной полиневропатии, болезни 

двигательных нейронов и миастении. 

Представляем описание клинического случая 

с необычным проявлением паранеопластического 

процесса на фоне рака щитовидной железы.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

О пациенте

Пациентка А., 80 лет, русская, проживает во 

Владимире. 12.08.2019 поступила в терапевтиче-

ское отделение госпиталя. Жалобы при поступле-

нии на боли ноющего характера в мышцах плеч, 

бёдер, возникающие преимущественно при ини-

циации движения (в начале ходьбы); повышенную 

утомляемость; затруднение поднимания век.

Анамнез жизни. Пациентка является неработа-

ющим пенсионером, занимается домашними дела-

ми, приусадебным хозяйством на даче.  

Аллергический анамнез не отягощён. 

Наследственный анамнез: мать умерла от ин-
сульта, страдала гипертонической болезнью; отец 
погиб на фронте; родных братьев и сестёр не имеет.

Анамнез заболевания. Считает себя больной око-
ло 4 лет, когда стала отмечать вышеуказанные жа-
лобы. В 2010 году прооперирована по поводу мик-
сомы сердца. Наблюдается с хронической ишемией 
головного мозга, обусловленной гипертонической 
болезнью, пароксизмальной формой мерцатель-
ной аритмии, атеросклерозом сосудов головного 
мозга. На представленной компьютерной томогра-
фии головного мозга, выполненной амбулаторно 
15.07.2019, картина единичных очагов в обоих полу-
шариях головного мозга, наиболее вероятно сосу-
дистого генеза; идиопатический кальцинат в проек-
ции базальных ядер правого полушария головного 
мозга указанной локализации; наружная регионар-
ная (лобная) гидроцефалия. Получала назначенное 
неврологом поликлиники лечение нейротрофиче-
скими препаратами (Кавинтон, Мексидол, Цереб-
ролизин) с незначительным эффектом. В течение 
последних 2–3 месяцев стала отмечать прогресси-
рующую мышечную слабость, боли в мышцах. Гос-
питализирована в плановом порядке для обследо-
вания и лечения с подозрением на миастению. 

LAMBERT-EATON MYASTHENIC SYNDROME  
AGAINST THE BACKGROUND OF THYROID CANCER:  
A CLINICAL CASE
E.V. Khozhenko, E.S. Kiparisova, I.V. Larina, A.L. Vaulicheva, S.S. Grigoriev, E.Sh. Mavlyudova 
Federal Scientific and Clinical Center for Specialized Medical Assistance and Medical Technologies Moscow, Russian Federation 

ABSTRACT
BACKGROUND: Lambert–Eaton myasthenic syndrome (G73.1 according to ICD-10) is a rare autoimmune 
disease associated with a presynaptic impairment of neuromuscular transmission due to the production 
of antibodies to voltage-gated calcium channels. The peculiarity of Lambert–Eaton myasthenic syndrome 
is manifested in a combination of increased muscle weakness and fatigue with the phenomenon of 
«working in» — an increase in the muscle strength against the background of muscle load after a short-
term maximum contraction. Lambert-Eaton myasthenic syndrome is often associated with small cell lung 
cancer and very rarely develops with tumors of another localization. CLINICAL CASE DESCRIPTION: 
We observed an 80-year-old patient with complaints of weakness and pain in the hips, shoulders, 
pelvic region, and half-ptosis of the eyelids. For half-ptosis of the eyelids, a differential diagnosis was 
conducted with myasthenia gravis. Stimulation electromyography revealed the M-response increment,  
i.e. the phenomenon of “working in”, which is typical for this syndrome. The examination revealed papillary 
thyroid cancer, which was later treated surgically. CONCLUSION: This case illustrates Lambert–Eaton’s 
paraneoplastic myasthenic syndrome, a rare tumor form associated with thyroid cancer. 

Keywords: Lambert–Eaton myasthenic syndrome; paraneoplastic syndrome; thyroid cancer; clinical case.
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Физикальная диагностика
При поступлении состояние удовлетворительное. 
Соматический статус без особенностей. 
Неврологический статус. В сознании, контакт-

на, ориентирована. Выпадения полей зрения ори-
ентировочно не выявлено. Зрачки симметричны, 
фотореакции сохранены. Движения глазных яблок 
в полном объёме, диплопии нет. Отмечается полу-
птоз обоих век. Чувствительность на лице сохра-
нена. Лицо без чёткой асимметрии. Слух сохранён. 
Глотание, фонация не нарушены. Выявляется прок-
симальный парез нижних конечностей до 4 баллов, 
регрессирующий после ходьбы до 500 м. Мышеч-
ный тонус не изменён. Патологических знаков не 
выявлено. Координатор ные пробы выполняет удов-
летворительно. Расстройств чувствительности, 
менингеальных знаков не выявлено. Пальпация по 
ходу нервных стволов безболез ненная. Функции 
тазовых органов контролирует.

Предварительный диагноз
Основное заболевание: «G73.1*  Миастеничес-

ким синдромом Ламберта–Итона». 
Планировалось обследование пациентки по он-

копрограмме. С учётом неоднозначной клиниче-
ской картины в виде феномена «врабатывания» 
диагноз миастении был менее вероятен. Диффе-
ренциальный диагноз проводился также с ревма-
тической полимиалгией в связи с наличием болево-
го синдрома в мышцах. 

Лабораторные и инструментальные 
исследования
В период 12.08–14.08.2019 проведено лабора-

торное и инструментальное обследование. 
Анализ крови. В общем анализе крови обращало 

на себя внимание некоторое повышение скорости 
оседания эритроцитов (до 26 мм/ч при референсных 
значениях 10–16), снижение гемоглобина до 110  г/л 
(120–160). Анализ крови на вирусы иммунодефицита 
человека, гепатиты В и С, реакция микропреципита-
ции — отрицательные. Коагулограмма — показатели 
в пределах нормы. Анализ крови на гормон щито-
видной железы (тиреотропный гормон) 1,40 мкМЕ/мл 
(0,27–4,2). Анализ крови на ревмопробы: антистреп-
толизин О <50 Ед/мл (норма <200), С-реактивный бе-
лок 30,5 нг/л (норма <5,0). Уровень в крови витамина 
25(ОН)D 25 нг/мл (при показателях 20–30 нг/мл — не-
достаточность, 30–100 нг/мл — адекватный уровень). 

В биохимическом анализе крови клинически 
значимые метаболические или электролитные на-
рушения не выявлялись. 

Рентгенография. Шейный отдел позвоночника: 
остеохондроз С2–С7, спондилёз, спондилоартроз. 
Пояснично-крестцовый отдел позвоночника: ста-
бильный антелистез L4 I  степени; остеохондроз, 
спондилоартроз поясничного отдела позвоночни-
ка. Тазобедренные суставы: признаки тендиноза 
ягодичных мышц. 

Пациентка осмотрена ревматологом, убедитель-
ных данных за системное воспалительное заболе-
вание не выявлено. 

Стимуляционная электромиография (ритмиче-
ская стимуляция круговой мышцы глаза частотой 
3 Гц): при исследовании нервно-мышечной переда-
чи амплитуда М-ответа снижена; выявлялся декре-
мент амплитуды до -44,2%, через 45 минут после 
введения Прозерина отмечалось уменьшение де-
кремента до -16,2%. После проведения высокочас-
тотной стимуляции (40  Гц) выявлялся инкремент 
амлитуды М-ответа до +70,3%.

C учётом выявления инкремента амплитуды 
М-ответа на высокочастотную стимуляцию, нали-
чия миалгического синдрома преимущественно 
в проксимальных отделах и эффекта врабатыва-
ния (уменьшение болевого синдрома и нарастание 
силы в мышцах при продолжительной ходьбе) ди-
агноз «G73.1* Миастенический синдром Ламберта–
Итона» стал наиболее вероятным. 

