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Уровень экспрессии микроРНК 
у кардиохирургических пациентов зависит 
от наличия полиорганной недостаточности 
в послеоперационном периоде

Григорьев Е.В.1 • Понасенко А.В.1 • Цепокина А.В.1 • Ивкин А.А.1 • Корнелюк Р.А.1

Цель – оценить уровень экспрессии микроРНК 
в  сыворотке пациентов, перенесших кардио-
хирургическое вмешательство, в  зависимости 
от осложнений послеоперационного периода 
(наличия или отсутствия полиорганной недо-
статочности – ПОН).
Материал и  методы. В  группу исследования 
вошли 87 пациентов, оперированных на серд-
це в  условиях искусственного кровообраще-
ния. Первую группу составили пациенты, не 
имевшие осложнений (n = 51), 2-ю  – пациенты 
с развитием ПОН (n = 36). У всех пациентов про-
водился сбор крови в  двух временных точках: 
до операции и  спустя 36–48 часов после опе-
рации. Для исследования отобраны следую-
щие микроРНК: hsa-miR-486-5p (478128_miR), 
hsa-miR-191-5p (477952_miR), hsa-miR-192-5p 
(478262_miR), hsa-miR-146a-5p (478399_miR), 
hsa-miR-26a-5p (477995_miR), hsa-miR-30d-5p 
(478606_miR), hsa-miR-23a-3p (478532_miR), 
hsa-miR-320a-5p (481049_miR). Нормализацию 
результатов полимеразной цепной реакции вы-
полняли при помощи hsa-miR-16-5p (4427975).
Результаты. Up-регулирующие микроРНК. В обе-
их группах отмечено статистически значимое 
увеличение экспрессии микроРНК miR-486-5p 
в  послеоперационном периоде по сравнению 
с  исходными показателями: медиана [верхний; 
нижний квартили] для 1-й группы была до опе-
рации 41,83 [19,86; 74,6] и  после операции 940 
[434,7; 1212,0]; для 2-й группы – 72,55 [21,37; 100,2] 
и  492,4 [201,2; 998,0] соответственно; p < 0,001 
для обоих сравнений. Повышение экспрессии 
miR-192-5p в  послеоперационном периоде на-
блюдали как в  группе без ПОН (0,39 [0,16; 1,07] 
до операции против 5,96 [3,74; 10,35] после 
операции, p = 0,002), так и  в группе с  ПОН (1,74 

[0,45; 3,35] против 17,16 [4,70; 24,96], p = 0,003) со 
статистически значимым более высоким уров-
нем экспрессии в послеоперационном периоде 
у пациентов 2-й группы (p = 0,028). Аналогичную 
динамику показали уровни экспрессии miR-30d-
5p: в  1-й группе  – 1,61 [0,47; 4,36] до операции 
против 5,03 [2,93; 6,56] после операции, p = 0,002; 
во 2-й группе – 0,89 [0,32; 4,27] и 6,63 [3,92; 12,82] 
соответственно, p = 0,0045.
Down-регулирующие микроРНК. Для семейств 
miR-191-5p и  miR-146a-5p наблюдали стати-
стически значимое увеличение экспрессии 
после операции в  1-й группе (3,85 [1,64; 5,6] 
против 7,7 [5,48; 9,68], p = 0,021, и  18,1 [6,52; 
19,9] против 37,27 [29,13; 47,07], p = 0,016 соот-
ветственно) и  статистически значимое сниже-
ние уровня экспрессии после операции во 2-й 
группе (3,67 [2,60; 7,61] против 1,66 [0,52; 2,36], 
p = 0,023, и  14,75 [12,79; 21,77] против 5,96 [2,8; 
8,2], p = 0,034 соответственно), показатель по-
слеоперационной экспрессии между группа-
ми также статистически значимо различался. 
В отношении семейств miR-26a-5p и miR-23a-3p 
отмечена схожая тенденция: группа с неослож-
ненным течением послеоперационного пери-
ода характеризовалась практически полным 
отсутствием какой-либо динамики уровня 
экспрессии (незначительное повышение пока-
зателя), тогда как для группы с  наличием ПОН 
послеоперационный показатель семейства ми-
кроРНК был ниже в точке после операции. При 
этом межгрупповые различия в  точке «после 
операции» были статистически значимыми: для 
miR-26a-5p показатель в  1-й группе составил 
6,79 [3,38; 8,46], во 2-й – 0,26 [0,18; 1,9], p = 0,037; 
для miR-23a-3p  – 14,14 [11,92; 26,63] и  2,0 [1,02; 
4,18], p < 0,001.

Заключение. В ходе сопоставления экспрессии 
микроРНК до оперативного вмешательства мы 
не нашли статистически значимых различий 
между группами пациентов без ПОН и  с  на-
личием ПОН. При исследовании экспрессии 
микроРНК в  группе без признаков ПОН после 
операции наблюдали увеличение экспрессии 
микроРНК, отвечающих как за up-регуляцию 
(miR-486-5p, miR-192-5p, miR-30d-5p), так и  за 
down-регуляцию (miR-191-5p, miR-146a-5p). Для 
группы с  осложненным течением послеопера-
ционного периода при наличии ПОН динамика 
up-регулирующих микроРНК характеризова-
лась увеличением экспрессии (miR-486-5p, miR-
192-5p, miR-30d-5p), тогда как для down-регу-
лирующих микроРНК (miR-191-5p, miR-146a-5p) 
экспрессия статистически значимо снижалась, 
отличаясь и от группы без ПОН, и от показате-
лей до операции.

Ключевые слова: кардиохирургия, системная 
воспалительная реакция, микроРНК, полиор-
ганная недостаточность

Для цитирования: Григорьев ЕВ, Понасенко АВ, 
Цепокина АВ, Ивкин АА, Корнелюк РА. Уровень 
экспрессии микроРНК у  кардиохирургических 
пациентов зависит от наличия полиорганной не-
достаточности в  послеоперационном периоде. 
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Операции на сердце с  применением ис-
кусственного кровообращения (ИК) 
продолжают оставаться в  зоне риска 
осложнений, связанных как с  выпол-

нением агрессивных вмешательств с использова-
нием стернотомии, вероятной кровопотерей, так 
и  с необходимостью создания условий для ИК. 
Несмотря на значительный прогресс в  области 
операций из мини-доступов, катетерных проце-
дур, роботизированных систем и иные попытки 
снизить травматичность операций, «агрессив-
ность» кардиохирургических вмешательств со-
храняется. Помимо самого операционного досту-
па негативный вклад вносят травма вследствие 
кардиолиза, забора крови с тканевыми факторами 
в кардиотомный резервуар, активация оси «гипо-
таламус – гипофиз – надпочечники», нейроэндо-
кринная активация системной воспалительной 
реакции [1]. По мере роста распространенности 
хронической медикации препаратами, действую-
щими на различные компоненты системы гемос-
таза (антикоагулянты, антиагреганты, новейшие 
пероральные антикоагулянты), увеличивается 
потребность в послеоперационных трансфузион-
ных операциях и вероятность острых массивных 
кровопотерь и  шока [2–5]. Актуальна и  пробле-
ма формирования специфического посткардио-
томного синдрома малого сердечного выброса за 
счет гибернации миокарда на фоне неадекватной 
кардиоплегии, неполной или неэффективной ре-
васкуляризации и/или исходной систолической 
и диастолической дисфункций миокарда [6, 7].

Понятие системной воспалительной реакции 
(СВР) как ведущего компонента формирования 
полиорганной недостаточности (ПОН) обосно-
ванно подвергается активной критике с позиции 
клинических признаков в  силу их невысокой 
специфичности, чувствительности, явного ма-
скирования проявлений СВР технологиями экс-
тракорпорального кровообращения. Вместе с тем 
патофизиологические компоненты модели danger 
являются неотъемлемой частью СВР, в том числе 
и  после кардиохирургических операций, выпол-
няемых в условиях ИК. Медиаторы, вовлеченные 
в  реализацию СВР, могут рассматриваться как 
кандидатные маркеры диагностики и терапевти-
ческие мишени для модуляции СВР [8].

Микрорибонуклеиновые кислоты (ми-
кроРНК)  – некодирующие эндогенные РНК, це-
лью которых выступает информационная или 
матричная РНК, переносящая, в  свою очередь, 
информацию о  структуре белка в  рибосомы 
[9]. МикроРНК характеризуются вовлеченно-
стью в  пролиферацию клеток, дифференциацию 

и  апоптоз, участием в  ремоделировании, в  том 
числе и  остром, миокарда после ишемического/
реперфузионного каскада [10]. Ведущая роль ми-
кроРНК  – посттранскрипционная регуляция. 
Молекула секретируется за пределы клетки, яв-
ляется тканеспецифической и  легко детекти-
руется в  различных биологических жидкостях. 
МикроРНК и  дисрегуляция деятельности этой 
молекулы  – составная часть реализации СВР 
в  различных критических состояниях (сепсис, 
ишемия и реперфузия, тяжелая травма) с позиции 
регуляции врожденного иммунитета, реакции 
эндотелия, выброса цитокинов путем ингиби-
рования экспрессии провоспалительных цито-
кинов и  активации индуцированной иммуносу-
прессии, прямого связывания с интерлейкинами 
[11–13]. Принимая во внимание такие признаки 
микроРНК, как достаточная стабильность в био-
логических жидкостях и устойчивость к внешним 
воздействиям, было предложено использовать их 
как биомаркеры в составе диагностических и про-
гностических панелей для прогнозирования/диа-
гностики критических состояний, включая после-
операционные кардиохирургические осложнения 
[14]. Однако выбор кандидатных микроРНК сло-
жен из-за исключительного разнообразия семей-
ства данных молекул [15, 16].

Мы инициировали исследование по установ-
лению роли кандидатных микроРНК в развитии 
одного из наиболее значимых осложнений после 
операции на сердце – полиорганной недостаточ-
ности, в  частности, в  отношении соотношения 
up- и down-регулирующих микроРНК при нали-
чии или отсутствии ПОН.

Цель исследования  – оценить уровень экс-
прессии микроРНК в  сыворотке пациентов, пе-
ренесших кардиохирургическое вмешательство, 
в  зависимости от осложнений послеоперацион-
ного периода (наличия или отсутствия ПОН).

Материал и методы
В проспективное пилотное обсервационное ис-
следование включено 87  пациентов, перенесших 
кардиохирургическое вмешательство. Проведение 
исследования одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт комплексных проблем сердечно-сосу-
дистых заболеваний» (протокол заседания № 3 от 
01.08.2020). Все пациенты или их законные пред-
ставители подписали форму информированного 
добровольного согласия.

Критерии включения: оперативные вмеша-
тельства на сердце; операции, выполненные в ус-
ловиях ИК; возраст пациента более 18 лет.
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Критерии исключения: декомпенсированная 
коморбидная патология, в  том числе наличие 
хронической болезни почек; онкологическое за-
болевание как коморбидная патология; повтор-
ные операции.

Характеристика исследуемой группы
В исследование включены пациенты, подверг-
шиеся хирургическому лечению на базе ФГБНУ 
«Научно-исследовательский институт комплекс-
ных проблем сердечно-сосудистых заболеваний» 
в период с 2020 по 2022 г. Подробная клиническая 
характеристика пациентов дана в табл. 1.

Все пациенты были оперированы в условиях 
непульсирующего ИК с  использованием нормо-
термического режима с  перфузионным индек-
сом 2,3  л/мин/м2. При операциях по клапанной 
коррекции и  сочетанной коррекции (коронар-
ное шунтирование в  сочетании с  коррекцией 
клапанной патологии) миокард защищали кри-
сталлоидной кардиоплегией (раствор Кустодиол, 
Dr. F. Kohler Chemie GmbH, Германия), в случае 
проведения изолированной коронарной рева-
скуляризации  – тепловой кровяной кардио
плегией. Доставка раствора для кардиоплегии 
была антеградная либо ретроградная в  зависи-
мости от выраженности гипертрофии миокарда 
и  коронарных стенозов. Операции проходили 
в  условиях эндотрахеального наркоза: вводный 
наркоз  – пропофол (3  мг/кг), далее поддержа-
ние – ингаляционный наркоз севофлураном 0,8–
1,3  МАК до начала основного этапа, на основ-
ном этапе использовали пропофол внутривенно 
в  дозе 2  мг/кг/ч, после снятия зажима с  аорты 
повторно возобновляли подачу севофлурана. 
Анальгезия выполнялась с использованием фен-
танила в дозе 5–7 мкг/кг/ч. Интраоперационный 
мониторинг системной гемодинамики включал 
в себя инвазивный контроль артериального дав-
ления, сердечного выброса (с использованием 
катетера Свана – Ганца или интраоперационной 
чреспищеводной эхокардиографии). Тяжесть 
ПОН в  послеоперационном периоде опреде-
ляли по шкале SOFA (Sequential Organ Failure 
Assessment). При представлении структуры ор-
ганной недостаточности использовали следу-
ющие критерии: для острого респираторного 
дистресс-синдрома  – «берлинские» дефиниции, 
для острого повреждения почек  – шкалу ADQI 
(Acute Dialysis Quality Initiative), для центральной 
нервной системы – оценку по шкале комы Глазго 
и/или определяли наличие делирия по шкале 
CAM-ICU (Confusion Assessment Method for the 
Intensive Care Unit).

Методология исследования микроРНК
У всех пациентов проводился сбор крови в двух 
временных точках: до операции и в среднем через 
36–48 часов после ее завершения. Кровь собирали 
в пробирку с К3 ЭДТА, после чего ее центрифуги-
ровали при 15 тыс. об / 10 мин. Затем полученную 
плазму аликвотировали в  пробирки и  храни-
ли при -80 °C до момента выделения микроРНК. 
Использовали коммерческий набор для выделе-
ния микроРНК из плазмы и  сыворотки (Qiagen, 
кат. № 217184). Качество и  количество микроР-
НК определяли при помощи прибора Qubit  4 
(ThermoFisher Scientific, США).