Онкообследование
Для уточнения паранеопластического генеза 

миастенического синдрома Ламберта–Итона про-
ведено онкообследование. 

Компьютерная томография органов грудной 
клетки: данных за тимому не получено; очаговых 
и инфильтративных изменений в лёгких не выявле-
но; обнаружены количественная лимфаденопатия 
средостения и узловое образование левой доли 
щитовидной железы. 

Эзофагогастродуоденоскопия: хронический гас-
тродуоденит, дуоденогастральный рефлюкс желчи, 
терминальный эзофагит. 

Колоноскопия: дивертикулёз сигмовидной киш-
ки без воспалительных изменений. 

Ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости: начальные признаки нефроангиосклеро-
за, правостороннего нефроптоза, диффузных из-
менений печени, поджелудочной железы, синусных 
кист почек (до 14 мм); в анамнезе холецистэктомия. 

Ультразвуковое исследование молочных желёз: 
признаки мелкой кисты левой молочной железы. 

Ультразвуковое исследование щитовидной же-
лезы. Щитовидная железа расположена типично, 
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контуры неровные (волнистые), чёткие, при глотании 
подвижна, капсула лоцируется на всём протяжении. 
Правая доля 23×23×51 мм, левая доля 26×23×55 мм, 
суммарный объём 12,9+15,8=28,7 см3 (N max жен. — 
до 18 см3); перешеек 4 мм. Структура обеих долей 
неоднородная, паренхима железы средней (ближе 
к смешанной) эхогенности. В паренхиме верхнего 
сегмента правой доли лоцируется гиперэхогенная 
структура с чёткой эхо-тенью, размером около 2 мм 
(кальцинат). В паренхиме среднего сегмента левой 
доли лоцируется гипоэхогенное узловое образова-
ние округлой формы с чёткими, преимущественно 
ровными контурами, неоднородное в том числе за 
счёт наличия в структуре кальцинатов, с кровото-
ком при цветовом допплеровском картировании 
по смешанному типу, размером ~16×12  мм. В па-
ренхиме нижнего сегмента левой доли лоцируется  
гипоэхогенное узловое образование округлой фор-
мы с чёткими, преимущественно ровными (местами 
обызвествлёнными) контурами, неоднородное по 
структуре, с кровотоком при цветовом допплеров-
ском картировании по смешанному типу, размером 
19×15 мм. Васкуляризация паренхимы железы уме-
ренно усилена. Регионарные лимфоузлы без особен-
ностей. Заключение: «Эхо-признаки узловых обра-
зований левой доли щитовидной железы на фоне 
диффузных изменений её паренхимы (по типу тирео-
идита), увеличения объёма щитовидной железы».

Сцинтиграфия костей скелета: признаков очаго-
вого поражения костной системы не выявлено. 

Цветовое дуплексное сканирование брахиоце-
фальных артерий: атеросклероз со стенозирова-
нием максимально до 35% бифуркации правой вну-
тренней сонной артерии. 

Цветовое дуплексное сканирование вен нижних 
конечностей: признаки посттромбофлебитическо-
го синдрома одной из малоберцовых вен на уровне 
средней трети обеих голеней с наличием умерен-
ной реканализации и клапанной недостаточности. 

Цветовое дуплексное сканирование артерий 
ниж них конечностей: атеросклероз магистральных 
артерий со стенозированием до 20% с обеих сто-
рон и окклюзией правой задней большеберцовой 
артерии с наличием в дистальных отделах коллате-
рального кровотока. 

Основной диагноз
14.08.2019 был установлен предварительный 

клинический диагноз: «G73.1* Миастенический син-
дром Ламберта–Итона. Сочетанное заболевание: 
D44.0  Образование щитовидной железы неопре-
делённого характера». 

Пациентка осмотрена эндокринологом, онколо-
гом, переведена в онкологическое отделение для 
оперативного лечения и уточнения диагноза. 

20.08.2019 проведена операция в объёме геми-
тиреоидэктомии слева. 

Цитологическое исследование узлового образо-
вания левой доли щитовидной железы: цитограмма 
папиллярного рака. 

Патогистологическое исследование: узел имеет 
строение фолликулярной аденомы; в строме отёк 
и разволокнение, участки склероза, кальцинаты, 
по периферии фиброз и фокусы хронического вос-
паления, на расстоянии 3  мм от узла небольшой 
узелок фолликулярной аденомы; в прилежащей 
клетчатке паращитовидная железа. Второй узел 
имеет строение папиллярной карциномы (инкапсу-
лированный вариант, капсула по периферии опу-
холи прослеживается на большом протяжении, на 
одном участке истончена), в ткани признаки скле-
роза, гиалиноза, кальциноза. Признаков распро-
странения на капсулу щитовидной железы не обна-
ружено (рT1b). В области участка коллоидного вида 
явления макро-микрофолликулярного зоба, в ку-
сочках из зоны коагуляции без опухолевого роста. 
В зоне, прошитой нитью, ткань щитовидной железы 
обычного гистологического строения, в жировой 
клетчатке — участок паращитовидной железы. 

20.08.1019 выставлен окончательный клиниче-
ский диагноз: «Основное заболевание: С73  Рак 
щитовидной железы. Т1bM0N0. Осложнения: 
G73.1* Миа сте нический синдром Ламберта–Итона».

Прогноз
23.08.2019 пациентка в удовлетворительном со-

стоянии выписана из онкологического отделения 
стационара под амбулаторное наблюдение онколо-
га, невролога, эндокринолога. В дальнейшем в ста-
ционар не поступала. При благоприятном течении 
заболевания возможен регресс неврологической 
симптоматики в связи с радикальным удалением 
источника опухолевого роста. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Таким образом, у больной выявлен миастениче-

ский паранеопластический синдром Ламберта–Ито-
на, что послужило поводом для проведения дооб-
следования по онкопрограмме и способствовало 
выявлению рака щитовидной железы с последую-
щей операцией (левосторонняя тиреоидэктомия). 

Особенностью представленного клиническо-
го случая является описание миастенического 
синдрома Ламберта–Итона при раке щитовидной 
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железы. При наличии у пациента слабости и ми-
алгического синдрома, преимущественно в прок-
симальных отделах, чаще в нижних конечностях 
и тазового пояса, а также эффекта «врабатыва-
ния» (уменьшение болевого синдрома и нараста-
ние силы в мышцах при ходьбе) следует проводить 
дифференциальный диагноз с миастеническим 
синдром Ламберта–Итона. Основным диагности-
ческим критерием данного синдрома является сти-
муляционная электромиография для выявления 
инкремента амплитуды М-ответа.

Миастенический синдром Ламберта–Итона 
встречается лишь у 3–4 человек на 1 миллион насе-
ления. По данным А.Г. Санадзе и соавт. [5], соотно-
шение мужчин и женщин составляет 1,5:1. Частота 
выявления опухоли у больных миастеническим синд-
ромом Ламберта–Итона составляет, согласно дан-
ным разных авторов, от 52 до 75% [6, 7] и довольно 
часто ассоциируется с мелкоклеточным раком лёг-
ких [8–10], поэтому рассматривается как опухолевая 
форма паранеопластического синдрома. Очень ред-
ко синдром развивается при опухолях другой лока-
лизации: так, например, описан при остром лейкозе, 
раке яичников, опухоли почек, ретикулосаркоме, 
злокачественной тимоме [11]. Остальные формы 
имеют неопухолевую этиологию, но при этом свя-
заны с существующим в организме аутоиммунным 
расстройством (аутоиммунная форма). 

Отмечается, что антитела к потенциалзависимым  
кальциевым каналам (антипотенциалзависимые 
кальциевые каналы) могут определяться и у боль-
ных ревматоидным артритом [12, 13], боковым амио-
трофическим склерозом [14], системной красной 
волчанкой [15] и др. Дифференциальную диагности-
ку проводят также с миастенией гравис, болезнью 
Шегрена, полимиозитом, ревматоидной миалгией, 
миопатией эндокринного или метаболического ге-
неза. Генетически обусловленная дефект ность по-
тенциалзависимых кальциевых каналов отмечена 
также при миастении и пароксизмальном парали-
че [4]. В нашем случае в связи с болями и слабостью 
в мышцах проксимальных отделов конечностей 
проводился дифференциальный диагноз с ревмати-
ческой полимиалгией. По данным стимуляционной 
электромиографии выявленный инкремент (фено-
мен «врабатывания») амплитуды указывает на преси-
наптическое нарушение проведения, что характерно 
для миастенического синд рома Ламберта–Итона. 

Следует отметить, что при этом заболевании 
могут отмечаться слабость и боли в мышцах, для 
которых характерна локализация преимущест-
венно в проксимальных отделах ног и мышцах та-

зового пояса, что отмечалось у нашей пациентки 
и явилось причиной госпитализации и дальнейшего 
обследования. Данный синдром может быть пред-
вестником онкозаболевания (за 2–5 лет). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Диагностика миастенического синдрома Лам-

берта–Итона обязательно подразумевает скрининг 
на наличие онкологического процесса, что позволя-
ет выявить его на ранней стадии и незамедлитель-
но начать лечение, положительно влияя на прогноз. 
Кроме того, следует понимать, что миастенический 
синдром Ламберта–Итона оказывает значительное 
влияние на качество жизни пациента, поэтому важ-
но уметь своевременно диагностировать и прово-
дить соответствующее лечение данной патологии. 
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ОБОСНОВАНИЕ
Амилоидоз представляет собой группу заболе-

ваний, при которых в тканях накапливаются ано-

мальные белки  — амилоидные фибриллы. Часто-

та встречаемости — не менее 1:50 000; возникает 

в основном после 60 лет [1] и сопровождается раз-

витием прогрессирующей дисфункции [2]. Вторич-

ный амилоидоз зачастую является осложнением 

ревматоидного артрита. В основе ревматоидного 

артрита лежит системное аутоиммунное воспале-

ние, приводящее наряду с поражением суставов 

к развитию широкого спектра внесуставных орган-

ных поражений. В дебюте заболевания выявляется 

антигенспецифическая активация CD4+-T-лимфоци-

тов по Th1-типу (увеличение синтеза интерферона-γ) 

в сочетании с гиперпродукцией провоспалительных 

цитокинов, таких как фактор некроза опухолей-

альфа, интерлейкины (Interleukin, IL) 1, 2, 3, 8, 18, 

и относительным дефицитом синтеза антивоспа-

лительных медиаторов (IL-4, рецепторный антаго-

нист IL-1, IL-10). Синтезируемый активированными 

макрофагами и Т-клетками IL-6 индуцирует синтез 

белков острой фазы воспаления, в первую очередь 

C-реактивный белок. 

Хотя инфекция SARS-CoV-2 обычно характе-

ризуется лёгким/умеренно тяжёлым течением 

и заканчивается выздоровлением, у некоторых 

пациентов (5–15%) развивается тяжёлая полисег-

ментарная вирусная интерстициальная пневмония, 

реже — острый респираторный дистресс-синдром 

и генерализованная коагулопатия, ведущая к муль-

тиорганной недостаточности [3–5]. У пациентов 

с ревматоидным артритом отмечается более высо-

кий риск развития инфекций, чем в общей популя-

ции, что считается проявлением иммунопатологи-

ческого дисбаланса. 

В связи с актуальностью проблемы представ-

ляем случай развития синдрома Уотерхауса–Фри-

дериксена у пациентки с ревматоидным артритом 

и вторичным АА-амилоидозом надпочечников пос-

ле инфицирования SARS-CoV-2. Представленный 

случай описывается впервые.

РАЗВИТИЕ СИНДРОМА УОТЕРХАУСА–ФРИДЕРИКСЕНА  
У ПАЦИЕНТКИ С КОМОРБИДНЫМ ФОНОМ  
ПОСЛЕ ИНФИЦИРОВАНИЯ SARS-CoV-2 
О.В. Альпидовская 
Чувашский государственный университет имени И.Н. Ульянова, Чебоксары, Российская Федерация 

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Пандемия COVID-19 затронула и ревматические заболевания. Представляем описа-
ние клинического случая развития синдрома Уотерхауса–Фридериксена у пациентки со вторич-
ным АА-амилоидозом надпочечников после инфицирования SARS-CoV-2. Описание клиническо-
го случая. Больная Г., 57 лет, находилась в течение нескольких часов на стационарном лечении 
в Чебоксарской районной больнице с диагнозом «Вирусная интерстициальная пневмония тяжёлой 
степени. Вторичный АА-амилоидоз надпочечников. Острая надпочечниковая недостаточность». 
Поступила с жалобами на повышение температуры тела до 38,2°С. На компьютерной томографии 
органов грудной полости выявлены признаки двусторонней вирусной интерстициальной пневмо-
нии (процент поражения лёгких 74%). Диагноз COVID-19 поставлен на основании положительного 
теста (мазки из носоглотки), выполненного методом полимеразной цепной реакции. Артериальное 
давление 80/40 мм рт.ст. D-димер 786 нг/мл (норма — не выше 250 нг/мл). Несмотря на проводимое 
лечение, наступил летальный исход. При аутопсии в лёгких — дистелектазы, гиалиновые мемб-
раны, интраальвеолярный отёк; в надпочечниках — отложение амилоидных масс, очаги некроза 
коркового слоя и кровоизлияния. Признаки ДВС-синдрома. Заключение. Особенность случая за-
ключается в развитии синдрома Уотерхауса–Фридериксена без признаков сепсиса. 

Ключевые слова: COVID-19; пневмония; кровоизлияние; некроз; надпочечники; диссеминиро-
ванное внутрисосудистое свёртывание крови.
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КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте
20.05.2023 больная Г., 57 лет, находилась в те-

чение нескольких часов на стационарном лечении 

в бюджетном учреждении Чувашской Республики 

«Чебоксарская районная больница» Министерства 

здравоохранения Чувашской Республики (далее — 

БУ РКБ). Поступила в тяжёлом состоянии. Жалобы 

при поступлении на повышение температуры тела 

до 38,2°С, сухой малопродуктивный кашель.

Анамнез болезни (собран со слов сопровожда-

ющей дочери). В течение двух недель больная от-

мечала повышение температуры тела в пределах 

37,0–37,2°С. За медицинской помощью не обраща-

лась, применяла травяные чаи. Последние несколь-

ко дней температура поднималась до 38,4°С. От-

мечала слабость, головокружение. Артериальное 

давление 70/40 мм рт.ст. В связи с этим бригадой 

скорой медицинской помощи была начата инфузия 

допамина с целью поддержания гемодинамики, па-

циентка доставлена в БУ РКБ.

С 2017 года находилась на диспансерном наб-

людении по поводу ревматоидного артрита, прохо-

дила стационарное лечение в ревматологическом 

отделении 

В 2018 году в БУ РКБ проведена терапия инфлик-

симабом (Ремикейд) из расчёта 3 мг/кг внутривен-

но капельно (однократно в период стационарного 

лечения). В последующем инфузии инфликсимаба 

проведены ещё 3 раза (через 2, 4 и 8 недель) в усло-

виях амбулаторного лечения. Динамика скорости 

оседания эритроцитов в ходе терапии: исходно — 

53 мм/ч, после первого введения — 41 мм/ч, после 

второго — 34 мм/ч, после третьего — 20 мм/ч, пос-

ле четвёртого — 15 мм/ч. 