Таблица 1. Клинические характеристики включенных в исследование пациентов

Показатель Пациенты без осложнений
(группа 1, n = 51)

Пациенты с осложненным 
течением 
послеоперационного 
периода и развитием 
ПОН (группа 2, n = 36)

Возраст, годы, Me [LQ; UQ] 59,9 [54,0; 68,0] 61,9 [58,0; 69,4]

Мужчины, абс. (%) 30 (58,8) 30 (83,3)

ИМТ, кг/м2, Me [LQ; UQ] 37,4 [32,1; 39,0] 35,4 [32,0; 39,6]

АКШ, абс. (%) 15 (29,4) 8 (22,2)

Операции на клапанах сердца, 
абс. (%)

19 (37,3) 17 (47,2)

Сочетанные операции 
(АКШ + протезирование /  
пластика клапанов), абс. (%)

9 (17,6) 5 (13,9)

Протезирование восходящего 
отдела аорты

8 (15,7) 6 (16,7) 

Ведущая причина формирования ПОН, абс. (%)

кардиогенный шок, 
интраоперационный синдром 
малого сердечного выброса

Не применимо 19 (52,7)

геморрагический шок, острая 
массивная кровопотеря

Не применимо 17 (47,3)

Время ИК, мин, Me [LQ; UQ] 90 [81; 98,5] 168 [144; 189]

Время окклюзии аорты, мин, Me 
[LQ; UQ]

57,7 [40,1; 72,7] 118 [103,7; 178,9]

Сахарный диабет, абс. (%) 11 (21) 9 (25)

Гипертоническая болезнь,  
абс. (%)

44 (86) 36 (100)

Мультифокальный 
атеросклероз, абс. (%)

34 (66,6) 23 (63,8)

Индекс коморбидности 
Чарлсона, баллы, Me [LQ; UQ]

1,2 [0,5; 1,4] 3,1 [2,9; 4,0]

АКШ – аортокоронарное шунтирование, ИК – искусственное кровообращение, ИМТ – индекс массы 
тела, ПОН – полиорганная недостаточность

Пациенты в группах не имели статистически значимых различий по основной и сопутствующей 
патологии, за исключением параметров «Время ИК», «Время окклюзии аорты» и «Индекс коморбид-
ности Чарлсона»
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Таблица 2. Характеристика исследуемых микроРНК

МикроРНК Критическая нозология 
как модель

Источник Фенотип и свойства

hsa-miR-486-5p 
(478128_miR)

Сепсис [17] Установлено наличие корреляции между сывороточным содержанием микроРНК 
и цифровыми индикаторами тяжести критического состояния – шкалами 
и воспалительными биомаркерами (возможный диагностический маркер сепсиса)

hsa-miR-191-5p 
(477952_miR)

Сепсис-
индуцированное 
острое повреждение 
почек

[18] Ингибитор воспалительных медиаторов, цитокинов и маркеров апоптоза (на 
экспериментальной модели и клеточной культуре)

hsa-miR-192-5p 
(478262_miR)

Острое повреждение 
почек

[19] Уровень в моче данного маркера статистически значимо увеличивался у крыс 
с ишемически-реперфузионным повреждением почек в течение 72 часов после 
операции, статистически значимо отличаясь от сроков выброса биомаркера – 
молекулы, ассоциированной с повреждением почек

hsa-miR-146a-5p 
(478399_miR)

Системное воспаление, 
индуцированная 
иммуносупрессия, 
эндотелиоз

[20] Экспрессия генов в ответ на провоспалительные стимулы. Негативная обратная 
связь в ответ на избыточное воспаление. Нарушенная экспрессия связана с рядом 
воспалительных нозологий. Регуляция системного воспаления путем прямого 
воздействия на толл-подобный рецептор 4. Отрицательная регуляция ответа на 
стимуляцию ФНО. Оказывает влияние на миокардиальную депрессию при сепсисе

hsa-miR-26a-5p 
(477995_miR)

Острое повреждение 
легких, 
индуцированное ЛПС

[21] Регуляторная функция микроРНК изучалась на ЛПС-индуцированном остром 
повреждении легких у крыс. Гиперэкспрессия микроРНК снижает интенсивность 
повреждения легких за счет уменьшения уровней цитокинов в бронхоальвеолярном 
лаваже, целевым белком авторы считают фактор роста соединительной ткани

hsa-miR-30d-5p 
(478606_miR)

Сепсис, 
неинфекционная 
системная 
воспалительная 
реакция

[22] Сопоставление пациентов с тяжелым абдоминальным сепсисом, тяжелым 
неинфекционным системным воспалительным ответом и пациентов без системного 
воспаления. Наблюдали up-регуляцию микроРНК у пациентов с инфекцией и высокие 
показатели чувствительности и специфичности в отношении диагностической 
значимости маркера при сепсисе

hsa-miR-23a-3p 
(478532_miR)

Сепсис-
индуцированное 
острое повреждение 
почек

[23] Сопоставление профиля экспрессии у пациентов с сепсис-индуцированным ОПП, 
несептическим ОПП и у здоровых добровольцев. Показана статистически значимая 
более низкая экспрессия микроРНК, что было связано с участием в регуляции 
окислительного ответа, проницаемостью мембраны митохондрий и уровнями 
цитокинов

ЛПС – липополисахарид, ОПП – острое повреждение почек, ФНО – фактор некроза опухоли

Таблица 3. Экспрессия up-регулирующих микроРНК у пациентов с различными вариантами течения послеоперационного периода

Группа Уровень экспрессии up-регулирующей микроРНК, Me [LQ; UQ]

miR-486-5p Значение p* miR-192-5p Значение p* miR-30d-5p Значение p*

до операции после 
операции

до операции после 
операции

до операции после 
операции

1 41,83 [19,86; 
74,6]

940 [434,7; 
1212,0]

< 0,001 0,39 [0,16; 1,07] 5,96 [3,74; 
10,35]

0,002 1,61 [0,47; 4,36] 5,03 [2,93; 6,56] 0,002

2 72,55 [21,37; 
100,2]

492,4 [201,2; 
998,0]

< 0,001 1,74 [0,45; 3,35] 17,16 [4,70; 
24,96]

0,003 0,89 [0,32; 4,27] 6,63 [3,92; 
12,82]

0,0045

Значение p** 0,16 0,28 0,23 0,028 0,25 0,56

1 – пациенты без осложнений (группа 1, n = 51); 2 – пациенты с осложненным течением послеоперационного периода и развитием полиорганной недостаточности (группа 2, 
n = 36)
  * �Сравнение внутри группы до и после операции
** Сравнение между группами
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Для выявления наиболее релевантных моле-
кул микроРНК в  отношении системного воспа-
ления, кардиохирургии, ИК и сепсиса, ПОН был 
проведен поиск и анализ источников литературы. 
Принцип отбора кандидатных микроРНК опи-
сан в  табл. 2. Для исследования были отобраны 
следующие микроРНК: hsa-miR-486-5p (478128_
miR), hsa-miR-191-5p (477952_miR), hsa-miR-192-
5p (478262_miR), hsa-miR-146a-5p (478399_miR), 
hsa-miR-26a-5p (477995_miR), hsa-miR-30d-5p 
(478606_miR), hsa-miR-23a-3p (478532_miR), hsa-
miR-320a-5p (481049_miR). Уровень микроРНК 
определяли методом количественной полимераз-
ной цепной реакции с обратной транскрипцией. 
Нормализацию результатов полимеразной цеп-
ной реакции проводили при помощи hsa-miR-16-
5p (4427975). Относительный уровень экспрессии 
рассчитывали по методу ΔСt.

Статистическую обработку полученных дан-
ных выполняли с  использованием программы 
GraphPad Prism 8 (GraphPad Software). Значимость 
различий между двумя независимыми группами 
оценивали при помощи U-критерия Манна  – 
Уитни, а  внутри групп  – при помощи критерия 
Вилкоксона. Данные представлены как медиана 
и интерквартильный размах [25Q; 75Q]. Проверку 
на нормальность распределения проводили 
при помощи тестов Колмогорова  – Смирнова 
и  Шапиро  – Уилка. Сравнительный анализ экс-
прессии между двумя группами осуществляли 
по критерию Манна – Уитни. Различия признава-
лись статистически значимыми при вероятности 
отклонить верную нулевую гипотезу р < 0,05.

Результаты
Основным критерием для разделения пациентов 
на группы послужило наличие осложнений в ран-
нем послеоперационном периоде, в  частности 
развитие ПОН, определяемой по значениям шка-
лы SOFA в  динамике после операции как «более 
4 баллов». Подробную характеристику динамики 
экспрессии микроРНК по группам и  по точкам 
«до операции» и «после операции» см. в табл. 3 и 4.

Up-регулирующие микроРНК
Мы отметили статистически значимое увеличе-
ние показателя экспрессии микроРНК miR-486-
5p в послеоперационном периоде – в 1-й группе он 
превышал аналогичный показатель до операции 
в 22,5 раза, во 2-й – в 6,8 раза, однако межгруппо-
вые различия в точке «после операции» не были 
статистически значимыми. Аналогичную дина-
мику регистрировали и  в отношении уровней 
экспрессии miR-30d-5p: статистически значимое 
увеличение экспрессии в  обеих группах в  точке 
«после операции» по сравнению с исходными по-
казателями без статистически значимого разли-
чия между группами после операции (см. табл. 3). 
Статистически значимое повышение экспрессии 
miR-192-5p в  послеоперационном периоде по 
сравнению с  исходным значением до операции 
наблюдали и в 1-й группе, и во 2-й, при этом в точ-
ке «после операции» межгрупповые различия 
были статистически значимыми (p = 0,028). Таким 
образом, для всех up-регулирующих микроРНК 
было характерно повышение уровня экспрессии 
после операции по сравнению с дооперационным 

Таблица 4. Экспрессия down-регулирующих микроРНК у пациентов с различными вариантами течения послеоперационного периода

Группа Уровень экспрессии down-регулирующей микроРНК, Me [LQ; UQ]

miR-191-5p Значение 
p*

miR-146а-5p Значение 
p*

miR-26а-5p Значение 
p*

miR-23a-3p Значение 
p*

до опера-
ции

после опе-
рации

до опера-
ции

после опе-
рации

до опера-
ции

после опе-
рации

до опера-
ции

после опе-
рации

1 3,85 [1,64; 
5,6]

7,7 [5,48; 
9,68]

0,021 18,1 [6,52; 
19,9]

37,27 
[29,13; 
47,07]

0,016 4,62 [2,1; 
6,38]

6,79 [3,38; 
8,46]

0,13 12,61 [4,45; 
16,97]

14,14 
[11,92; 
26,63]

0,23

2 3,67 [2,60; 
7,61]

1,66 [0,52; 
2,36]

0,023 14,75 
[12,79; 
21,77]

5,96 [2,8; 
8,2]

0,034 0,76 [0,45; 
1,26]

0,26 [0,18; 
1,9]

0,18 7,5 [3,69; 
8,75]

2,0 [1,02; 
4,18]

0,19

Значение 
p**

0,37 0,021 0,19 0,029 0,036 0,037 0,019 < 0,001

1 – пациенты без осложнений (группа 1, n = 51); 2 – пациенты с осложненным течением послеоперационного периода и развитием полиорганной недостаточности (группа 2, 
n = 36)
  * Сравнение внутри группы до и после операции
** Сравнение между группами
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уровнем, с наибольшим подобным ростом для се-
мейства miR-486-5p.

Down-регулирующие микроРНК
В отношении экспрессии miR-191-5p в послеопе-
рационном периоде по сравнению с  исходными 
значениями наблюдали статистически значи-
мые увеличение уровней в  1-й группе (p = 0,021) 
и снижение уровней во 2-й группе (p = 0,021), по-
слеоперационные показатели между группами 
также различались (p = 0,023). Та же динамика 
отмечена для семейства miR-146a-5p: статистиче-
ски значимое увеличение показателя экспрессии 
в 1-й группе после операции (p = 0,016) и статисти-
чески значимое снижение уровня экспрессии во 
2-й группе после операции (p = 0,034), межгруп-
повое сравнение показало различие в  уровнях 
экспрессии в точке «после операции» в 6,25 раза 
(p = 0,029). Что касается семейства miR-26a-5p, 
в  группе с  неосложненным течением отмечено 
статистически незначимое повышение, а в груп-
пе с ПОН – статистически незначимое снижение 
уровней экспрессии микроРНК, при этом при со-
поставлении данных групп в послеоперационном 
периоде различия были статистически значимы-
ми (p = 0,037). Аналогичная динамика наблюда-
лась для семейства miR-23a-3p (см. табл. 4). Таким 
образом, для всех представителей down- регули-
рующих микроРНК в  группе с  наличием ПОН 
мы отметили статистически значимое снижение 
уровня экспрессии после операции по сравнению 
с группой без осложнений, в которой экспрессия 
практически не менялась.

Обсуждение
Для своего исследования мы отобрали те кан-
дидатные микроРНК, изменение экспрессии ко-
торых было показано рядом авторов как про-
гностическое в  плане формирования органной 
недостаточности, то есть повреждения и  нару-
шения функции отдельных органов и  систем. 
Мы также учитывали наличие патофизиологи-
ческой взаимосвязи с  СВР, характеризующейся 
разнонаправленной экспрессией провоспали-
тельных и  противовоспалительных медиаторов 
[24]. Важнейшую роль в реализации данного сиг-
нального пути играют толл-подобные рецепто-
ры, в  частности, опосредованная через толл-по-
добный рецептор 4 активация ядерного фактора 
каппа В  (NF-κB). МикроРНК могут рассматри-
ваться с позиции ключевых регуляторных моле-
кул, отвечающих за балансирование СВР, пред-
положительно, по принципу обратной связи [25]. 
Некоторые из молекул микроРНК обеспечивают 

отрицательную регуляцию для профилактики 
активации NF-κB [26]. Наш выбор кандидатных 
микроРНК, которые связаны с реализацией и ба-
лансом медиаторов системного воспаления, мо-
жет быть использован для создания прогности-
ческой и диагностической панели развития ПОН 
в критическом состоянии [27].

МикроРНК – некодирующие РНК, играющие 
важную роль в  процессе пролиферации клеток, 
апоптозе, остром ремоделировании и реализации 
СВР. Дисрегуляция различных микроРНК опи-
сана в  отношении популяции периферических 
полиморфноядерных клеток, сыворотки крови, 
а также в ткани отдельных органов (легкие, поч-
ки) экспериментальных животных. При этом 
получены различные результаты: от отсутствия 
разницы в экспрессии микроРНК до достоверно-
го снижения экспрессии в зависимости от тяже-
сти сепсиса или стадии критического состояния, 
исхода (выжил/умер) для популяции взрослых 
и  неонатальных пациентов [17, 26, 27]. Различия 
в  динамике экспрессии микроРНК наблюдались 
в  основном в  зависимости от выбора кандидат-
ной молекулы микроРНК.

В исследовании диагностической и  прогно-
стической значимости miR-486-5p, аналогичном 
нашему, показано, что у  пациентов с  сепсисом 
экспрессия увеличивается и  уровень экспрес-
сии выше при сепсисе по сравнению с локальной 
инфекцией. Для miR-486-5p целевым геном слу-
жит SIRT-1, и  данная микроРНК выступает как 
один из ингибиторов СВР не только у пациентов 
с  сепсисом, но и  у пациентов с  миокардиальной 
ишемией-реперфузией [17].

На экспериментальной модели септического 
острого повреждения почек другая кандидатная 
молекула  – miR-191-5p  – показала защитный эф-
фект в  виде ингибирования воспаления и  огра-
ничения индукции апоптоза за счет снижения 
уровня провоспалительных цитокинов (фактор 
некроза опухоли, интерлейкин (ИЛ)-1 и  ИЛ-6β), 
белков-индукторов апоптоза (Bax и каспаза-3) [18], 
что согласуется с данными нашего исследования.

Экспрессия miR-146а-5p происходит в  от-
вет на провоспалительные стимулы, при этом 
реализуется принцип отрицательной обратной 
связи (выше уровень «воспалительной» стиму-
ляции – ниже экспрессия). Важнейшее значение 
имеет NF-κB, повышенная экспрессия которого 
подавляет miR-146а. Регуляция воспалительного 
процесса осуществляется путем прямого связы-
вания с  толл-подобными рецепторами, негатив-
ной регуляцией ответа фактора некроза опухо-
лей, экспрессии ИЛ-2. M. Gao и соавт. описывают 
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роль данной микроРНК в отношении ослабления 
тяжести сепсис-индуцированной депрессии ми-
окарда вследствие предотвращения активации 
NF-κB, воспалительной инфильтрации клеток 
миокарда и  продукции цитокинов за счет дей-
ствия в отношении IRAK-1. Аналогичные эффек-
ты наблюдаются в клетках альвеолярного эпите-
лия [28].