В амбулаторных условиях при болевом синдро-

ме принимала нестероидный противовоспалитель-

ный препарат мелоксикам. 

В 2020 году после обследования прошла ста-

ционарное лечение с диагнозом «Ревматоидный 

артрит, серопозитивный, активность III степени по 

индексу DAS28 (5,18 по DAS28), с внесуставными 

DEVELOPMENT OF WATERHOUSE–FRIDERICHSEN SYNDROME 
AFTER INFECTION WITH SARS-COV-2 AGAINST  
THE BACKGROUND OF COMORBIDITY
O.V. Alpidovskaya 
Chuvash State University, Cheboksary, Russian Federation 

ABSTRACT
BACKGROUND: The COVID-19 pandemic has also affected rheumatic diseases. A clinical case of 
the development of Waterhouse–Friderichsen syndrome after SARS-CoV-2 infection in a patient with 
secondary AA adrenal amyloidosis is presented. CLINICAL CASE DESCRIPTION: Patient G., 57 years 
old, was hospitalized for several hours on May 20, 2023 at the Cheboksary Regional Hospital with the 
following diagnosis: “Severe viral interstitial pneumonia. Secondary AA adrenal amyloidosis. Acute 
adrenal insufficiency”. She was admitted with complaints of a febrile temperature up to 38.2°C. Computed 
tomography of the chest organs showed signs of bilateral viral interstitial pneumonia (the percentage of 
lung damage was 74%). The diagnosis of COVID-19 was based on a positive polymerase chain reaction 
test performed on nasopharyngeal swabs. The blood pressure was 80/40 mm Hg, D-dimer 786 ng/ml  
(with the normal values of not higher than 243 ng/ml). Despite the treatment, the patient died. An autopsy 
revealed dystelectasis, hyaline membranes, intraalveolar edema in the lungs, and the deposition of 
amyloid masses, foci of necrosis of the cortical layer and hemorrhage in the adrenal glands. Signs of 
disseminated intravascular coagulation syndrome were found. CONCLUSION: The peculiarity of the 
case is the development of Waterhouse–Frideriksen syndrome without signs of sepsis. 

Keywords: COVID-19; pneumonia; hemorrhages; necrosis; adrenal glands; disseminated intravascular 
coagulation syndrome.
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проявлениями (ревматоидные узелки), тест на ан-

титела к циклическому цитруллиновому пептиду — 

позитивный, функциональный класс III, с осложне-

ниями (вторичный АА-амилоидоз надпочечников)». 

Диагноз АА-амилоидоза надпочечников был вы-

ставлен после иммунофлюоресценции биоптатов. 

Физикальный осмотр, лабораторные 
и инструментальные исследования 
По данным объективного осмотра: телосложе-

ние гиперстеническое, подкожно-жировая клет-

чатка равномерно распределена, удовлетвори-

тельного питания. Рост 155  см, масса тела 63  кг. 

При аускультации в лёгких ослабленное дыхание 

в задненижних отделах, влажные мелкопузырча-

тые хрипы, укорочение перкуторного звука. Часто-

та дыхательных движений 24 в минуту. 

Со стороны сердечно-сосудистой системы: час-

тота сердечных сокращений 41 уд./мин. Артериаль-

ное давление 80/40 мм рт.ст. 

Лабораторно-инструментальные методы. Общий 

анализ крови: лейкоциты 0,4×109/л (норма, N, 4–9),  

лимфоциты 14% (N  19–37), скорость оседания 

эритроцитов 30,00 мм/ч (N 2–15); глюкоза в крови 

2,2 ммоль/л (N 3,3–5,5).

Экспресс-коагулограмма: активированное час-

тичное (парциальное) тромбопластиновое вре-

мя >180,00  сек (N  22–40), протромбиновое время 

34,00 сек (N 10–12), фибриноген А 7,26 г/л (N 1,8–3,5),  

D-димер 786 нг/мл (N не выше 243). Значение рас-

творимых фибрин-мономерных комплексов по 

ортофенантролиновому тесту — 26,00  мг/100  мл 

(N  3,39–4,0). Na+ 103,10  ммоль/л (N  135–148),  

К+ 21,48  ммоль/л (N  3,5–5,3), CL+ 42  ммоль/л  

(N 98–106), соотношение Na/K 17 (N 32). Тест на ан-

титела к циклическому цитруллинированному пеп-

тиду — позитивный. Тропонин I сердечный 0,1 нг/мл.

На компьютерной томографии (КТ) органов 

грудной клетки выявлены признаки двусторонней 

вирусной интерстициальной пневмонии. Тяжесть 

по КТ 19 баллов (максимально 25  баллов). Про-

цент поражения лёгочной ткани 74%. КТ-4. Диагноз 

COVID-19 поставлен на основании положительного 

теста (мазки из носоглотки), выполненного мето-

дом полимеразной цепной реакции. 

Динамика и исходы
Лечение включало глюкокортикоиды, введение 

вазопрессоров, антикоагулянтную терапию низко-

молекулярными гепаринами, антибактериальные 

средства. Несмотря на проводимое лечение, со-

стояние больной прогрессивно ухудшалось, на-

растали явления дыхательной недостаточности 

вплоть до развития летального исхода. 

Посмертный клинический диагноз
Основное заболевание: «Вирусная интерстици-

альная пневмония тяжёлой степени». Сопутствую-

щий диагноз: «Ревматоидный артрит, серопози-

тивный, активность III  степени по индексу DAS28 

(5,18  по DAS28), с внесуставными проявлениями 

(ревматоидные узелки), тест на антитела к цикли-

ческому цитруллиновому пептиду  — позитивный, 

функ циональный класс  III, вторичный АА-амилои-

доз надпочечников. Осложнение основного диаг-

ноза: «Дыхательная недостаточность II–III. Синдром 

диссеминированного внутрисосудистого свёрты-

вания. Острая надпочечниковая недостаточность».

Аутопсия
В лёгких при гистологическом исследова-

нии — полнокровие, эритростазы, сладжи; распро-

странённые дистелектазы/ателектазы. К стенкам 

отдельных альвеол прилежат фрагментированные 

гиалиновые мембраны (рис. 1,  2); неравномерно 

выраженный интраальвеолярный отёк. Определя-

лись признаки сладж-феномена и гиалиновых мик-

ротромбов в сосудах микроциркуляторного русла 

внутренних органов. Выявлялись генерализован-

ные гемореологические расстройства: многочис-

ленные мелкие петехиальные кровоизлияния во 

внутренние органы, преимущественно в надпочеч-

ники, очаги некроза коркового слоя с перифокаль-

ной инфильтрацией и кровоизлияниями (синдром 

Уотерхауса–Фридериксена); рис. 3,  4. Отмечались 

признаки васкулита мелких вен, микротромбоз 

артериальных ветвей надпочечников. Выявлялось 

отложение амилоидных масс между атрофичными 

эндокриноцитами (рис. 5, 6).

Результат вирусологического исследования сек-

ционного материала (лаборатория вирусологических 

исследований и диагностики особо опасных инфек-

ций ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в Чу-

вашской Республике-Чувашии»): РНК коронавируса 

SARS-CoV-2 обнаружена в лёгком, надпочечниках.

Патологоанатомический диагноз
Основное заболевание: «Новая коронавирус-

ная инфекция COVID-19 (результат вирусологичес-

кого исследования секционного материала: РНК 

коронавируса SARS-CoV-2 обнаружена в лёгком, 

 надпочечниках)». 
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Осложнения основного заболевания: «Двусто-
ронняя вирусная интерстициальная пневмония. 
Острый респираторный дистресс-синдром. Отёк 
лёгких. ДВС-синдром. Кровоизлияния и очаги нек-
роза коркового слоя надпочечников с выраженной 
перифокальной инфильтрацией (синдром Уотер-
хауса–Фридериксена)».

Сопутствующее заболевание: «Ревматоид-
ный полиартрит, серопозитивный вариант, ак-
тивность  2, поздняя стадия, тест на антитела 
к циклическому цитруллиновому пептиду — поло-
жительный, функ циональный класс  III–IV, рентге-
нологическая стадия  III; вторичный АА-амилоидоз  
надпочечников».

Рис. 1. Микроскопические изменения в лёгких (а–в): в просветах альвеол — отёчная жидкость, воспалитель-
ный экссудат с примесью эритроцитов, слущенных альвеолярных макрофагов; гиалиновая мембрана по контуру  
альвеол. Окраска гематоксилином и эозином, ×900.

Fig. 1. Microscopic changes in the lungs (а–в): in the lumen of the alveoli — edematous fluid, inflammatory exudate with 
an admixture of erythrocytes, desquamated alveolar macrophages; hyaline membrane along the contour of the alveoli. 
Stained with hematoxylin and eosin, ×900.

a вб

Рис.  2. Микроскопическая картина воспалительного 
экссудата с примесью эритроцитов в просвете альве-
ол, элементы гиалиновых мембран. Окраска гемато-
ксилином и эозином, ×900.

Fig. 2. Microscopic picture of inflammatory exudate with 
an admixture of erythrocytes in the lumen of the alveoli, 
elements of hyaline membranes. Stained with hematoxylin 
and eosin, ×900.

Рис.  3. Микроскопическая картина кровоизлияний,  
вакуолизации цитоплазмы эндокриноцитов. Окраска 
гематоксилином и эозином, ×900.

Fig. 3. Microscopic picture of hemorrhages, vacuolization 
of the cytoplasm of endocrinocytes. Stained with 
hematoxylin and eosin, ×900.
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ОБСУЖДЕНИЕ
SARS-CoV-2 чаще поражает лёгкие, в результа-

те чего в альвеолярных клетках лёгких наблюдают-
ся чрезмерная иммунная активация и цитокиновый 
ответ [6]. Ключевая роль новой коронавирусной ин-
фекции в развитии тяжёлых последствий связана 
с неконтролируемой гиперпродукцией цитокинов. 
Вовлечённость адреналовых желёз в патологиче-
ский процесс при коронавирусной инфекции раз-
нонаправлена. Возможны прямое цитопатическое 
влияние вируса на адреналовые клетки [6], тромбо-

тические осложнения в надпочечниках при возник-
новении синдрома гиперкоагуляции [7–9]. 

В представленном клиническом случае име-
ло место развитие синдрома Уотерхауса–Фриде-
риксена после инфицирования SARS-CoV-2 при 
существующем АА-амилоидозе надпочечников. 
Па то генез реализуется за счёт двух основных ком-
понентов  — геморрагического некроза коры над-
почечников и иммунной дисрегуляции. Дискоорди-
нация иммунного ответа происходит стремительно 
в результате избыточного синтеза провоспали-

Рис. 5. Микроскопическая картина отложений амило-
идных фибрилл. Окраска конго красный, ×900.

Fig. 5. Microscopic picture of deposits of amyloid fibrils. 
Coloring Congo red, ×900.

Рис. 6. Микроскопическая картина отложений амилои-
да. Окраска гематоксилином и эозином, ×900.

Fig. 6. Microscopic picture of amyloid deposits. Stained 
with hematoxylin and eosin, ×900.

Рис. 4. Кровоизлияния, очаги некроза коркового слоя надпочечников, определяются признаки перифокальной 
инфильтрации (а, б). Окраска гематоксилином и эозином, ×900.

Fig. 4. Hemorrhages, foci of necrosis of the cortical layer of the adrenal glands, signs of perifocal infiltration are  
determined (а, б). Staining with hematoxylin and eosin, ×900.

a б
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тельных активирующих цитокинов и медиаторов 

(цитокиновый шторм), который быстро истоща-

ет иммунные эффекторы, способные бороться 

с патогенным фактором. Развивающийся при этом 

компенсаторный противовоспалительный ответ 

реализуется благодаря как существующим в орга-

низме Т-регуляторным клеткам, так и за счёт па-

тологически незрелых миелоидных клеток-супрес-

соров, что приводит к окончательному подавлению  

систем защиты и прогрессированию инфекцион-

ного процесса. В результате одновременно разви-

ваются тканевое повреждение, повреждение эн-

дотелия, гипоксия и органная дисфункция [10–12]. 

Надпочечниковая недостаточность в результате 

кровоизлияний усугубляет и без того тяжёлое со-

стояние пациента, в связи с чем прогноз для па-

циентов с синдромом Уотерхауса–Фридериксена 

становится весьма сомнительным. Несомненное 

значение для неблагоприятного исхода имело так-

же сопутствующее заболевание  — АА-амилоидоз 

надпочечников. 

Особенность представленного случая заклю-

чается в развитии синдрома Уотерхауса–Фриде-

риксена без признаков сепсиса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Причиной смерти пациентки 57 лет явилась но-

вая коронавирусная инфекция COVID-19, осложнив-

шаяся двусторонней вирусной интерстициальной 

пневмонией и острым респираторным ди стресс-

синдромом взрослых. Наличие сопутствующих за-

болеваний — ревматоидного артрита со вторичным 

АА-амилоидозом надпочечников  — ухудшило про-

гноз. На фоне инфицирования SARS-CoV-2 развил-

ся синдром Уотерхауса–Фридериксена с кровоиз-

лияниями и очагами некроза коры. 

В представленном случае обращает на себя 

внимание длительное благоприятное течение за-

болевания с последующим быстрым прогрессиро-

ванием после инфицирования SARS-CoV-2. При-

соединившийся ДВС-синдром ещё более усугубил 

состояние пациентки.
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ОБОСНОВАНИЕ

Неатеросклеротические артериопатии пред-

ставляют собой гетерогенную группу заболеваний 

с вовлечением экстра- и интракраниальных арте-

рий, связанных с системным или местным патоло-

гическим процессом. К ним относятся артериопа-

тии на фоне заболеваний соединительной ткани 

(фибромышечная дисплазия, синдромы Марфана 

и Элерса–Данло, диссекция сонных артерий); сис-

темные, инфекционные, идиопатические васкули-

ты; постлучевые, лекарственно-индуцированные 

артериопатии и более редкие состояния [1]. 

Неатеросклеротические артериопатии встре-

чаются у пациентов всех возрастных групп  — от 

детского и молодого до зрелого. Клинически пато-

логия проявляет себя головной или шейной болью. 

Наиболее тяжёлым осложнением артериопатии яв-

ляется развитие ишемических и геморрагических 

нарушений мозгового кровообращения, которые 

составляют до 10–15% случаев инсульта у взрослых 

и 20–25% у детей [2, 3]. Выявление причины пора-

жения магистральных артерий головы становится 

порой сложной задачей из-за неспецифической 

клинической картины заболевания. Ангиовизуали-

зация с помощью ультразвуковых и томографиче-

ских методов играет ключевую роль в диагностике 

неатеросклеротических артериопатий. 