В ходе нашего исследования возникли вопро-
сы, которые ожидают своего прояснения: возмож-
но ли объединить воедино экспрессии множества 
микроРНК, оценить их роль в  выраженности 
ПОН как синдрома, состоящего из множества ор-
ганных дисфункций, в наложении ишемии и ре-
перфузии вследствие ИК, и отдельно – в развитии 
вероятного кардиогенного шока с  повреждением 
миокарда и  геморрагического шока с  системным 
воспалением на фоне острой кровопотери и мас-
сивной трансфузии. Каждый из перечисленных 
компонентов ПОН является значимым в  плане 
выброса и  нарушения экспрессии микроРНК. 
В обзоре E. Błażejowska и соавт. сделаны акценты 
на прогностической и диагностической значимо-
сти кандидатных микроРНК в  периоперацион-
ном периоде аортокоронарного шунтирования 
с  позиции прогнозирования периоперационного 
инфаркта миокарда и периоперационной фибрил-
ляции предсердий [16]. Ранее предпринимались 
попытки выбрать из довольно большого числа 
микроРНК кандидатные, экспрессия которых по-
зволила бы с достаточной силой прогнозировать 
подобное осложнение. Однако среди имеющихся 

публикаций мы не нашли работ, аналогичных 
нашей, когда бы ставилась задача не только про-
гноза осложнений, специфических для оператив-
ных вмешательств на сердце с  позиции ишемии 
и  реперфузии, но и  поиска предикторов ПОН. 
Вероятно, решением поставленных задач может 
стать расширение спектра включенных в исследо-
вание микроРНК, во-первых, увеличение выборки 
пациентов для точной валидации лабораторной 
панели маркеров, во-вторых, и проведение корре-
ляции «цитокины – микроРНК – биохимические 
маркеры» – в-третьих [29].

Заключение
В ходе сопоставления экспрессии микроРНК до 
оперативного вмешательства мы не нашли ста-
тистически значимых различий между группами 
пациентов без ПОН и с наличием ПОН. При ис-
следовании экспрессии микроРНК в  группе без 
признаков ПОН после операции наблюдали уве-
личение экспрессии микроРНК, отвечающих как 
за up-регуляцию (miR-486-5p, miR-192-5p, miR-
30d-5p), так и  за down-регуляцию (miR-191-5p, 
miR-146a-5p). Для группы с осложненным течени-
ем послеоперационного периода и  при наличии 
ПОН динамика up-регулирующих микроРНК ха-
рактеризовалась увеличением экспрессии (miR-
486-5p, miR-192-5p, miR-30d-5p), тогда как для 
down-регулирующих микроРНК (miR-191-5p, 
miR-146a-5p) экспрессия статистически значимо 
снижалась, отличаясь и от группы без ПОН, и от 
показателей до операции. 
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Aim: To assess the level of microRNA expression in 
the serum of patients who had undergone cardiac 
surgery depending on the postoperative compli-
cations (presence or absence of multiorgan failure, 
MOF).
Materials and methods: The study group in-
cluded 87 patients who had undergone heart 
surgery with cardiopulmonary bypass. The pa-
tients without postoperative complications 
comprised group 1 (n = 51), whereas those with 
postoperative MOF were in group 2 (n = 36). In 
all patients, blood samples were collected at two 
time points: before surgery and at 36 to 48 hours 
after surgery. The following miRNAs were cho-
sen for the study: hsa-miR-486-5p (478128_miR), 
hsa-miR-191-5p (477952_miR), hsa-miR-192-5p 
(478262_miR), hsa-miR-146a-5p (478399_miR), 
hsa-miR-26a-5p (477995_miR), hsa-miR-30d-5p 
(478606_miR), hsa-miR-23a-3p (478532_miR), and 

hsa-miR-320a-5p (481049_miR). Polymerase chain 
reaction results were normalized to hsa-miR-16-
5p (4427975).
Results: Up-regulating miRNAs. Compared to 
baseline, there was a significant postoperative in-
crease in miR-486-5p microRNA expression (group 
1, 41.83 [19.86; 74.6] vs 940 [434.7; 1212.0]; group 
2, 72.55 [21.37; 100.2] vs 492.4 [201.2; 998.0]; both 
p < 0.001). An increase in the of microRNA miR-192-
5p expression in the postoperative period was 
found both in the no-MOF group (from 0.39 [0.16; 
1.07] at baseline to 5.96 [3.74; 10.35] after surgery, 
p = 0.002), and in the MOF group (from 1.74 [0.45; 
3.35] at baseline to 17.16 [4.70; 24.96] after sur-
gery, p = 0.003), with a statistically higher level of 
expression in group 2 (p = 0.028). Similar changes 
over time were observed for miR-30d-5p expres-
sion: group 1, 1.61 [0.47; 4.36] at baseline vs 5.03 
[2.93; 6.56] after surgery (p = 0.002), group 2, 0.89 

[0.32; 4.27] at baseline and 6.63 [3.92; 12.82] after 
surgery, respectively (p = 0.0045).
Down-regulating miRNAs. The miR-191-5 and miR-
146a-5p families demonstrated a  significant in-
crease in group 1 after surgery (3.85 [1.64; 5.6] vs 
7.7 [5.48; 9.68], p = 0.021; and 18.1 [6.52; 19.9] vs 
37.27 [29.13; 47.07], p = 0.016, respectively) and 
a  significant postoperative decrease in group  2 
(3.67 [2.60; 7.61] vs 1.66 [0.52; 2.36], p = 0.023; and 
14.75 [12.79; 21.77] vs 5.96 [2.8; 8.2], p = 0.034, re-
spectively), with between-group difference in the 
postoperative expression levels being also sig-
nificant. As regards to miR-26a-5p и miR-23a-3p 
families, there was a similar trend: the group with 
uncomplicated postoperative course was had vir-
tually no changes over time in their expression 
(the increase was non-significant), whereas the 
MOF group had lower postoperative values for this 
microRNA family. The between-group differences 
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after surgery were significant for miR-26a-5p 
(group 1, 6.79 [3.38; 8.46], group 2, 0.26 [0.18; 1.9], 
p = 0.037) and for miR-23a-3p (14.14 [11.92; 26.63] 
and 2.0 [1.02; 4.18], respectively, p < 0.001).
Conclusion: When comparing microRNA ex-
pression before surgery, we did not find any 
significant differences between the patients 
groups without and with MOF. Assessment of 
microRNA expression in the no-MOF group after 
surgery showed an increase in the expression of 
microRNAs responsible both for up regulation 
(miR-486-5p, miR-192-5p, miR-30d-5p) and for 
down regulation (miR-191-5p, miR-146a-5p). In the 
group with a  complicated postoperative course 
and with MOF, changes over time in the up-regu-
lating microRNAs were characterized by increased 
expression (miR-486-5p, miR-192-5p, miR-30d-5p), 

whereas the down-regulating microRNAs (miR-
191-5p, miR-146a-5p) demonstrated significantly 
decreased expression, which was different both 
that in the no-MOF group and from the baseline 
values.

Key words: cardiac surgery, systemic inflammato-
ry response, microRNA, multiple organ failure
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Особенности анализа магнитно-резонансной 
томографии для трансартериальной 
химиоэмболизации лекарственно насыщаемыми 
микросферами в онкогинекологии

Звездкина Е.А.1 • Кедрова А.Г.2, 3 • Лебедев Д.П.2 • Панченков Д.Н.4 • Степанова Ю.А.5

Актуальность. Для стадирования и  оценки 
результатов лечения опухолей малого таза 
у  женщин применяется магнитно-резонансная 
томография (МРТ). Включение в схему лечения 
трансартериальной химиоэмболизации (ТАХЭ) 
лекарственно насыщаемыми микросферами 
ставит перед рентгенологом вопрос: какие 
особенности ТАХЭ надо учесть для корректной 
трактовки результатов лечения?
Цель  – выделить основные параметры МРТ, 
которые характеризуют результаты ТАХЭ в  ле-
чении женщин с  первичными и  рецидивными 
опухолями малого таза.
Материал и  методы. Проведено ретроспек-
тивное наблюдательное исследование 80  па-
циенток с  первичными опухолями (1-я  группа) 
и  20  пациенток с  рецидивными опухолями 
(2-я  группа) малого таза, осложненными опу-
холевым кровотечением, которым выполнена 
121  ТАХЭ лекарственно насыщаемыми микрос-
ферами за период с  01.09.2015 по 01.12.2021 
и отслежена динамика на 31.05.2022. Критерием 
включения было соблюдение утвержденного 
протокола и сроков МРТ-обследования малого 
таза. Оценка результатов ТАХЭ выполнялась по 
RECIST 1.1.
Результаты. Гемостаз в  1-й и  2-й  группах был 
достигнут в  течение суток в  100%  случаев. 
В  1-й  группе частичный ответ зарегистриро-
ван в 48% (n = 38), полный ответ – в 15% (n = 12), 
стабилизация  – в  37%  (n = 30), прогрессирова-
ния не наблюдалось. Во 2-й  группе частичный 
ответ отмечен в  27%  (n = 5), полный ответ  – 
в 11% (n = 2), стабилизация – в 62% (n = 13), про-
грессирования так же не было. При сравнении 
объема новообразования зафиксировано, что 
рецидивные опухоли статистически значимо 

чаще в большей степени отвечали на ТАХЭ. Тип 
роста опухоли был инфильтративным (n = 25), 
экспансивным (n = 55), смешанным (n = 20). При 
этом статистически значимых различий в изме-
нении объема опухоли в зависимости от типа ее 
роста не отмечено. У 8 женщин была нецелевая 
эмболизация яичников, связанная с кровоснаб-
жением. Случаев нецелевой эмболизации ор-
ганов брюшной полости и мочевого пузыря не 
отмечалось, даже при патологических коллате-
ралях.
Заключение. По нашим данным, результаты 
ТАХЭ при первичных и  рецидивных опухолях 
малого таза у  женщин характеризуют следую-
щие МРТ-параметры: 1) гемостатический и  ци-
тостатический эффекты ТАХЭ проявляются 
независимо друг от друга; 2) изменения после 
ТАХЭ в  большей степени отражает объем опу-
холи, чем линейные размеры; 3) имеются слу-
чаи нецелевой эмболизации яичников.

Ключевые слова: химиоэмболизация, реци-
дивная опухоль, рак шейки матки, рак тела мат-
ки, кровотечение, магнитно-резонансная томо-
графия, лекарственно насыщаемая микросфера
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Трансартериальная химиоэмболизация 
(ТАХЭ) – рентгенохирургический метод, 
который хорошо зарекомендовал себя 
в  онкогинекологии, особенно в  ситуа-

ции опухолевого кровотечения [1–3]. Одним из 
вариантов выполнения этой методики служит ис-
пользование полимерных гранул – лекарственно 
насыщаемых микросфер (ЛНМ). Они способны 
впитывать цитостатик, увеличивая свой объем 
в десятки раз. Попадая в сосуды злокачественно-
го новообразования, микросферы закупоривают 
их, а при взаимодействии с плазмой крови в опу-
холи в  течение 21  дня высвобождается цитоста-
тик. Сами ЛНМ при этом уменьшаются в размере 
и покидают сосудистое русло [4, 5]. Таким обра-
зом, использование ЛНМ позволяет решить сра-
зу несколько проблем онкогинекологии: добиться 
циторедуктивного эффекта за счет ишемизации 
опухоли и локальной химиотерапии; остановить 
опухолевое кровотечение путем механической 
закупорки сосудов опухоли; получить возмож-
ность комбинировать противоопухолевые ме-
тоды без риска осложнений с учетом восстанов-
ления проходимости артериального русла при 
применении ЛНМ.

Для стадирования опухолей малого таза и ди-
намического наблюдения за женщинами в  про-
цессе лечения применяется магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ) [6, 7]. Технологическое 
совершенствование методов хирургического 
и  химиолучевого лечения нередко сопряжено 
с  изменениями лучевой семиотики и  алгорит-
мов анализа, что в реальной практике вызывает 
затруднения и ошибки, особенно в ситуациях на 
стыке специальностей [8]. Это актуально и  для 
ТАХЭ, ведь перед врачом-рентгенологом встает 
ряд вопросов: как правильно оценить противоо-
пухолевый эффект с  учетом двухкомпонентного 
воздействия; какие признаки являются законо-
мерным следствием операции, а какие указывают 
на послеоперационные осложнения. Эти вопросы 
поднимаются лишь в единичных публикациях [9, 
10], систематизированных исследований, в кото-
рых бы давались исчерпывающие ответы, пока 
нет.

Цель исследования  – выделить основные па-
раметры МРТ, которые характеризуют результа-
ты ТАХЭ в лечении женщин с первичными и ре-
цидивными опухолями малого таза.

Материал и методы
Характеристика пациенток
Мы приводим данные ретроспективного наблю-
дательного неконтролируемого исследования 

80 пациенток с первичными опухолями (1-я груп-
па) и  20  пациенток с  рецидивными опухолями 
(2-я  группа) малого таза, осложненными опу-
холевым кровотечением. За период с  сентя-
бря 2015  по декабрь 2021  г. им была выполнена 
121  ТАХЭ ЛНМ в  Федеральном научно-клини-
ческом центре специализированных видов ме-
дицинской помощи и  медицинских технологий, 
динамика отслежена по состоянию на 31.05.2022. 
Возраст пациенток составлял от  26  до 94  лет. 

Таблица 1. Характеристика пациенток с первичными опухолями малого таза (n = 80)

Стадия по классификации 
FIGO

Количество 
пациенток

Лечение в течение 
6 месяцев после 
1-й процедуры ТАХЭ

Количество 
повторных ТАХЭ

Рак шейки матки (40%; n = 32)

IВ2 3 Хирургическое (n = 3)

IIA 3 Хирургическое (n = 3) + ХТ 
(n = 1)

IIВ 5 Хирургическое (n = 3), ЛТ 
(n = 3), ХТ (n = 1)

IIIА 12 ЛТ, ХТ (n = 8), ХЛТ (n = 5) 3

IIIВ 7 ЛТ, ХТ (n = 3), ХЛТ (n = 5) 3

IVА 2 ХТ (n = 1), ХЛТ (n = 2) 1

Рак тела матки (25%; n = 20)

IВ 1 Хирургическое (n = 1)

IС 3 Хирургическое (n = 3) + ХТ 
(n = 1)

2

IIA 5 ХТ (n = 5) 3

IIВ 11 ХТ (n = 12) 3

Рак яичников (15%; n = 12)

II 4 Комбинированное (n = 4)

III 3 Комбинированное (n = 3) 2

IV 5 Комбинированное (n = 5) 1

Саркомы (20%; n = 16)

тело матки 10 Хирургическое (n = 10)

шейка матки 3 Хирургическое (n = 3)

влагалище 3 Комбинированное (n = 3)

FIGO – International Federation of Gynecology and Obstetrics (Международная федерация гинеколо-
гов и акушеров), Комбинированное лечение – циторедуктивная операция + химиотерапия + таргет-
ная терапия, ЛТ – лучевая терапия, ТАХЭ – трансартериальная химиоэмболизация, ХЛТ – химиолу-
чевая терапия, ХТ – химиотерапия
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Характеристики опухолей и  данные катамнеза 
обобщены в табл. 1 и 2.

Во всех случаях показанием к  первой про-
цедуре ТАХЭ было имеющееся опухолевое кро-
вотечение с  некорригируемым снижением ге-
моглобина менее 90 г/л в течение 5–7 дней либо 
профузное некорригируемое кровотечение при 
любых показателях гемоглобина. Однако при 
получении противоопухолевого эффекта в виде 
частичного ответа по RECIST  1.1 (Response 
evaluation criteria in solid tumours  – Критерии 
оценки ответа солидных опухолей) ряду жен-
щин были выполнены повторные операции уже 
с циторедуктивной целью для стабилизации их 
соматического состояния, коррекции гемодина-
мических показателей и  продолжения лечения 
по основной схеме.

Все больные осматривались онкогинекологом, 
им проводили забор и  морфологическое иссле-
дование биопсийного материала, ультразвуковое 
исследование органов брюшной полости и мало-
го таза, компьютерную томографию или рентге-
нографию органов грудной полости для оценки 
поражений легких, определяли маркеры СА 125, 
SCC, СА 19-9. Для выбора схемы лечения и пла-
нирования ТАХЭ всем больным выполняли МРТ 
органов малого таза.

Общее состояние 92  пациенток по шкале 
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group  – 
Восточная кооперативная онкологическая груп-
па) оценивали в 0–1 балл, 8 больных – в 2 балла.

Решение о  выполнении ТАХЭ принималось 
на онкологическом консилиуме. Все пациентки 
подписывали добровольное информированное 
согласие на проведение процедуры. Протокол 
выполнения манипуляции и  программа обсле-
дования пациентов утверждены на заседании 
ученого совета и одобрены этическим комитетом 
Научно-практического центра лазерной медици-
ны им.  О.К.  Скобелкина от 18.12.2019, протокол 
№ 310.

Магнитно-резонансная томография малого таза
Критерием включения в  исследование было со-
блюдение сроков и  протокола МРТ малого таза, 
которая выполнялась не позднее 14  дней до 
ТАХЭ, через 2–3  недели после операции, далее 
через 1–3  месяца (в зависимости от последую-
щей схемы лечения). Исследования проводились 
в  центрах системы ФМБА России на магнит-
но-резонансных (МР)-томографах 1,5  Тл и  3  Тл, 
а также по месту жительства пациенток с дистан-
ционным консультированием результатов одним 
рентгенологом.

Минимальные требования, предъявляемые 
к МРТ малого таза и включенные нами в прото-
кол № 1, были сформулированы на основе данных 
литературы [11, 12] и рекомендаций радиологиче-
ских сообществ [13–15]:

1) МР-томограф не менее 1,5 Тл;
2) обязательные программы сканирования: 

T2-взвешенные изображения (ВИ) в трех взаим-
но перпендикулярных плоскостях, Т1-ВИ в  ак-
сиальной плоскости, диффузионно-взвешенная 
импульсная последовательность в  аксиальной 
плоскости с  построением карт измеряемого ко-
эффициента диффузии;

3) зона сканирования: верхняя граница с  за-
хватом бифуркации аорты, нижняя  – на уровне 

Таблица 2. Характеристика пациенток с рецидивными опухолями малого таза (n = 20)

Стадия первичной 
опухоли по 
классификации FIGO

Количество 
пациенток

Лечение в течение 
6 месяцев до 
1-й процедуры ТАХЭ

Количество 
повторных ТАХЭ

Рак шейки матки (30%; n = 6)

IIВ 1 Хирургическое (n = 1)

IIIА 2 Хирургическое (n = 2), ЛТ 
(n = 2), ХТ (n = 2)

IIIВ 2 ЛТ, ХТ (n = 1), ХЛТ (n = 1)

IVA 1 Комбинированное (n = 1)

Рак тела матки (30%; n = 6)

IIA 3 Хирургическое (n = 2) + ХТ 
(n = 3)

IIВ 3 ХТ (n = 3) 2

Рак яичников (15%; n = 3)

III 1 Комбинированное (n = 4)

IV 2 Комбинированное (n = 3) 1

Саркомы (15%; n = 3)

тело матки 2 Хирургическое (n = 2)

влагалище 1 Хирургическое (n = 1)

Рак влагалища (10%; n = 2)

II 1 ЛТ, ХТ (n = 1)

III 1 ЛТ, ХТ (n = 1)

FIGO – International Federation of Gynecology and Obstetrics (Международная федерация гинеколо-
гов и акушеров), Комбинированное лечение – циторедуктивная операция + химиотерапия + таргет-
ная терапия, ЛТ – лучевая терапия, ТАХЭ – трансартериальная химиоэмболизация, ХЛТ – химиолу-
чевая терапия, ХТ – химиотерапия
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ягодичной складки, правая и левая – с захватом 
боковых поверхностей костей таза.

Данный протокол выполнялся всем пациент-
кам и  был условием включения в  исследование. 
Протокол МРТ № 2, основные параметры которо-
го приведены ниже, был выполнен 60 пациенткам.

Протокол обследования женщин с  опухолями 
малого таза, применяемый в  Федеральном на-
учно-клиническом центре специализированных 
видов медицинской помощи и  медицинских тех-
нологий для магнитно-резонансного томографа 
1,5 Тл
Толщина среза: 4  мм, 3  мм для импульсных по-
следовательностей с высоким разрешением.

Поле обзора (англ. field of view, FOV): 24–32 см.
Программа сканирования Localizer в  3  пло-

скостях:
•	 аксиальная T2 TSE (поперечное сечение мало-

го таза): TR 6500 мс, TE 120 мс, толщина среза 
4 мм;

•	 сагиттальная T2  TSE: TR 5000  мс, TE 135  мс, 
толщина среза 4 мм;

•	 косая T2 ТSE с высоким разрешением (перпен-
дикулярно опухоли): TR 6300  мс, TE 110  мс, 
толщина среза 3 мм;

•	 косая DWI EPI (b = 50, 800; перпендикулярно 
опухоли): толщина среза 4 мм.
Динамическое болюсное внутривенное кон-

трастирование  – косая 3D FSPGR до и  после 

внутривенного контрастирования: TR 7,8 мс, TE 
2,8 мс, толщина среза 3 мм.

Время сбора данных: до 45  с, 6  повторов. 
Сканирование в  артериальную фазу исследова-
ния производилось с задержкой 25 с.

Контрастный препарат: гадолиний-содер-
жащий (гадобутрол, гадопентетовая кислота) 
0,1 ммоль/кг.

Коронарная 3D fat-sat T1 после внутривенного 
контрастирования: TR 8  мс, TE 2,8  мс, толщина 
среза 3 мм.

Сагиттальная 3D fat-sat T1 после внутривен-
ного контрастирования: TR 8,4 мс, TE 2,7 мс, тол-
щина среза 3 мм.

На МРТ малого таза измеряли максимальные 
размеры опухоли, динамика которых оценива-
лась по RECIST 1.1. Методом сегментации рассчи-
тывали объем опухоли, использовали базовые 
программы постобработки рабочей станции МР-
томографа.

Трансартериальная химиоэмболизация опухолей 
малого таза
Последовательность выполнения ТАХЭ была сле-
дующей. Вначале подготавливали раствор ци-
тостатика, которым насыщались микросферы. 
Количество цитостатика рассчитывалось онко-
логом по формулам. Объем микросфер для насы-
щения выбирался в зависимости от предполагае-
мой емкости сосудистого русла, с ориентиром на 

Таблица 3. Абсолютные размеры первичных и рецидивных опухолей до и после трансартериальной химиоэмболизации

Группа / статистический 
показатель

Размеры опухоли до ТАХЭ, см Размеры опухоли после ТАХЭ

передне-
задний

верх – низ билатераль-
ный

сумма мax 
размеров

Передне-
задний

Верх – низ Билатераль-
ный

Сумма max 
размеров

Первичные опухоли (n = 80)

мода 2 5 3 11 2 3 2 7,25

медиана 3 4 3 10 2 2 1,5 5,5

максимум 8 10 6 24 7 8 6 19

минимум 1 2 1 2 0,5 1 0,5 0

Рецидивные опухоли (n = 20)

мода 2 5 3 11 2 3 2 7,25

медиана 3 4 3 10 2 2 1,5 5,5

максимум 8 10 6 24 7 8 6 19

минимум 1 2 1 2 0,5 1 0,5 0

ТАХЭ – трансартериальная химиоэмболизация
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объем основной опухоли, вычисленный по МРТ 
малого таза.

Первым этапом ТАХЭ выполнялась селек-
тивная ангиография ветвей внутренней под-
вздошной артерии в соответствии с данными до-
операционной МРТ. На этом этапе определялись 
источники афферентов опухоли. Вторым этапом 
выполняли суперселективную катетеризацию 
опухолевых афферентов и  введение в  них насы-
щенных цитостатиком микросфер. Обработка 
опухоли осуществлялась до достижения кон-
трольной точки, что оценивалось на ангиогра-
фии.

Микросферы представляют собой мелкий 
эмболизирующий материал с размером после на-
сыщения 200–400  мкм, поэтому необходимо ис-
пользование микрокатетерной техники.

Статистическая обработка данных
Статистический анализ выполняли в  среде раз-
работки RStudio 2022.02.1 build 461 (Rstudio PBC) 
с  помощью языка программирования R версии 
4.2.0. Нормальность распределения количествен-
ных переменных проверяли с  помощью крите-
рия Шапиро  – Уилка. В  связи с  тем что распре-
деление переменных отличалось от нормального, 
в  ходе анализа применяли непараметрические 
методы. Для количественных переменных рас-
считывали медианы и  квартили. Сравнение ко-
личественных переменных в  двух группах про-
водили с  помощью критерия Манна  – Уитни. 
Для сравнения трех групп применяли критерий 
Краскела – Уоллиса. Вероятность ошибки перво-
го рода была установлена на уровне 0,05. Нулевые 
гипотезы отвергали при p < 0,05.

Результаты
Гемостатический эффект в  группах первичных 
и рецидивных опухолей был достигнут в течение 
суток в 100% случаев.

Основная опухоль
В 1-й группе полный ответ отмечался в 15% (n = 12) 
случаев, во 2-й  группе  – в  11%  (n = 2). МРТ-
критерии полного ответа включают: 1) отсут-
ствие визуализации опухоли в шейке, теле матки, 
влагалище, прилежащих анатомических обла-
стях на Т1- и  Т2-ВИ; 2) гомогенную гипоинтен-
сивную цервикальную строму, восстановление 
дифференцировки слоев эндометрия и  миоме-
трия; 3) отсутствие участков ограничения диф-
фузии в  шейке, теле матки, прилежащих анато-
мических областях; 4) однородное внутривенное 
контрастирование шейки матки и миометрия.

Таблица 4. Относительные размеры первичных и рецидивных опухолей до и после 
трансартериальной химиоэмболизации

Группа / статистический 
показатель

Относительные размеры опухоли до и после ТАХЭ, %

Передне-
задний

Верх – низ Билатеральный Сумма max 
размеров

Первичные опухоли (n = 80)

мода 80 50 75 77,2

медиана 75 75 66,7 72,7

максимум 100 100 100 100

минимум 25 37,5 0 0

Рецидивные опухоли (n = 20)

мода 50 100 50 81,8

медиана 66,7 66,7 50 67,1

максимум 100 100 100 87,5

минимум 33 16,7 12,5 26,7

ТАХЭ – трансартериальная химиоэмболизация

Таблица 5. Влияние типа опухоли на снижение объема при трансартериальной 
химиоэмболизации

Параметр, Me [LQ; UQ] Опухоль Значение p 
(критерий Манна – 
Уитни)первичная рецидивная

Объем до ТАХЭ, см3 18,72 [8,32; 31,2] 6,63 [2,925; 10,92] < 0,001

Объем после ТАХЭ, см3 6,63 [2,34; 14,04] 0,91 [0,52; 3,12] < 0,001

Снижение объема, % -62,5 [-77,8; -48] -70,85 [-84,35; -65,65] 0,015

ТАХЭ – трансартериальная химиоэмболизация

Таблица 6. Влияние типа роста на уменьшение объема опухоли после трансартериальной 
химиоэмболизации

Параметр, Me [LQ; UQ] Тип роста Значение p 
(критерий 
Краскела – 
Уоллиса)

смешанный инфильтратив-
ный

экспансивный

Объем до ТАХЭ, см3 12,48 [7,41; 
29,64]

10,4 [6,24; 23,4] 17,55 [8,32; 
31,2]

0,338

Объем после ТАХЭ, см3 4,16 [1,365; 
14,04]

3,12 [0,78; 9,36] 4,42 [2,275; 
9,36]

0,442

Снижение объема, % -62,5 [-80; -44,7] -66,2 [-86,7; -50] -64,6 [-78,35; 
-50]

0,735

ТАХЭ – трансартериальная химиоэмболизация
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При наличии остаточной опухоли измеряли 
ее максимальные размеры по трем осям и рассчи-
тывали сумму 3  размеров. Результаты по обеим 
группам суммированы в табл. 3 и 4.

Если ориентироваться на сумму размеров опу-
холи, то согласно RECIST 1.1 в 1-й группе пациен-
ток частичный ответ был достигнут в 48% (n = 38), 
стабилизация – в 37% (n = 30), прогрессирования 
ни в одном случае не наблюдалось. Во 2-й  груп-
пе частичный ответ был достигнут в  27%  (n = 5), 
полный ответ  – в  11%  (n = 2), стабилизация 
в 62% (n = 13), прогрессирования так же не отме-
чалось ни в одном случае.

Однако более показательным параметром 
оказался объем опухоли, динамика которого от-
ражена на рис. 1 и в табл. 5.

Тип роста опухоли у 25 женщин был инфиль-
тративным, у 55 – экспансивным, у 20 – смешан-
ным. Статистически значимых различий в дина-
мике изменений объема в  зависимости от типа 
роста опухоли в нашем исследовании не отмечено 
(табл. 6).

Вместе с тем изменения, происходящие внутри 
опухоли, влияли на тактику ведения пациенток. 
Так, за счет уменьшения толщины опухолевой 
массы в 17% всех случаев (n = 17) формировались 
участки истончения стенки органа до 1,5–2  мм 
(рис. 2), что потребовало коррекции сроков хи-
рургического лечения.

У 9  женщин имелась опухолевая инвазия 
мышц тазового дна, прямой и сигмовидной киш-
ки. Во время ангиографии у них отмечался ретро-
градный заброс контрастного препарата в  ветви 
нижней брыжеечной артерии, что потребовало 
суперселективной работы на афферентах опухо-
ли с  использованием микрокатетерной техники. 

Клинико-лабораторных и  МР-признаков неце-
левой эмболизации органов брюшной полости 
в этой категории мы не получили.

При достижении опухолью боковой стенки ма-
лого таза (7 наблюдений) отмечалась дополнитель-
ная сеть афферентов от подвздошно-поясничной 

Рис. 1. Снижение объема опухоли после ТАХЭ (трансартериальной химиоэмболизации): А – при первичной опухоли; Б – при рецидивной опухоли; В – разница 
в снижении объема в % для первичных и рецидивных опухолей
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Рис. 2. Женщина 31 года, первичный рак шейки матки: 
А – магнитно-резонансная томография в сагиттальной 
проекции: опухоль с инфильтративным ростом, вовлекающая 
шейку матки, нижнюю половину тела матки, передний свод 
влагалища (треугольные стрелки); Б – этап трансартериальной 
химиоэмболизации: на ангиограмме определяется сеть 
опухолевых афферентов (треугольная стрелка), отходящих 
от маточной артерии (стрелка); В – результат эмболизации: 
опухолевые афференты не контрастируются, проходимость 
маточной артерии сохранена (стрелка); Г – магнитно-
резонансная томография в сагиттальной проекции через 
14 дней: уменьшение протяженности и толщины опухоли 
(треугольные стрелки) с резким истончением стенки переднего 
свода влагалища (стрелка)
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артерии, которая в  норме не участвует в  кро-
воснабжении тазовых органов (рис. 3).