Одной из малоизученных артериопатий явля-

ется синдром транзиторного идиопатического пе-

риваскулярного воспаления каротидной артерии 

(transient perivascular inflammation of the carotid 

artery, TIPIC). Из-за редкой встречаемости и малой 

осведомлённости врачей о данном синдроме вос-

палительные изменения в стенке сонной артерии 

СИНДРОМ ТРАНЗИТОРНОГО ИДИОПАТИЧЕСКОГО 
ПЕРИВАСКУЛЯРНОГО ВОСПАЛЕНИЯ КАРОТИДНОЙ 
АРТЕРИИ (TIPIC-СИНДРОМ) — РЕДКИЙ ВАРИАНТ 
НЕАТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОЙ АРТЕРИОПАТИИ 
А.В. Белопасова1, П.С. Мигляченко2, А.О. Чечеткин1, М.В. Древаль1, Л.А. Добрынина1

1 Научный центр неврологии, Москва, Российская Федерация
2 Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова, Москва, Российская Федерация 

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Транзиторное идиопатическое периваскулярное воспаление каротидной арте-
рии (Transient Idiopathic Perivascular Inflammation of the Carotid artery, TIPIC), или каротидиния, —  
клинико-радиологический синдром, проявляющийся односторонней болью в области шеи и на-
личием ипсилатерального периваскулярного инфильтрата по данным ультразвуковой и магнит-
но-резонансной визуализации. В связи с низкой осведомлённостью врачей патология нередко 
ошибочно расценивается как диссекция или атеросклероз сонной артерии, что приводит к допол-
нительной диагностике и неоправданному лечению. Описание клинического случая. Представ-
лен клинический случай идиопатической каротидинии у женщины в возрасте 40 лет с обсужде-
нием алгоритма диагностики и тактики ведения пациента с односторонней болью в области шеи. 
Заключение. Своевременно проведённая и грамотно интерпретированная ангиовизуализация 
является ключевым звеном в диагностике каротидинии. Благоприятное течение, полный регресс 
симптоматики и патологических изменений в артерии без специфической терапии относят её 
к доброкачественным вариантам неатеросклеротических артериопатий. 

Ключевые слова: TIPIC-синдром; синдром транзиторного идиопатического периваскулярного 
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могут ошибочно трактоваться как расслоение (дис-

секция). Подобные сложности объясняются схожей 

клинической картиной: оба состояния дебютируют 

изолированной болью в шее. 

В настоящей статье описан случай пациентки 

с TIPIC-синдромом и представлен сложный путь 

к правильному диагнозу.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте 
Женщина, 40 лет, обратилась в медицинский 

центр с жалобами на умеренную боль по перед-

небоковой поверхности шеи слева, которая воз-

никала при прикосновении и глубоком вдохе. Для 

уменьшения боли использовала противовоспали-

тельную мазь без существенного эффекта. 

Анамнез заболевания. В течение 4  дней боль 

усилилась с 2 до 5  баллов по визуальной анало-

говой шкале оценки боли (ВАШ). Расценив боль 

как проявление ларингита, обратилась к терапев-

ту и оториноларингологу, однако при клиническом 

осмотре признаков воспалительных изменений 

ротоносоглотки не обнаружено, температура тела 

оставалась в норме. При пальпации отмечалась 

локальная болезненность по латеральной поверх-

ности шеи на уровне верхнего края щитовидного 

хряща. Пациентка направлена на ультразвуковое 

исследование (УЗИ) щитовидной железы и ре-

гионарных лимфоузлов. По результатам УЗИ от 

26.01.2023 выявлены признаки узлового образо-

вания правой доли щитовидной железы. По пе-

реднебоковым поверхностям шеи лоцировались 

единичные, структурно неизменённые лимфати-

ческие узлы до 10 мм. Дополнительно в проекции 

бифуркации левой общей сонной артерии визуали-

зировались изменения, расценённые как отслой-

ка интимы с интрамуральной гематомой 14×4  мм 

(диссекция?). Пациентка маршрутизирована к не-

врологу, который рекомендовал проведение маг-

нитно-резонансной (МР) ангиографии брахиоце-

фальных артерий: наружный контур общей сонной  

артерии в области бифуркации имел неров-

ный контур, определялся участок повышенного 

в режиме Т1 fat-sat, гипоинтенсивного в режиме 
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Т2 сигнала до 8×5×9 мм. Изменения были расце-

нены как диссекция общей сонной артерии с инт-

рамуральной гематомой. Других патологических 

изменений в области артерий шеи не выявлено. 

По результатам нейровизуализации неврологом 

назначен приём антиагрегантов (ацетилсалици-

ловая кислота в дозе 75 мг/сут) до регресса инт-

рамуральной гематомы по данным повторной  

МР-ангиографии.

Спустя 2,5 недели от начала симптоматики паци-

ентка обратилась в ФГБНУ «Научный центр невро-

логии» в связи с сохранением болей в шее прежней 

интенсивности. Принято решение о проведении  

дуплексного сканирования и МР-ангиографии бра-

хиоцефальных артерий в динамике.

Инструментальная диагностика 
При ретроспективной оценке данных магнит-

но-резонансной томографии (МРТ) артерий шеи 

от 27.01.2023 в области бифуркации левой общей 

сонной артерии визуализировалась периваскуляр-

ная, эксцентрично расположенная зона изменён-

ного МР-сигнала без чётких контуров, повышенной 

интенсивности в Т2 fat-sat (рис. 1 б, г), изоинтен-

сивная в Т2 (рис. 1 д), изо-/слабогиперинтенсивно-

го сигнала в Т1 fat-sat (рис. 1 е), соответствующая 

периваскулярному воспалению; наружный контур 

артерии на этом уровне визуализировался нечёт-

ко. При МР-ангиографии (рис. 1 а, в) отмечалось 

гемодинамически незначимое сужение просвета 

артерии на этом уровне (рис. 1). 

При поступлении по результатам МРТ-исследо-

вания от 15.02.2023 отмечалось увеличение внут-

реннего просвета артерии, уменьшение зоны пе-

риваскулярных изменений и выраженности отёка; 

наружный контур артерии стал более чётким 

(рис. 2). Использование контрастного усиления по-

зволило более чётко визуализировать зону перива-

скулярного воспаления (рис. 3 д) в сравнении с на-

тивным исследованием (рис. 3 б).

Рис.  1. Результаты магнитно-резонансной томографии шеи пациентки с TIPIC-синдромом в острый период:  
а, в (3D-TOF-ангиография) — локальное гемодинамически незначимое сужение просвета левой общей сонной 
артерии (белые стрелки); б, г (Т2 fat-sat), д (Т2), е (Т1 fat-sat) — периваскулярная, эксцентрично расположенная 
зона изменённого сигнала на уровне бифуркации левой общей сонной артерии (на периваскулярный инфильтрат 
указывают белые стрелки, красный контур).

Fig. 1. Results of magnetic resonance imaging of the neck of a patient with TIPIC syndrome in the acute period:  
а, в (3D-TOF-angiography) — local haemodynamically insignificant narrowing of the left common carotid artery lumen 
(white arrows); б, г (T2 fat-sat), д (T2), е (T1 fat-sat) — perivascular, eccentrically located zone of altered signal at the level 
of the left common carotid artery bifurcation (perivascular infiltrate is indicated by white arrows, red contour).
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Рис. 3. Магнитно-резонансные изображения шеи пациентки с TIPIC-синдромом: в острый период (а, б) и конт-
рольное исследование через 2,5 недели (г, д). Использование контрастного усиления при магнитно-резонансной 
томографии позволяет более чётко визуализировать зону периваскулярного воспаления (д) в сравнении с на-
тивным исследованием (б). При динамическом исследовании отмечается уменьшение зоны периваскулярного 
инфильтрата, увеличение просвета артерии (в, е).