При наличии выраженного канцероматоза 
брюшины (8  женщин) формировались опухоле-
вые афференты, отходящие от проксимального 
отдела внутренней подвздошной артерии и  от-
сутствующие в  норме. Кроме того, у  данных па-
циенток при ангиографии отмечался заброс кон-
трастного препарата в ветви нижней брыжеечной 
артерии. При этом клинико-лабораторных и МР-
признаков нецелевой эмболизации органов 
брюшной полости при динамическом контроле 
не наблюдалось.

Реакция других органов малого таза
При наличии миом матки (n = 35) сначала выпол-
нялся перераспределительный этап ТАХЭ пар-
тикулярным эмболизатом, в  связи с  тем что ем-
кость сосудистого русла этих доброкачественных 
образований гораздо выше емкости афферентов 
опухоли (в противном случае вводимый объем 
ЛНМ придется на миому и не попадет в опухоль). 
Как следствие перераспределительной эмболиза-
ции, после ТАХЭ в 20% (n = 7) выявляемые ранее 
миомы не визуализировались ни на одной им-
пульсной последовательности, в 15% (n = 5) в ми-
омах происходили изменения структуры в  виде 
гетерогенного повышения МР-сигнала на Т2-ВИ, 
неоднородного контрастирования, появления 
участков ограничения диффузии, в  40%  (n = 14) 
миомы уменьшались в  размерах на 20%  и  более 
без изменения МР-сигнала от паренхимы.

У 8%  (n = 8) женщин после ТАХЭ отмеча-
лись отек, гетерогенное повышение МР-сигнала 
на Т2-ВИ от паренхимы яичников, локальный 
выпот вокруг них, неоднородное ограничение 
диффузии. При динамическом контрастиро-
вании в  паренхиме яичников визуализиро-
вались участки дефектов контрастирования. 
Сопоставление с  ангиографией показало, что 
имелась гипоплазия или аплазия яичниковых 
артерий, которая компенсировалась сетью ана-
стомозов с  маточными артериями. По морфо-
логическим данным после пангистерэктомии 
в  яичниках определялись участки кровоизлия-
ний и некрозов на фоне химиоэмболов в крове-
носных сосудах. МР-семиотика изменений была 
очень схожа с метастатическим поражением, что 
стало причиной ошибки при встрече с таким со-
стоянием первый раз.

Инвазия переднего параметрия с вовлечением 
стенки мочевого пузыря отмечалась у 18% (n = 14) 
женщин 1-й  группы, 20%  (n = 4) 2-й  группы. 
При этом только у  2  пациенток после ТАХЭ 

сформировались пузырно-влагалищные сви-
щи на месте протяженной опухолевой инвазии 
мочевого пузыря. Наличие предшествующего 
буллезного отека слизистой мочевого пузыря не 
усугублялось после ТАХЭ, некроза стенки вне 
опухолевого процесса ни в  одном случае мы не 
получили.

Обсуждение и заключение
Мониторинг ответа опухоли на лечение  – не-
отъемлемая часть визуализации в  онкологии. 
S.H.  Choi и  соавт. в  метаанализе, включившем 
3254 пациентки в 40 статьях, показали более вы-
сокую чувствительность МРТ в  стадировании 
опухолей малого таза у  женщин по сравнению 
с клиническим обследованием [16]. Последующие 
работы указывают на 78% точность МРТ в оценке 
ответа опухоли на лечение, при этом отмечается, 
что нет единого мнения относительно показаний 
к динамическому МР-наблюдению при химиолу-
чевом и хирургическом лечении [17]. Для женской 

Рис. 3. Женщина 64 лет, рак шейки матки, рецидив через 
8 месяцев после системной химиотерапии, профузное 
маточное кровотечение: А – магнитно-резонансная томография 
в сагиттальной проекции: опухоль распространяется от дна 
тела матки до средней трети влагалища (треугольные стрелки); 
Б – магнитно-резонансная томография в аксиальной проекции 
демонстрирует опухолевый фрагмент, достигающий боковой 
стенки малого таза (стрелка); В – этап трансартериальной 
химиоэмболизации: на ангиограмме определяется сеть 
опухолевых афферентов (треугольная стрелка), отходящих 
от подвздошно-поясничной артерии (стрелка); Г – результат 
эмболизации: опухолевые афференты не контрастируются, 
проходимость подвздошно-поясничной артерии сохранена 
(стрелка)
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репродуктивной системы отсутствуют рекомен-
дации, как оценивать степень ответа на терапию 
остаточной опухоли. Имеющиеся в  литературе 
МР-критерии характеризуют только полный от-
вет. Внедрение в  практику динамического кон-
трастирования улучшило визуализацию остаточ-
ной и  рецидивной опухоли, однако не привело 
к созданию единой шкалы [18].

Первой попыткой стандартизировать оценку 
противоопухолевого ответа солидных опухолей 
стала классификация Всемирной организации 
здравоохранения (World Health Organization), 
созданная в 1979 г. и основанная на расчете сум-
мы наибольшего диаметра опухоли и  перпенди-
куляра к  нему [19]. Однако данные крупных ре-
троспективных многоцентровых клинических 
исследований [20, 21] привели к пересмотру этой 
шкалы и  появлению систем RECIST 1.0  (2000) 
и RECIST 1.1 (2009), где за основу взято одно из-
мерение наибольшего диаметра, определены кри-
терии выбора очагов для измерений, а в качестве 
методов визуализации указаны компьютерная 
и магнитно-резонансная томография [22].

Внедрение локорегионарной, таргетной и им-
мунотерапии, вызывающих не столько измене-
ние размеров, сколько деструкцию и  снижение 
метаболизма в  опухоли, выявило ограничения 
RECIST 1.1, что привело к  ее трансформации 
в системы mRECIST (2008), irRC (2009), irRECIST 
(2013) [23–25]. Основа этих шкал – измерение двух 
размеров контрастнакапливающей части опухо-
ли по данным компьютерной и  магнитно-резо-
нансной томографии.

В дальнейшем выяснилось, что применение 
RECIST 1.1  возможно не при всех гистологиче-
ских типах солидных опухолей. В частности, для 
лимфом, особенностью которых является слия-
ние лимфоузлов в  конгломераты, распад единой 
опухоли на отдельные очаги, экстранодальное 
поражение внутренних органов, применяется 
классификация Lugano (2011, 2013). Ее основа  – 
сумма измерений очагов по короткой и длинной 
оси и 3 размера селезенки, что более достоверно 
отражает динамику процесса [26].

В нашем исследовании полный ответ наблю-
дался у небольшого числа женщин. В остальных 
случаях потребовалась градация остаточной опу-
холи на типы ответа, при этом единственной об-
щепринятой шкалой оставалась RECIST 1.1.

Однако мы столкнулись с  существенным 
ограничением этой системы. Если ориентиро-
ваться только на один линейный размер опу-
холи, как это указано в официальных рекомен-
дациях, есть высокая вероятность неправильно 

оценить результаты ТАХЭ. По нашим данным, 
изменение опухоли идет неравномерно по 3 на-
правлениям, при этом спрогнозировать ось 
максимальной динамики невозможно. В первую 
очередь это связано с  особенностями опухо-
лей женской репродуктивной системы, имею-
щих афференты из анатомически разобщенных 
бассейнов кровоснабжения [27]. В связи с этим 
технически невозможно при ТАХЭ оказать оди-
наковое воздействие на все участки опухоли. 
На наш взгляд, расчет суммы максимальных 
линейных размеров по аналогии с классифика-
цией Lugano стал простым и  доступным реше-
нием, позволяющим частично преодолеть это 
ограничение.

До сих пор не решен вопрос со шкалой оценки 
ответа инфильтративных опухолей. Они рассма-
триваются как критерий исключения в  перечис-
ленных выше классификациях. Тем не менее этот 
тип роста часто встречался в нашем исследовании. 
В связи с этим использование метода сегментации 
представляется перспективным направлением 
[28], тем более что данная опция имеется в базовой 
комплектации рабочих станций МР- и  компью-
терных томографов. Мы применили эту функ-
цию для расчета объема опухоли. Она достаточно 
трудоемка, но учитывает все аспекты ТАХЭ, при-
водящие к  уменьшению опухолевой массы. Если 
ориентироваться на объем опухоли, при сравне-
нии двух групп пациенток можно видеть, что ре-
цидивные опухоли в большей степени отвечали на 
ТАХЭ, однако при оценке линейных размеров для 
RECIST 1.1 такая закономерность неочевидна.

Вопрос осложнений при эмболизации ма-
точных артерий изучался в  связи с  применени-
ем метода для лечения миом матки, остановки 
послеродовых и  дисфункциональных маточных 
кровотечений. В  метаанализе J. Martin и  соавт. 
в качестве редких осложнений указываются тром-
боэмболия легочной артерии, инфаркт миокарда, 
пузырно-влагалищный свищ, повреждение моче-
вого пузыря и анального сфинктера [29].

В нашей работе мы отметили наличие патоло-
гических коллатералей с бассейном нижней бры-
жеечной артерии при инвазии мышц тазового 
дна, прямой и сигмовидной кишки, канцеромато-
зе брюшины, что потенциально могло привести 
к  нецелевой эмболизации. Однако технически 
правильное выполнение ТАХЭ с  учетом данных 
МРТ позволило ее предотвратить.

Формирование пузырно-влагалищного сви-
ща отмечалось только на месте распада опухоли, 
поэтому мы не рассматриваем эту ситуацию как 
нецелевую эмболизацию.
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До сих пор идут дискуссии относительно неце-
левой эмболизации яичников при лечении миом 
матки: одни авторы связывают ее с техническими 
погрешностями выполнения процедуры [30], дру-
гие указывают на особенности кровоснабжения 
[31]. Однако в  разрезе онкогинекологии данный 
вопрос не изучался. Тем не менее случаи нецеле-
вой эмболизации яичников при ТАХЭ в  нашем 
исследовании присутствуют, что не следует оши-
бочно принимать за метастатическое поражение.

Как сказано выше, эмболизация маточных 
артерий успешно применяется для лечения 
миом матки. Есть публикации, где описана ти-
пичная МР-семиотика динамики процесса [32]. 
Но при подозрении на злокачественную опу-
холь данный вид лечения противопоказан. В на-
шем исследовании миомы были сопутствующей 

доброкачественной патологией с  высокой емко-
стью сосудистого русла, что определило примене-
ние партикулярного эмболизата и, как следствие, 
отразилось на результатах лечения. Этот момент 
надо учитывать рентгенологам при описании 
МРТ на до- и послеоперационном этапе.

В заключение отметим, что несмотря на до-
стижения МРТ-диагностики в  стадировании 
опухолей малого таза у женщин [33, 34], вопросы 
оценки противоопухолевого лечения до сих пор 
не решены. Это требует гибкости применения 
имеющихся классификаций с  учетом двухком-
понентного механизма действия ТАХЭ. Имеются 
и технические нюансы операции, знание которых 
позволит предотвратить хирургические осложне-
ния и правильно оценить ситуацию при их воз-
никновении. 

Дополнительная информация
Финансирование

Работа проведена без привлечения дополнительного финансирова-
ния со стороны третьих лиц.

Конфликт интересов

Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов 
интересов, связанных с содержанием настоящей статьи.

Участие авторов

Е.А. Звездкина – выполнение и дистанционное консультирование всех 
диагностических магнитно-резонансных томографий, участие в  ме-
дицинском консилиуме, анализ результатов исследования, анализ 

литературы, написание текста; А.Г. Кедрова  – отбор и  обследование 
пациенток, хирургия на этапах после эмболизации, участие в  меди-
цинском консилиуме, анализ результатов исследования, редакти-
рование текста; Д.П. Лебедев  – выполнение химиоэмболизаций па-
циенток, анализ результатов исследования, редактирование текста; 
Д.Н. Панченков – хирургия на этапах после эмболизации, редактиро-
вание текста; Ю.А. Степанова – выполнение диагностических ультраз-
вуковых исследований, редактирование текста. Все авторы прочли 
и  одобрили финальную версию статьи перед публикацией, согласны 
нести ответственность за все аспекты работы и гарантируют, что ими 
надлежащим образом были рассмотрены и решены вопросы, связан-
ные с точностью и добросовестностью всех частей работы.

Литература / References 
	 1.	Парсян ШГ, Лисянская АС, Куканов МА, Смир-

нова ОА, Шушания МС, Манихас ГМ. Сравни-
тельная оценка методов неоадъювантной 
внутриартериальной химиотерапии и хими-
оэмболизации лекарственно-насыщаемыми 
микросферами с  последующим хирургиче-
ским лечением при раке шейки матки II–IVa 
стадий. Опухоли женской репродуктивной 
системы. 2019;15(1):42–50. doi: 10.17650/1994-
4098-2019-15-1-42-50. [Parsyan  SG, Lisyanska-
ya  AS, Kukanov  MA, Smirnova  OA, Shushani-
ya MS, Manikhas GM. [Comparative evaluation 
of treatment methods of neoadjuvant intra-ar-
terial chemotherapy and chemoembolization 
by drug-saturated embospheres in II–IVa stages 
cervical cancer]. Tumors of Female Reproduc-
tive System. 2019;15(1):42–50. Russian. doi: 
10.17650/1994-4098-2019-15-1-42-50.]

	 2.	Bi  Y, Wang  Y, Zhang  J, Shi  X, Wang  Y, Xu  M, 
Han X, Ren J. Clinical outcomes of uterine ar-
terial chemoembolization with drug-eluting 
beads for advanced-stage or recurrent cervical 
cancer. Abdom Radiol (NY). 2021;46(12):5715–
5722. doi: 10.1007/s00261-021-03267-6.

	 3.	Song  J, Chen  W, Zhu  X, Zhao  Z, Chen  M, 
Huang L, Tu J, Zhou H, Zhou L, Ji J. Short-term 

efficacy, safety, and cost-effectiveness of tran-
sarterial chemoembolization with drug-elut-
ing beads versus synchronous radiochem-
otherapy for cervical cancer. Int J  Gynaecol 
Obstet. 2019;147(1):29–35. doi: 10.1002/
ijgo.12888.

	 4.	de Baere  T, Plotkin  S, Yu  R, Sutter  A, Wu  Y, 
Cruise  GM. An In Vitro Evaluation of Four 
Types of Drug-Eluting Microspheres Load-
ed with Doxorubicin. J  Vasc Interv Radi-
ol. 2016;27(9):1425–1431. doi: 10.1016/j.
jvir.2016.05.015.

	 5.	Kennoki  N, Saguchi T, Sano T, Takara Y, Mori-
ya  T, Shirota  N, Otaka  J, Chiba  N, Kawachi  S, 
Serizawa H, Koizumi K, Tokuuye K. Long-term 
Histopathologic Follow-up of a  Spherical 
Embolic Agent; Observation of the Transvas-
cular Migration of HepaSphere™. BJR Case 
Rep. 2019;5(1):20180066. doi: 10.1259/bjr-
cr.20180066.

	 6.	Хоружик  СА, Косенко  ИА, Матылевич  ОП, 
Дулинец  ИС,  Литвинова  ТМ. Возможности 
магнитно-резонансной томографии в стади-
ровании рака шейки матки и оценке эффек-
тивности неоадъювантной химиотерапии. 
Онкологический журнал. 2010;4(1):54–60. 

[Khoruzhik  SA, Kosenko  IA, Matylev-
ich  OP,  Dulinets  IS, Litvinova TM. [Possibilities 
of magnetic resonance imaging in cervical can-
cer staging and evaluating the effectiveness of 
neoadjuvant chemotherapy]. Journal of Oncol-
ogy. 2010;4(1):54–60. Russian.]

	 7.	Берген ТА, Фокин ВА, Труфанов ГЕ. Система-
тизация протокола магнитно-резонансной 
томографии у  женщин с  первично-выяв-
ленными злокачественными новообразо-
ваниями органов таза. Лучевая диагностика 
и терапия. 2019;(4):41–48. doi: 10.22328/2079-
5343-2019-10-4-41-48. [Bergen  TA, Fokin  VA, 
Trufanov GE. [Systematization of the magnetic 
resonance protocol for primarily identified pel-
vic malignant masses in women]. Diagnostic 
radiology and radiotherapy. 2019;(4):41–48. 
Russian. doi: 10.22328/2079-5343-2019-10-4-
41-48.]

	 8.	Balcacer P, Shergill A, Litkouhi B. MRI of cervi-
cal cancer with a  surgical perspective: stag-
ing, prognostic implications and pitfalls. Ab-
dom Radiol (NY). 2019;44(7):2557–2571. doi: 
10.1007/s00261-019-01984-7.

	 9.	Alméciga  A, Rodriguez  J, Beltrán  J, Sáenz  J, 
Merchán  A, Egurrola  J, Burbano  J, Trujillo  L, 

Альманах клинической медицины. 2022; 50 (4): 226–236. doi: 10.18786/2072-0505-2022-50-033

234 Оригинальные статьи



Heredia  F, Pareja  R. Emergency Emboliza-
tion of Pelvic Vessels in Patients With Locally 
Advanced Cervical Cancer and Massive Vag-
inal Bleeding: A  Case Series in a  Latin Amer-
ican Oncological Center. JCO Glob Oncol. 
2020;6:1376–1383. doi: 10.1200/GO.20.00239.

	 10.	Eleje  GU, Eke  AC, Igberase  GO, Igwegbe  AO, 
Eleje  LI. Palliative interventions for con-
trolling vaginal bleeding in advanced cer-
vical cancer. Cochrane Database Syst Rev. 
2019;3(3):CD011000. doi: 10.1002/14651858.
CD011000.pub3.

	 11.	Lee  SI, Atri  M. 2018  FIGO Staging System for 
Uterine Cervical Cancer: Enter Cross-sectional 
Imaging. Radiology. 2019;292(1):15–24. doi: 
10.1148/radiol.2019190088.

	 12.	Рубцова  НА, Новикова  ЕГ, Пузаков  КБ, 
Антипов  ВА. Магнитно-резонансная то-
мография в  диагностике рака шейки мат-
ки. Российский онкологический журнал. 
2012;(2):39–45. [Rubtsova  NA, Novikova  EG, 
Puzakov KB, Antipov VA. [Role of magnetic res-
onance imaging in the diagnosis of cancer of 
the cervix uteri]. Russian Journal of Oncology. 
2012;(2):39–45. Russian.]

	 13.	Bhatla  N, Aoki  D, Sharma  DN, Sankarana-
rayanan R. Cancer of the cervix uteri: 2021 up-
date. Int J  Gynaecol Obstet. 2021;155  Sup-
pl 1(Suppl 1):28–44. doi: 10.1002/ijgo.13865.

	 14.	Koskas M, Amant F, Mirza MR, Creutzberg CL. 
Cancer of the corpus uteri: 2021  update. Int 
J  Gynaecol Obstet. 2021;155  Suppl 1(Sup-
pl 1):45–60. doi: 10.1002/ijgo.13866.

	 15.	Жук  ЕГ. Современные представления о  ди-
агностических возможностях методов лу-
чевой визуализации рака шейки матки. 
Онкологический журнал. 2020;14(1):61–71. 
[Zhuk EG. [Resent considerations on diagnos-
tic possibilities of radiation imaging meth-
ods for cervical cancer]. Journal of Oncology. 
2020;14(1):61–71. Russian.]

	 16.	Choi  SH, Kim  SH, Choi  HJ, Park  BK, Lee  HJ. 
Preoperative magnetic resonance imaging 
staging of uterine cervical carcinoma: results 
of prospective study. J  Comput Assist To-
mogr. 2004;28(5):620–627. doi: 10.1097/01.
rct.0000138007.77725.0a.

	 17.	Csutak  C, Ordeanu  C, Nagy VM, Pop  DC, Bol-
boaca  SD, Badea  R, Chiorean  L, Dudea  SM. 
A  prospective study of the value of pre- and 
post-treatment magnetic resonance imaging 
examinations for advanced cervical cancer. 
Clujul Med. 2016;89(3):410–418. doi: 10.15386/
cjmed-558.

	 18.	Vincens E, Balleyguier C, Rey A, Uzan C, Zare-
ski E, Gouy S, Pautier P, Duvillard P, Haie-Med-
er C, Morice P. Accuracy of magnetic resonance 
imaging in predicting residual disease in pa-
tients treated for stage IB2/II cervical carcino-
ma with chemoradiation therapy: correlation 
of radiologic findings with surgicopathologic 
results. Cancer. 2008;113(8):2158–2165. doi: 
10.1002/cncr.23817.

	 19.	World Health Organization. WHO handbook 
for reporting results of cancer treatment. Ge-
neva, Switzerland: World Health Organization; 
1979. 46 p.

	 20.	James  K, Eisenhauer  E, Christian  M, Teren-
ziani M, Vena D, Muldal A, Therasse P. Measur-
ing response in solid tumors: unidimensional 
versus bidimensional measurement. J  Natl 
Cancer Inst. 1999;91(6):523–528. doi: 10.1093/
jnci/91.6.523.

	 21.	Bogaerts  J, Ford  R, Sargent  D, Schwartz  LH, 
Rubinstein  L, Lacombe  D, Eisenhauer  E, Ver-
weij  J, Therasse P;  RECIST Working Party. 
Individual patient data analysis to assess 
modifications to the RECIST criteria. Eur 
J  Cancer. 2009;45(2):248–260. doi: 10.1016/j.
ejca.2008.10.027.

	 22.	Suzuki C, Jacobsson H, Hatschek T, Torkzad MR, 
Bodén  K, Eriksson-Alm  Y, Berg  E, Fujii  H, 
Kubo  A, Blomqvist  L. Radiologic measure-
ments of tumor response to treatment: 
practical approaches and limitations. Radio-
graphics. 2008;28(2):329–344. doi: 10.1148/
rg.282075068.

	 23.	Llovet JM, Di Bisceglie AM, Bruix J, Kramer BS, 
Lencioni  R, Zhu  AX, Sherman  M, Schwartz  M, 
Lotze M, Talwalkar J, Gores GJ; Panel of Experts 
in HCC-Design Clinical Trials. Design and end-
points of clinical trials in hepatocellular carci-
noma. J  Natl Cancer Inst. 2008;100(10):698–
711. doi: 10.1093/jnci/djn134.

	 24.	Wolchok  JD, Hoos  A, O'Day  S, Weber  JS, Ha-
mid O, Lebbé C, Maio M, Binder M, Bohnsack O, 
Nichol G, Humphrey R, Hodi FS. Guidelines for 
the evaluation of immune therapy activity in 
solid tumors: immune-related response crite-
ria. Clin Cancer Res. 2009;15(23):7412–7420. 
doi: 10.1158/1078-0432.CCR-09-1624.

	 25.	Seymour  L, Bogaerts  J, Perrone  A, Ford  R, 
Schwartz  LH, Mandrekar  S, Lin  NU, Litière  S, 
Dancey  J, Chen  A, Hodi  FS, Therasse  P,  Hoek-
stra OS, Shankar LK, Wolchok JD, Ballinger M, 
Caramella  C, de Vries EGE; RECIST working 
group. iRECIST: guidelines for response crite-
ria for use in trials testing immunotherapeu-
tics. Lancet Oncol. 2017;18(3):e143–e152. doi: 
10.1016/S1470-2045(17)30074-8.

	 26.	Johnson SA, Kumar A, Matasar MJ, Schöder H, 
Rademaker  J. Imaging for Staging and Re-
sponse Assessment in Lymphoma. Radiolo-
gy. 2015;276(2):323–338. doi: 10.1148/radi-
ol.2015142088.

	 27.	Звездкина  ЕА, Кедрова  АГ, Лебедев  ДП, 
Греян  ТA, Панченков  ДН, Степанова  ЮА. 
Предоперационное планирование тран-
сартериальной химиоэмболизации лекар-
ственнонасыщаемыми микросферами при 
рецидивных опухолях малого таза у  жен-
щин с  опухолевым кровотечением. Опу-
холи женской репродуктивной системы. 
2021;17(4):80–89. doi: 10.17650/1994-4098-
2021-17-4-80-89. [Zvezdkina  EA, Kedrova  AG, 
Lebedev  DP,  Greyan TA, Panchenkov  DN, Ste-

panova  YuA. [Preoperative planning of arte-
rial chemoembolization with drug-saturated 
microspheres for women with recurrent pelvic 
tumors complicated by bleeding]. Tumors of 
Female Reproductive System. 2021;17(4):80–
89. Russian. doi: 10.17650/1994-4098-2021-
17-4-80-89.]

	 28.	Kurata Y, Nishio M, Moribata Y, Kido A, Himo-
to Y, Otani  S, Fujimoto  K, Yakami  M, Minami-
guchi  S, Mandai  M, Nakamoto  Y. Automatic 
segmentation of uterine endometrial cancer 
on multi-sequence MRI using a convolutional 
neural network. Sci Rep. 2021;11(1):14440. doi: 
10.1038/s41598-021-93792-7.

	 29.	Martin  J, Bhanot  K, Athreya  S. Complications 
and reinterventions in uterine artery emboli-
zation for symptomatic uterine fibroids: a  lit-
erature review and meta analysis. Cardiovasc 
Intervent Radiol. 2013;36(2):395–402. doi: 
10.1007/s00270-012-0505-y.

	 30.	Payne  JF, Robboy  SJ, Haney  AF. Embolic mi-
crospheres within ovarian arterial vasculature 
after uterine artery embolization. Obstet Gy-
necol. 2002;100(5 Pt 1):883–886. doi: 10.1016/
s0029-7844(02)02270-6.

	 31.	Савельева  ГМ, Бреусенко  ВГ, Капранов  СА, 
Краснова  ИА, Шиповский  ВН, Бобров  БЮ, 
Арютин ДГ, Аксенова ВБ, Ваганов ЕФ. Эмбо-
лизация маточных артерий в лечении мио-
мы матки. Современное состояние вопроса. 
Журнал акушерства и  женских болезней. 
2010;59(2):81–87. [Saveljeva  GМ, Breusen-
ko  VG, Kapranov  CA, Krasnova  IА, Shipovs-
kiy VN, Bobrov  BU, Aryutin  DG, Aksenova VB, 
Vaganov  EF. [Uterine arteries embolization 
in treatment of fibroids. Current state of the 
problem]. Journal of Obstetrics and Women's 
Diseases. 2010;59(2):81–87. Russian.]

	 32.	deSouza  NM, Williams  AD. Uterine arterial 
embolization for leiomyomas: perfusion and 
volume changes at MR imaging and relation to 
clinical outcome. Radiology. 2002;222(2):367–
374. doi: 10.1148/radiol.2222010584.

	 33.	Рубцова НА, Новикова ЕГ, Синицын ВЕ. Воз-
можности МРТ в предоперационной оценке 
местной распространенности рака эндоме-
трия. Радиология – практика. 2012;(3):51–64. 
[Rubtsova  NA, Novikova  EG, Sinitsyn VE. [The 
usefulness of MRI for pretreatment local stag-
ing in endometrial carcinoma]. Radiology  – 
Practice. 2012;(3):51–64. Russian.]

	 34.	Тарачкова  ЕВ, Стрельцова  ОН, Панов  ОВ, 
Базаева  ИЯ, Тюрин  ИЕ. Мультипараметри-
ческая магнитно-резонансная томография 
в  диагностике рака шейки матки. Вестник 
рентгенологии и  радиологии. 2015;(6):43–
55. doi: 10.20862/0042-4676-2015-0-6-43-55. 
[Tarachkova EV, Strel’tsova ON, Panov VO, Ba-
zaeva  IY, Tyurin  IE. [Multiparameter magnetic 
resonance imaging in the diagnosis of cancer 
of the cervix uteri]. Journal of Radiology and 
Nuclear Medicine. 2015;(6):43–55. Russian. doi: 
10.20862/0042-4676-2015-0-6-43-55.]

Альманах клинической медицины. 2022; 50 (4): 226–236. doi: 10.18786/2072-0505-2022-50-033

235Звездкина Е.А., Кедрова А.Г., Лебедев Д.П., Панченков Д.Н., Степанова Ю.А. Особенности анализа магнитно-резонансной томографии для 
трансартериальной химиоэмболизации лекарственно насыщаемыми микросферами в онкогинекологии



Background: Magnetic resonance imaging (MRI) 
is used for the staging and assessment of treat-
ment results of female pelvic tumors. The inclusion 
of transarterial chemoembolization (TACE) with 
drug-saturated microspheres into the treatment 
regimen puts a  question to the radiologist: what 
TACE characteristics should be taken into account 
for the correct interpretation of the treatment re-
sults?
Aim: To determine the main MRI parameters that 
characterize the results of TACE in the treatment of 
women with primary and recurrent pelvic tumors.
Materials and methods: We performed a  retro-
spective observational study of 80  patients with 
primary tumors (group 1) and 20 patients with re-
current tumors (group 2) of the small pelvis, compli-
cated by tumor bleeding, who underwent 121 TACE 
procedures from 01.09.2015 to 01.12.2021 and were 
followed up to May 31, 2022. The study inclusion cri-
teria were as follows: compliance with the approved 
protocol and time points for pelvic MRI. TACE results 
were evaluated according to RECIST 1.1.
Results: In 100% of the cases in the groups 1 
and 2, bleeding was controlled within 24  hours. 
In group  1, partial response was achieved in 
48%  (n = 38), complete response in 15%  (n = 12), 
stabilization in 37% (n = 30), without any progres-
sion in all patients. In group 2, partial response 
was achieved in 27%  (n = 5), complete response 
in 11% (n = 2), stabilization in 62% (n = 13), without 
any progression, as well. When comparing the 
mass volumes, recurrent tumors were significant-
ly more responsive to TACE. The type of tumor 

growth was infiltrative (n = 25), expansive (n = 55), 
and mixed (n = 20). No significant differences in 
volume changes depending on the type of tumor 
growth were found. Eight women had undergone 
non-targeted ovarian embolization related to 
the type of blood supply. There were no cases of 
non-targeted embolization of the abdominal or-
gans and the bladder, even with existing abnormal 
collateral vasculature.
Conclusion: According to this data, the results of 
TACE for primary and recurrent pelvic tumors are 
characterized with the following MRI parameters: 
1)  hemostatic and cytostatic effects of TACE are 
manifested independently of each other; 2) tumor 
volume reflects changes after TACE to a greater ex-
tent than changes in linear dimensions; 3) there are 
cases of non-targeted ovarian embolization.