Fig. 3. Magnetic resonance images of the neck of a patient with TIPIC syndrome: in the acute period (а, б) and control 
study after 2.5 weeks (г, д). The use of contrast enhancement in magnetic resonance imaging allows one to visualize the 
zone of perivascular inflammation (д) more clearly in comparison with the native study (б). The dynamic study shows 
a decrease in the perivascular infiltrate zone and an increase in the arterial lumen (в, е).

Рис. 2. Результаты магнитно-резонансной томографии шеи пациентки с TIPIC-синдромом в динамике: острый  
период (а, б) и контрольное исследование через 2,5 недели (в, г). Отмечается уменьшение зоны периваскулярно-
го инфильтрата, увеличение просвета артерии; наружный контур артерии стал более чётким.

Fig. 2. Results of magnetic resonance imaging of the neck of a patient with TIPIC syndrome in dynamics: acute  
period (а, б) and the control study after 2.5 weeks (в, г). The perivascular infiltrate zone is decreased, the arterial lumen 
is increased; the external contour of the artery has become clearer.
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Спустя 2,5 недели от начала симптоматики по 

результатам УЗИ в бифуркации общей сонной ар-

терии слева выявлены гипо-/средней эхогенности 

образование с ровной поверхностью, протяжён-

ностью 1,4  см и высотой 4  мм (стеноз просвета 

около 45% по диаметру), размытость контура ад-

вентиции общей сонной артерии и периваскуляр-

ных мягких тканей в области расположения внутри-

сосудистого образования (рис.  4). Выявленное от 

21.01.2023 образование расценено как диссекция, 

снимки консультированы руководителем лаборато-

рии ультразвуковой диагностики ФГБНУ «Научный 

центр неврологии»: представленные данные не со-

ответствуют диссекции сонной артерии. Получен-

ные от 15.02.2023 результаты УЗИ с учётом клинико-

анамнестических параметров и данных первичного 

осмотра указывают на воспалительное утолщение 

(примерно в 2 раза) сосудистой стенки левой общей 

сонной артерии (TIPIC-синдром) в стадии органи-

зации и регресса стенозирующего процесса. Диф-

ференциальная диагностика проводилась между 

атеросклеротической бляшкой и TIPIC-синдромом.

Предварительный диагноз

Молодой возраст пациентки, клиническая симп-

томатика, размытость контура адвентиции общей 

сонной артерии в области поражения и отсутствие 

атеросклеротических изменений в остальных бра-

хиоцефальных артериях давали основание поста-

вить диагноз воспалительного процесса в сосуди-

стой стенке (адвентиции) бифуркации левой общей 

сонной артерии с гемодинамически незначимым 

стенозированием сосуда. 

Динамика и исходы

Данные магнитно-резонансной и ультразвуко-

вой визуализации подтвердили наличие кароти-

динии. Проведённое через 20 дней после первого 

исследования контрольное УЗИ показало положи-

тельную динамику в виде уменьшения утолщения 

внутрисосудистого образования в 2 раза с повы-

шением его эхогенности и улучшения чёткости 

контура адвентиции (рис.  4), что соответство-

вало естественной инволюции воспалительного  

процесса.

Рис. 4. Ультразвуковое исследование сонных артерий пациентки с TIPIC-синдромом в динамике: а (продоль-
ное сканирование в остром периоде боли в шее от 21.01.2023): по передней стенке в дистальной части и би-
фуркации общей сонной артерии и устье внутренней сонной артерии визуализируется гипо-/средней эхоген-
ности образование (размеры указаны маркерами 1 и 2) с ровной поверхностью, толщиной 4 мм, приводящее 
к стенозу по ECST* 40–45%. Обращает внимание размытость контура адвентиции в области выявленного 
образования (стрелки жёлтого цвета); б (продольное), в (поперечное) сканирование (от 15.02.2023): выявле-
но гомогенное, средней эхогенности образование (стрелки белого цвета) с ровной поверхностью по пере-
дней стенке в дистальной части и бифуркации общей сонной артерии, толщиной 2 мм (стеноз по ECST око-
ло 20–25%); контур адвентиции чёткий, признаков отёчности периваскулярных тканей около выявленного 
образования не отмечено. * Критерий ECST (European Carotid Surgery Trial) — Европейский метод расчёта  
степени стеноза.

Fig. 4. Ultrasound examination of the carotid arteries of a patient with TIPIC-syndrome in dynamics: а (longitudinal 
scan in the acute period of neck pain dated 21.01.2023): a hypo-/medium echogenic mass (the sizes are indicated 
by markers  1  and 2) with a smooth surface, 4 mm thick, resulting in ECST* stenosis of 40–45% is visualised along 
the anterior wall in the distal part and bifurcation of the common carotid artery and the mouth of the internal carotid 
artery. The blurring of the adventitia contour in the area of the detected mass (arrows in yellow colour) draws attention; 
б (longitudinal), в (transverse) scans (dated 15.02.2023): a homogeneous, medium echogenicity mass (white arrows) with 
a flat surface was detected along the anterior wall in the distal part and bifurcation of the common carotid artery, 2 mm 
thick (ECST stenosis about 20–25%); the adventitia contour was clear, no signs of perivascular tissue swelling near the 
detected mass were noted. * ECST criterion — European Carotid Surgery Trial.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Каротидиния впервые описана в 1927 году аме-

риканским врачом Темплом Феем (Temple Fay) как 

болезненность на уровне бифуркации сонной ар-

терии [4]. Учитывая, что основным клиническим 

проявлением синдрома является боль в шее с воз-

можной иррадиацией в голову, в 1988 году в Меж-

дународной классификации головной боли каро-

тидиния была отнесена к идиопатической форме 

головной боли [5], однако в 2004 году исключена 

из классификации: на основании многочисленных 

наблюдений, накопленных к тому времени, было 

показано, что каротидиния являлась, скорее, синд-

ромом, сопутствующим другим состояниям, чем 

самостоятельным заболеванием [6]. 

В 2017 году доктор медицины Парижского уни-

верситета Августин Леклер (Augustin Lecler) на ос-

новании данных визуализации выделил отдельную 

нозологическую форму с чёткими клиническими 

проявлениями и характеристиками при визуали-

зации, которую назвал синдромом транзиторного 

периваскулярного воспаления каротидной арте-

рии (TIPIC-синдром), и предложил следующие ди-

агностические критерии: острая боль в области 

сонной артерии, иррадиирующая / не иррадиирую-

щая в голову; эксцентричная периваскулярная ин-

фильтрация при визуализации; исключение другой 

сосудистой/несосудистой причины с помощью ви-

зуализации; купирование боли в течение 2 недель 

самостоятельно или приёмом противовоспали-

тельных препаратов [7, 8].

В настоящее время этиология TIPIC-синдрома 

остаётся неизвестной. Большинство случаев счи-

таются идиопатическими. В литературе имеются 

описания каротидинии, связанной с противоопу-

холевой терапией препаратами гранулоцитарного 

колониестимулирующего фактора (доцетаксел, 

филграстим [9]; пэгфилграстим [10]). Цервикалгия 

возникала на 2–11-й день после введения препа-

ратов [10]. Один из описанных случаев TIPIC-синд-

рома связан с приёмом флуоксетина (селектив-

ного ингибитора обратного захвата серотонина). 

Авторы предполагают влияние последнего на 

активность иммунных клеток с нарушением син-

теза провоспалительных цитокинов [11]. E. Venetis 

и соавт. [12] описан случай каротидинии на фоне 

коронавирусной инфекции (COVID-19). У отдель-

ных пациентов в анамнезе имеется указание на 

наличие аутоиммунной патологии, причём воспа-

лительные изменения в сонных артериях прояв-

лялись одновременно с рецидивами основного 

заболевания (ревматоидный артрит, системная 
красная волчанка, анкилозирующий спондилоар-
трит, болезнь Грейвса, синдром Шегрена, тирео-
идит  Хашимото) [7].

Гистологическая картина TIPIC-синдрома ха-
рактерна для неспецифического воспалительного 
процесса, которая включает пролиферацию мелких 
кровеносных сосудов и фибробластов; признаки 
хронического воспаления, выраженного преиму-
щественно лимфоцитарным инфильтратом, а также 
единичными рассеянными полиморфноядерными 
лейкоцитами и тучными клетками (рис. 5) [10]. Дан-
ные изменения нехарактерны для воспаления круп-
ных сосудов при васкулите из-за отсутствия в мик-
ропрепарате гигантских клеток [13].

Основным клиническим проявлением TIPIC-
синд рома является интенсивная односторонняя 
цервикалгия с локальной болезненностью в про-
екции бифуркации общей сонной артерии. Боле-
вой синдром с иррадиацией по ипсилатеральной 
поверхности головы объясняется стимуляцией 
перикаротидного симпатического сплетения пе-
риваскулярным воспалительным процессом [14]. 
Лабораторные показатели  — результаты общего, 
биохимического анализов крови, липидного про-
филя, гормоны щитовидной железы — находятся, 
как правило, в пределах нормы, хотя некоторые 
авторы сообщают о незначительном увеличении 
скорости оседания эритроцитов (СОЭ), С-реактив-
ного белка (СРБ), молекул межклеточной адгезии-1 
(ICAM-1). Данные исследования выполняются для 
исключения вторичных причин каротидинии [15–17]. 

Ультразвуковая или магнитно-резонансная ви-
зуализация являются основным диагностическим 

Рис.  5. Адвентиция сонной артерии: лимфоцитарный 
инфильтрат в мягких тканях, тучные клетки и редкие 
полиморфноядерные лейкоциты.

Fig. 5. Carotid artery adventitia: lymphocytic infiltrate 
in soft tissues, mast cells and rare polymorphonuclear 
leukocytes.
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инструментом для подтверждения TIPIC-синдро-

ма. При УЗИ обращает внимание изменение стенки 

сонной артерии в виде гипоэхогенного очагового 

утолщения на уровне бифуркации сонной артерии, 

которое, как правило, не сопровождается гемоди-

намически значимым сужением просвета. Несмот-

ря на то, что УЗИ является достаточным методом 

для установления диагноза, для его подтвержде-

ния может быть рекомендована МРТ. Характерной 

МР-картиной являются локально утолщённая стен-

ка сосуда с накоплением контрастного препарата 

и переваскулярная инфильтрация [18, 19].

На позитронно-эмиссионной томографии, сов-

мещённой с рентгеновской компьютерной томо-

графией (ПЭТ-КТ), с использованием фтордезок-

сиглюкозы (18F-ФДГ) у пациентов с каротидинией 

выявляется короткий сегмент повышенной актив-

ности ФДГ, соответствующий области воспаления 

стенки сонной артерии [20]. 

В настоящее время не существует клиниче-

ских рекомендаций по лечению TIPIC-синдрома. 

Обычно назначают нестероидные противовоспа-

лительные препараты на срок до 2 недель, реже 

или в случаях их неэффективности  — короткие 

курсы стероидов [21]. В литературе представлен 

опыт лечения каротидинии с помощью антибиоти-

ков [22]. Однако, согласно названию, TIPIC счита-

ется транзиторной (длится от нескольких недель 

до месяца) доброкачественной патологией, кото-

рая в большинстве случаев не требует специфи-

ческой терапии. Так, в наблюдении R.R. Amaravadi 

и соавт. [20] использование ПЭТ-КТ на 21-й день 

болезни не обнаружило остаточного воспаления 

в стенке сонной артерии, что подтверждает вре-

менный характер изменений. 

В случае нашей пациентки причинного факто-

ра, с которым можно было бы связать развитие 

воспалительных изменений в стенке артерии, 

не выявлено. В дебюте заболевания отмечалась 

боль умеренной интенсивности по латеральной 

поверхности шеи. Подобная симптоматика наибо-

лее часто является симптомом неспецифического 

мио фасциального болевого синдрома. Подтверж-

дающим фактором наличия миогенной цервикал-

гии является мануальное тестирование. В случае 

каротидинии локальное напряжение мышц шеи 

может быть рефлекторной реакцией на периваску-

лярное воспаление и при отсутствии исследования 

брахиоцефальных артерий приводит к диагности-

ческим заблуждениям. Учитывая подобную «ми-

микрию», в большинстве случаев TIPIC-синдром 

остаётся нераспознанным, а его истинная распро-

странённость — неизвестной. 

Ангиовизуализация играет ключевую роль в по-

становке правильного диагноза. Неверная интер-

претация ультразвуковых данных в случае нашей 

пациентки стала поводом для проведения допол-

нительных методов исследования и назначения ан-

тиагрегантной терапии. Однако повторный анализ 

клинико-визуализационных данных позволил запо-

дозрить и впоследствии подтвердить наличие синд-

рома транзиторного идиопатического перивас-

кулярного воспаления каротидной артерии. Для 

TIPIC-синдрома характерны умеренная боль, тогда 

как для диссекции — высокоинтенсивная; подост-

рое течение при наличии ультразвуковых изме-

нений в стенке сосуда на уровне бифуркации об-

щей сонной артерии, а при диссекции — на 2–3 см 

выше места бифуркации общей сонной артерии; 

отсутствие интрамуральной гематомы по данным  

МРТ T1 fat-sat, а также динамика заболевания 

в виде уменьшения периваскулярного инфильтрата 

спустя 3–4 недели. 

Прогноз TIPIC-синдрома в абсолютном боль-

шинстве случаев благоприятный, в единичных  

наблюдениях у пациентов с каротидинией и атеро-

склерозом развивался синдром гиперчувствитель-

ности каротидного синуса с падением артериаль-

ного давления [23]. В редких случаях сообщалось 

о рецидивах заболевания [24]. 

В настоящее время TIPIC-синдром остаётся 

редко выявляемой патологией, прежде всего в свя-

зи с низкой осведомлённостью врачей клиниче-

ских и диагностических специальностей о данном 

заболевании [22]. Изменения в общей сонной арте-

рии ошибочно расцениваются как диссекция или 

атеросклероз, что приводит к дополнительной не-

оправданной диагностике и лечению, как в случае 

нашей пациентки. Напротив, нередко цервикалгия, 

сопутствующая каротидинии, расценивается как 

проявление миофасциального болевого синдрома, 

и потому исследование сосудов не проводится. 

В литературе обсуждается вопрос, врачи ка-

кой специальности должны взять на себя ведение 

пациентов с каротидинией. В нашем случае па-

циентка прошла длительный путь до постановки 

диагноза: была осмотрена терапевтом, оторино-

ларингологом, двумя неврологами; получила ряд 

ультразвуковых и МРТ-исследований. Подобная 

задержка с постановкой диагноза создаёт допол-

нительное психологическое напряжение как паци-

енту, так и специалистам. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Описанный клинический случай подчёркивает 

необходимость повышения осведомлённости вра-

чей о TIPIC-синдроме и включения каротидинии 

в дифференциальный диагностический ряд при 

наблюдении пациентов с жалобами на односторон-

нюю боль в области шеи. Своевременно проведён-

ная и грамотно интерпретированная ангиовизуа-

лизация является ключевым звеном в диагностике 

каротидинии. 
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