Key words: chemoembolization, recurrent tumor, 
cervical cancer, uterine body cancer, bleeding, 
magnetic resonance imaging, drug-saturated mi-
crospheres
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Антеградная эндобилиарная щипковая биопсия 
под контролем оптической когерентной 
томографии в диагностике опухоли Клацкина: 
предварительные результаты
Козлов А.В.1 • Поликарпов А.А.1 • Моисеенко А.В.1 • Таразов П.Г.1 • Урбанский А.И.1 • 
Латкин О.Е.2 • Гранов Д.А.1, 3

Актуальность. Внутрипротоковая чрескожная 
чреспеченочная щипковая биопсия – общепри-
нятый метод верификации внепеченочной хо-
лангиокарциномы, но показатель его чувстви-
тельности варьирует от 0 до 94%. В последние 
годы для диагностики различных онкологиче-
ских заболеваний активно применяется опти-
ческая когерентная томография (ОКТ).
Цель – определить диагностическую эффектив-
ность внутрипротоковой ОКТ-ассистированной 
щипковой биопсии у  больных опухолью 
Клацкина.
Материал и  методы. За период 2013–2021  гг. 
в ФГБУ «РНЦРХТ им. ак. А.М. Гранова» Минздрава 
России наблюдали 161  больного с  предвари-
тельным диагнозом опухоли Клацкина. В ретро-
спективное исследование включены данные 
48 больных, у которых выполнена 51 процедура 
щипковой биопсии. У 14 (29%) пациентов основ-
ной группы биопсию осуществляли с  учетом 
данных ОКТ. Контрольную группу составили 
34 (71%) пациента с биопсией без ОКТ.
Результаты. Технический успех процедур был 
достигнут во всех наблюдениях. В  основной 
группе чувствительность составила 92,3%, 
в  контрольной  – 73,3%  (p = 0,32), а  специфич-
ность  – 100  и  85,7%  (p = 0,88) соответственно. 
Злокачественное поражение желчевыводящих 
путей было выявлено при использовании ОКТ 
в  13  случаях против 23  в  контрольной группе, 
при этом степень дифференцировки опухо-
ли определена в  64,3%  (n = 9) и  48,7%  (n = 18) 
(p = 0,89) случаев соответственно. У  пациентов 
основной группы не зафиксировано неже-
лательных явлений, связанных с  выполнени-
ем ОКТ и  забором материала. В  контрольной 

группе в  4 из 37  процедур (10,8%) развилась 
гемобилия, которая была купирована консер-
вативными методами в течение 1 суток без уве-
личения срока госпитализации.
Заключение. Предварительные результаты 
исследования свидетельствуют о  том, что ан-
теградная эндобилиарная щипковая биопсия – 
безопасная и высокоинформативная методика. 
ОКТ-навигация перед забором опухолевого 
материала увеличивает показатели чувстви-
тельности и  специфичности диагностики. Это 
дает возможность индивидуально подходить 
к  выбору химиотерапии. ОКТ представляется 
перспективной методикой для дифференци-
альной диагностики стриктур желчных прото-
ков. Требуется проведение дополнительных, 
больших по объему исследований для внедре-
ния ее в повседневную практику.

Ключевые слова: внепеченочная холангио
карцинома, опухоль Клацкина, оптическая ко-
герентная томография, щипковая биопсия, хо-
лангиодренирование

Для цитирования: Козлов АВ, Поликарпов  АА, 
Моисеенко АВ, Таразов ПГ, Урбанский  АИ, 
Латкин  ОЕ, Гранов ДА. Антеградная эндобилиар-
ная щипковая биопсия под контролем оптической 
когерентной томографии в  диагностике опухоли 
Клацкина: предварительные результаты. Альманах 
клинической медицины. 2022;50(4):237–244. doi: 
10.18786/2072-0505-2022-50-017.

Поступила 23.03.2022; доработана 27.05.2022; при-
нята к  публикации 30.05.2022; опубликована он-
лайн 10.06.2022

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Козлов Алексей Владимирович – д-р мед. наук, врач 
по рентгеноэндоваскулярным диагностике и лечению 
отделения ангиографии1; ORCID: https://orcid.org/0000-
0002-6878-6762

 * 197758, г. Санкт-Петербург, пос. Песочный, 
ул. Ленинградская, 70, Российская Федерация.  
Тел.: +7 (921) 921 55 72. E-mail: av_kozlov@mail.ru

Поликарпов Алексей Александрович – д-р мед. наук, 
врач отделения ангиографии, профессор кафедры 
радиологии, хирургии и онкологии1; ORCID: https://
orcid.org/0000-0002-7683-5042. E-mail: pol1110@mail.ru

Моисеенко Андрей Викторович – врач по 
эндоваскулярным диагностике и лечению отделения 
ангиографии1; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1011-
4533. E-mail: med_moiseenko@mail.ru

Таразов Павел Гадельгараевич – д-р мед. наук, 
профессор, заведующий отделением ангиографии, 
гл. науч. сотр. отдела интервенционной радиологии 
и оперативной хирургии1; ORCID: https://orcid.org/0000-
0001-9190-116X. E-mail: tarazovp@mail.ru

Урбанский Александр Иванович – канд. мед. наук, 
заведующий отделением патологической анатомии1. 
E-mail: aurban1@mail.ru

Латкин Олег Евгеньевич – клинический ординатор 
кафедры сердечно-сосудистой хирургии факультета 
подготовки кадров высшей квалификации Института 
медицинского образования2; ORCID: https://orcid.
org/0000-0003-3778-5254. E-mail: latkin97@gmail.com

Гранов Дмитрий Анатольевич – д-р мед. наук, 
профессор, академик РАН, научный руководитель1; 
заведующий кафедрой радиологии и хирургических 
технологий3; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8746-
8452. E-mail: dmitriigranov@gmail.com

1 �ФГБУ «Российский научный центр радиологии и хирургических технологий имени академика А.М. Гранова» Минздрава России; 197758, г. Санкт-Петербург, пос. Песочный, 
ул. Ленинградская, 70, Российская Федерация

2 �ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова» Минздрава России; 197341, г. Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, 2, Российская Федерация
3 �ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова» Минздрава России; 197022, г. Санкт-Петербург, ул. Льва 
Толстого, 6–8, Российская Федерация

Альманах клинической медицины. 2022; 50 (4): 237–244. doi: 10.18786/2072-0505-2022-50-017

237



Холангиокарцинома  – наиболее распро-
страненная злокачественная опухоль 
желчевыводящих путей [1, 2]. Опухоль 
Клацкина локализуется проксимальней 

места слияния общего печеночного и  пузырного 
протоков [3].

Резекция печени признана методом лечения, 
позволяющим достичь наилучшего результата. 
Однако операбельны лишь 20–27%  больных [4], 
при этом медиана выживаемости составляет 25–
40  месяцев, а  пятилетняя выживаемость не пре-
вышает 28% [2, 5]. Медиана выживаемости боль-
ных, получавших паллиативное лечение по поводу 
местнораспространенного рака, составляет 13,8–
16,7 месяца, метастатического – 7,5–9,3 месяца [6].

Морфологическая верификация опухо-
ли Клацкина считается непростой процеду-
рой вследствие тяжелого состояния больных 
и  особенностей анатомического расположения. 
Внутрипротоковая чрескожная чреспеченочная 
щипковая биопсия – один из лучших методов, но 
показатель его чувствительности находится в ши-
роком диапазоне от 0 до 94%. Большинство лож-
ноотрицательных результатов связано с эндофит-
ным ростом опухоли.

В последние годы для диагностики различных 
онкологических заболеваний активно применя-
ется оптическая когерентная томография (ОКТ). 
С помощью этого метода можно получить изобра-
жение поверхностных тканей организма человека 
in vivo в ближнем инфракрасном диапазоне длин 
волн с пространственным разрешением 10–20 мкм 
в реальном масштабе времени [7–9].

Целью настоящего исследования было опре-
деление эффективности внутрипротоковой ОКТ-
ассистированной щипковой биопсии в диагности-
ке опухоли Клацкина.

Материал и методы
За период 2013–2021  гг. в  ФГБУ «РНЦРХТ 
им. ак. А.М. Гранова» Минздрава России наблюда-
ли 161 больного (78 мужчин и 83 женщин) в воз-
расте от  31  до 91  года (средний возраст 62  года) 
с предварительным диагнозом опухоли Клацкина. 
Чрескожное чреспеченочное холангиодренирова-
ние до поступления в наш центр было выполнено 
у 143 (89%), в РНЦРХТ – у 11 (7%). Только у 7 (4%) 
пациентов опухоль не сопровождалась гиперби-
лирубинемией.

Гистологическая верификация осуществлена 
в  других клиниках (n = 36), на основании иссле-
дования послеоперационного материала (резек-
ция печени без предварительной биопсии, n = 25), 
а  также в  ряде случаев не выполнялась из-за 

тяжести состояния больных (3–4 балла по шкале 
ECOG, нарушение свертываемости крови, реци-
дивирующий холангит, n = 17). У остальных 83 па-
циентов был произведен забор материала для мор-
фологического исследования. Из окончательного 
анализа исключены 35 больных с браш-биопсией.

Таким образом, материалом контролируемого 
открытого одноцентрового нерандомизированно-
го ретроспективного исследования были данные 
48 пациентов, у которых выполнена 51 процедура 
щипковой биопсии. Больные проходили обсле-
дование перед радикальным удалением опухоли 
Клацкина. Наличие отрицательного результата 
биопсии не служило противопоказанием к  про-
ведению лапаротомии, так как в  первую очередь 
на установление диагноза влияла клинико-рент-
генологическая картина внепеченочной холан-
гиокарциномы. Основную группу составили 
14  (29%) больных (5 мужчин и 9 женщин) в воз-
расте от  39  до 81  года (средний возраст 59  лет), 
которым биопсию осуществляли с учетом данных 
ОКТ, контрольную – 34 (71%) пациента (14 муж-
чин и  20  женщин) в  возрасте от  31  до 91  года 
(средний возраст 62  года) с  биопсией без ОКТ. 
Морфологические результаты подтверждали по-
следующим исследованием послеоперационного 
материала или клинико-рентгенологическими 
данными наблюдения (у  больных с  доброкаче-
ственными стриктурами; уровень достоверности 
доказательств 5).

Критерии включения в  исследование были 
следующими: письменное добровольное согла-
сие пациента на обследование и  лечение; отсут-
ствие морфологической верификации опухоли 
Клацкина; количество баллов по шкале ECOG 0–2; 
показатели крови: гемоглобин > 90 г/л, тромбоци-
ты > 100 × 109/л, лейкоциты < 18 × 109/л, фибрино-
ген < 10 г/л; отсутствие сопутствующих заболева-
ний в стадии декомпенсации.

Проводимые методики были одобрены (по-
вторно) локальным этическим комитетом ФГБУ 
«РНЦРХТ им.  ак.  А.М.  Гранова» Минздрава 
России (протокол №  03-04/2022 от 28.04.2022). 
Диагностические и  лечебные процедуры, сбор 
данных и  материала, а  также опрос проводили 
после получения от больных добровольного пись-
менного согласия.

Для оценки достоверности разности показате-
лей применяли t-критерий Стьюдента. В качестве 
исследуемых показателей использованы выбороч-
ные доли (относительные частоты). Доверительные 
интервалы для них строились по методу Фишера. 
Для особых случаев (0 и 100%) применялась фор-
мула вероятности биномиального распределения 
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для событий, которые не происходят. Все вычисле-
ния проводились в программе Microsoft Excel 2019.

Методика биопсии
Забор материала осуществляли, используя име-
ющийся доступ от ранее установленного на-
ружно-внутреннего холангиодренажа. С  целью 
профилактики осложнений, связанных с  травма-
тизацией пункционного канала, взятие гистологи-
ческого материала выполняли не ранее чем через 
5 суток после первичного дренирования.

Щипковую биопсию выполняли под местной 
анестезией. Первым этапом удаляли холангиод-
ренаж на проводнике диаметром 0,035  дюйма. 

Интродьюсер 7–10  F (2,3–3,0  мм) проводили 
в  желчные протоки проксимальнее места об-
струкции, после чего выполняли холангиографию 
с введением контрастного вещества йопромид, йо-
гексол, йоверсол. Оценивали локализацию, про-
тяженность и  распространенность опухолевой 
стриктуры по классификации Bismuth – Corlette.

После холангиографии удаляли проводник, 
чтобы оптимально получить материал по всей 
окружности стриктуры. Для забора использовали 
рентгеноконтрастные изгибаемые/вращающиеся 
биопсийные щипцы Cordis BIPAL 7 F длиной 50 см. 
Через интродьюсер устанавливали щипцы в зону 
обструкции и  раскрытыми браншами упирались 
в  стенку желчного протока, пораженного опухо-
лью. Щипцы плотно смыкали и  одномоментно 
подтягивали их наружу. Материал забирали 4 раза 
из разных участков стриктуры: 3  фрагмента для 
гистологического и 1 для цитологического иссле-
дования.

Процедуру заканчивали установкой билиарно-
го дренажа в первоначальное положение для адек-
ватного оттока желчи. После выполнения биопсии 
материал отправляли на морфологическое иссле-
дование (рис. 1).

Методика оптической когерентной томографии
ОКТ выполняли на аппарате Lunawave (Terumo, 
Япония) катетером FastView, предназначенным 
для исследования просвета коронарных артерий 
и  поверхностного слоя стенок сосудов. Первым 
этапом проводили калибровку аппаратуры. После 
этого на проводнике диаметром 0,035  дюйма 
удаляли наружно-внутренний холангиодренаж, 
устанавливали в  желчные протоки интродьюсер 
7–10  F и  проводили в  двенадцатиперстную киш-
ку диагностический катетер 5 F. Затем выполняли 
смену стандартного проводника на более тонкий 
(0,014 дюйма), после чего катетер удаляли.

Датчик ОКТ устанавливали на проводнике че-
рез опухолевую стриктуру в тонкую кишку. В ав-
томатическом режиме “pullback” выполняли об-
ратную протяжку диагностического катетера (от 
большого дуоденального сосочка через стриктуру 
ворот печени до неизмененных проксимальных 
желчных ходов) со скоростью 40 мм/с на рассто-
яние 150 мм. Скорость съемки составляла 158 ка-
дров в  секунду. Во время протяжки мануальным 
способом через боковой «рукав» интродьюсера 
вводили 20  мл контрастного вещества. Эта ма-
нипуляция позволяла расширить неизмененные 
желчные протоки, четче визуализировать ригид-
ную стриктуру и уменьшить артефакты изображе-
ния.

Рис. 1. Щипковая биопсия у пациента с опухолью Клацкина, Bismuth IV.  
А – рентгеноконтрастные изгибаемые/вращающиеся биопсийные щипцы Cordis BIPAL 7 F 
(2,33 мм) длиной 50 см. Б – холангиография с последующей щипковой биопсией 
опухоли общего печеночного протока из левого доступа. Видны раскрытые бранши 
щипцов. В – биопсийный материал. Фрагмент стенки желчного протока с разрастанием 
низкодифференцированной аденокарциномы (окраска гематоксилином и эозином; × 6)

АА

ББ ВВ

Рис. 2. Оптическая когерентная томография: поперечные срезы желчного протока 
в норме и при опухолевых стриктурах. А – неизмененная стенка холедоха. Желчный 
проток спавшийся, щелевидной формы с четкими стенками и слоями. Б – признаки 
злокачественной стриктуры: сужение просвета, выраженное нарушение слоистости 
и наличие множества гипорефлекторных зон неправильной формы. В – гипержелезистая 
слизистая оболочка холедоха, характерная для опухоли Клацкина

АА ББ ВВ
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Дальнейшее построение изображения на мони-
торе ОКТ занимало около 20  секунд. Выполняли 
оценку и  интерпретацию полученных данных, 
сравнивая с  результатами прямой холангиогра-
фии. При необходимости автоматическое исследо-
вание повторяли. Воспроизводили изображения 
двух видов: поперечный срез желчного протока из 
выбранного участка и «комбинированное изобра-
жение» продольного среза протока с миллиметро-
вой шкалой для облегчения навигации. Глубина 
изображения составляла 1–2  мм, что соответ-
ствовало визуализации микроструктуры стен-
ки желчного протока с  разрешением до 10  мкм. 
Признаками злокачественного процесса считали 
выраженное нарушение слоистости структуры 
и/или наличие множества гипорефлекторных зон 
неправильной формы (рис. 2).

После изучения полученных данных отклю-
чали автоматический режим ОКТ и  еще раз дат-
чиком уже в  мануальном режиме определяли 
участки стриктуры, из которых планировали 
взять гистологический материал. Одновременно 
совмещали изображения, определяя положение 

катетера FastView с  помощью рентгеноскопии. 
После удаления датчика ОКТ выполняли прицель-
ную щипковую биопсию из намеченных областей 
под контролем рентгеноскопии.

Результаты
Технический успех процедуры (51  биопсия 
у 48 больных) был достигнут во всех наблюдениях. 
Чувствительность в  исследуемой группе (n = 14) 
составила 92,3%  против 73,3%  (p = 0,32) в  кон-
трольной (n = 37), а специфичность – 100% против 
85,7%  (p = 0,88) (таблица). Следует отметить, что 
при 100% чувствительности в основной группе до-
верительный интервал составил от 5 до 100%.

Злокачественное поражение желчевыводящих 
путей было выявлено при использовании ОКТ 
в 13 случаях против 23, при этом степень диффе-
ренцировки опухоли определена у  64,3% (n = 9) 
против 48,7% (n = 18) (p = 0,89) соответственно.

При лапаротомии ложноотрицательные ре-
зультаты биопсий наблюдались после 1  процеду-
ры забора материала в основной группе и после 8 
в контрольной.

Диагноз внепеченочной холангиокарциномы 
не подтвердился по данным 6 щипковых биопсий 
у 4 пациентов и в 1 случае при ОКТ. После опре-
деления маркеров аутоиммунного поражения пе-
чени, выполнения магнитно-резонансной и  ком-
пьютерной томографии в динамике у этих больных 
установлен диагноз склерозирующего холангита. 
В этих случаях операция не выполнялась.

У пациентов исследуемой группы не было не-
желательных явлений, связанных с  выполнением 
ОКТ и забором материала. В контрольной группе 
в  4 из 37  процедур (10,8%) развилась гемобилия, 
которая была купирована консервативными мето-
дами в течение 1 суток. Эти осложнения отнесены 
к I степени по классификации CIRSE (2017) как не 
увеличившие сроки обычного послеоперационно-
го периода [10].

Таким образом, щипковая биопсия выполне-
на у  всех пациентов без последующего развития 
серьезных осложнений. Применение ОКТ прак-
тически не увеличивало длительность процеду-
ры, позволяло визуализировать стенку желчного 
протока в месте обструкции. Благодаря предвари-
тельной навигации удалось улучшить показатели 
диагностического теста щипковой биопсии, од-
нако большинство из них не были статистически 
значимыми.

Обсуждение
Сложность клинической диагностики опу-
холи Клацкина на ранних стадиях связана 

Сравнение данных щипковой биопсии в комбинации с оптической когерентной 
томографией и без нее

Показатель ОКТ + щип-
ковая 
биопсия

95% дове-
ритель-
ный ин-
тервал

Щипковая 
биопсия

95% дове-
ритель-
ный ин-
тервал

Значение 
p

Количество процедур 14 37

Чувствительность 92,3% 72,4–100 73,3% 56,4–87,3 0,32

Специфичность 100% 5,0–100 85,7% 52,7–100 0,88

Прогностичность 
положительного 
результата

100% 77,9–100 95,7% 83,8–100 0,66

Прогностичность 
отрицательного 
результата

50% 0,9–99,1 42,9% 19,1–68,6 0,83

Точность 92,9% 74,2–100 75,7% 54,8–83,7 0,17

Определение степени 
дифференцировки:
G1
G2
G3
недифференциро-

ванный рак
без опухолевых 

элементов

9/13 (64,3%)

4
2
3
4

1

38,4–86,3 18/23 (48,7%)

6
7
5
5

14

36,2–76,9 0,89

Осложнения I степени 0 0–19,3 10,8% 4,3–24,7 0,03

ОКТ – оптическая когерентная томография
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с  отсутствием патогномоничных симптомов за-
болевания. Усталость, анорексия, потеря массы 
тела характерны для большинства онкологиче-
ских пациентов и отмечаются в 56% наблюдений. 
Первым проявлением у 90% больных становится 
безболевая желтуха: заболевание манифестирует 
при большом объеме опухоли, способном пере-
крыть просвет желчного протока [3, 11].

Аденокарцинома средней и  низкой степени 
дифференцировки составляет 90–95% случаев [2]. 
По характеру опухолевого роста выделяют 3 под-
типа: склерозирующий (≥ 70%), узловой (20%) 
и папиллярный (5–10%).

Дифференциальный диагноз опухоли 
Клацкина проводят с  доброкачественными 
стриктурами, первичными новообразованиями 
и  метастазами других опухолей. При исследова-
нии гистологического материала оперирован-
ных больных в  10–15%  случаев обнаруживают-
ся доброкачественные заболевания печени [2, 
5]. Так, по данным K. Tsalis и соавт. (2019), лишь 
у 58 (79,5%) из 73 пациентов после резекции был 
подтвержден диагноз холангиоцеллюлярного 
рака. В  остальных случаях диагностированы 
желчекаменная болезнь, синдром Мириззи, скле-
розирующий холангит, метастазы в  лимфатиче-
ские узлы [12]. В  нашем исследовании опухоль 
Клацкина не подтвердилась у 4 (8,3%) пациентов: 
по данным дополнительного обследования у всех 
имел место склерозирующий холангит.

Морфологическая верификация опухоли 
Клацкина  – технически сложная процедура. 
Возможности чрескожной пункционной биопсии 
ограничены из-за удаленного анатомического 
расположения холангиокарциномы, наличия 
магистральных сосудов в воротах печени и «сте-
лющегося» роста опухоли. Именно поэтому ос-
новными методиками забора ткани желчных 
протоков признаны внутрипросветные манипу-
ляции антеградным или ретроградным (эндоско-
пическим) доступами.

По данным большинства авторов, чрескож-
ная чреспеченочная щипковая биопсия  – один 
из лучших методов верификации: показатель ее 
специфичности составляет 100%. Частота истин-
ных положительных результатов также высока – 
88%  [13]. Вместе с  тем чувствительность метода 
находится в широком диапазоне: от 0 до 94% [14]. 
Это объясняется несколькими факторами. Так, 
при неизмененной внутренней стенке протока 
необходимо выполнять биопсию через слизи-
стую оболочку, что ухудшает результаты забора. 
Наличие стента в желчных протоках мешает чет-
ко определить зону опухоли и взять достаточное 

количество материала. Кроме того, не рекоменду-
ют перед биопсией делать баллонную дилатацию 
и последующее эндопротезирование, так как рас-
правленная стриктура не позволяет зацепиться 
щипцами за патологическую ткань и  материал 
удается собрать только в  дистальной части опу-
холи [13]. Еще один недостаток – возникновение 
«артефактов раздавливания»: в  8–9% из-за по-
вреждения браншами образцов ткани гистологи-
ческая оценка невозможна или весьма затруднена 
[14].

В нашем исследовании чувствительность 
и специфичность биопсии в контрольной группе 
составили 73,3 и 85,7%, что соответствует данным 
большинства авторов. Мы связываем 8 ложноот-
рицательных результатов с  техническими труд-
ностями забора: у всех этих пациентов материал 
был взят из одной, а  не из разных точек стрик-
туры из-за невозможности свободной манипу-
ляции инструментами вследствие особенностей 
анатомического строения желчных протоков.

В последние годы растет число публикаций 
о применении ОКТ в онкологической практике [7, 
9, 15]. В основе метода лежит исследование в ре-
альном времени отраженного низкокогерентного 
излучения ближнего инфракрасного диапазона 
от поверхностных слоев тканей организма, имею-
щих различные оптические свойства. ОКТ харак-
теризуется высокой разрешающей способностью 
(7–40  мкм) при достаточной глубине сканиро-
вания (до  3  мм) [16]. Такие показатели просто 
недостижимы для других методов томографии 
(рентгеновской, магнитно-резонансной, ульт-
развуковой) [8]. Дополнительная информация 
о  патологических изменениях в  желчных ходах 
увеличивает чувствительность и специфичность 
последующей внутрипротоковой биопсии. Метод 
ОКТ не требует специальной подготовки пациен-
та, существенно не увеличивает время процедуры 
и количество вводимого контрастного вещества.

Впервые ОКТ-исследование желчных прото-
ков выполнили на патологоанатомическом ма-
териале в 1998 г. G.J. Tearney и соавт. [17]. Первое 
применение этого метода во время эндоскопи-
ческой ретроградной холангиопанкреатографии 
у  4  пациентов описано в  2001  г. U. Seitz и  соавт. 
[16, 18]. Последующие работы доказали, что чув-
ствительность ОКТ в  диагностике характера 
стриктур желчных протоков составляет 75–90%, 
специфичность – 65–90%. Эти данные сопостави-
мы с результатами цитологических исследований 
после браш-биопсии [16]. Однако, несмотря на об-
надеживающие результаты, технология ОКТ не 
получила широкого распространения, вероятно, 
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из-за малой глубины проникновения, субопти-
мального разрешения и технических трудностей 
получения изображений.

Основные работы, посвященные изучению 
ОКТ-изображения панкреатобилиарной зоны, 
принадлежат P.A. Testoni и  B. Mangiavillano [9]. 
Авторы обнаружили, что во время ОКТ обще-
го желчного протока можно распознать 3  слоя 
на глубине 1–2 мм. M. Arvanitakis и соавт. (2009) 
определили 2 основных критерия малигнизации: 
нарушение или полное исчезновение слоистой 
структуры стенки и  наличие больших арефлек-
торных зон, вероятно обусловленных наличием 
опухолевых сосудов [19]. Это было подтвержде-
но данными В.В. Попова и  соавт. (2016) [15]. Мы 
также придерживались этих рентгенологических 
критериев, что позволило более точно выбрать 
место предполагаемой биопсии и  получить ре-
зультаты лучше, чем в контрольной группе: чув-
ствительность и  специфичность составили  92,3 
и 100% соответственно.

Более глубокий анализ ОКТ-изображений 
провели A. Tyberg и соавт. [16] на томографе, по-
зволяющем создавать изображения поперечного 
сечения с  глубиной проникновения 3  мм и  раз-
решением 7  мкм при сканировании на расстоя-
ние в  6  см. Были проанализированы изменения 
тканей желчных и  вирсунгова протоков, харак-
терных для злокачественного процесса у 86 паци-
ентов. Статистически значимыми оказались фе-
стончатость стенки, гипержелезистая слизистая 
оболочка и  гиперрефлективность поверхности 
протока.

По сравнению с  другими методами инстру-
ментальной диагностики стриктур панкреато-
билиарной зоны ОКТ имеет ряд преимуществ. 
Во-первых, диагностический ОКТ-катетер имеет 
меньший диаметр, чем холангиоскоп или кате-
тер внутрипросветного ультразвукового иссле-
дования, и  его легче провести через суженные 
участки. Во-вторых, в  отличие от холангиоско-
пии, выявляющей только поверхностные изме-
нения слизистой оболочки, ОКТ визуализирует 
степень распространения эндофитных опухолей, 
у  которых видимый край новообразования не 
совпадает с  уровнем внутристеночной инвазии. 
В-третьих, во время ОКТ мы получаем циркуляр-
ное изображение всего желчного протока, в отли-
чие от конфокальной эндомикроскопии, одновре-
менно оценивающей только небольшие области. 
В-четвертых, на изображениях внутрипросвет-
ного ультразвукового исследования видно только 
два (а не три, как при ОКТ) слоя стенки желчного 
протока: внутренний гипоэхогенный (состоящий 

из слизистой, собственных мышц и волокон под-
серозной оболочки) и  внешний гиперэхогенный 
слой (представленный жировой частью подсе-
розной оболочки, серозной оболочкой и  грани-
цей между последней и окружающими органами) 
[20]. Еще одно неоспоримое достоинство ОКТ – ее 
разрешение в  1–10  мкм, которое не воспроизво-
дят ультразвуковые методики, что делает ОКТ 
менее операторозависимой [15]. Тем не менее са-
мостоятельное использование ОКТ в диагности-
ке стриктур панкреатобилиарной зоны считается 
недостаточным: ее применение видится в сочета-
нии с другими методами.

Технический успех ОКТ составляет 100% 
и она не сопровождается осложнениями [16]. Мы 
также не наблюдали нежелательных явлений: ма-
нипуляции, связанные с протяжкой катетера, ма-
лотравматичны и их можно сравнить с рутинной 
заменой наружно-внутреннего холангиодренажа.

Внутрипротоковый забор гистологического 
материала  – относительно безопасная проце-
дура. Z. Li и  соавт. (2017) не регистрировали тя-
желых нежелательных явлений после биопсии 
у  826  больных [13]. Сходные данные приводят 
и  другие исследователи [2, 5, 14], отмечающие 
лишь единичные осложнения. При достаточно 
большом числе процедур (51) и  четырехкратном 
взятии ткани желчных протоков мы отметили 
только 4 эпизода преходящей гемобилии.

Проведенное исследование имеет лимити-
рующий фактор: группа исследования состоит 
из 14  пациентов. Этого недостаточно для окон-
чательных выводов об эффективности метода 
ОКТ-биопсии. Предположительно, с  увеличе-
нием объема данных многие показатели табли-
цы, характеризующие тенденцию к  улучшению, 
могут оказаться статистически значимыми. 
Полученные предварительные результаты пока-
зывают перспективность методики и служат сти-
мулом для ее дальнейшего изучения.

Заключение
Предварительные результаты нашего исследова-
ния свидетельствуют о том, что антеградная эндо-
билиарная щипковая биопсия – безопасная и вы-
сокоинформативная методика. ОКТ-навигация 
перед забором опухолевого материала увеличи-
вает показатели чувствительности и  специфич-
ности диагностики. ОКТ панкреатобилиарной 
зоны представляется перспективной методикой 
для дифференциальной диагностики стриктур 
желчных протоков. Требуется проведение допол-
нительных, больших по объему исследований для 
внедрения ее в повседневную практику. 
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Background: Transcutaneous transhepatic endo-
biliary forceps biopsy is an accepted method for 
verification of extrahepatic cholangiocarcinoma, 
but its sensitivity ranges from zero to 94%. In the 
recent years, optical coherence tomography (OCT) 
has been actively used to diagnose malignancies.
Aim: To assess diagnostic accuracy of the OCT-
assisted intraductal forceps biopsy in patients with 
Klatskin tumor.
Materials and methods: From 2013 to 2021, 
161 patients with preliminary diagnosis of Klatskin 
tumor were seen in Russian Scientific Center of 
Radiology and Surgical Technologies named after 
Academician A.M. Granov. The retrospective study 
included 48 patients and 51 procedures of the for-
ceps biopsy. In 14 (29%) patients of the main study 
group, the biopsy procedure was performed with 
OCT assistance, whereas the control group (34 pa-
tients, 71%) had their biopsies without the OCT.
Results: All procedures were technically success-
ful. In the main and in the control study groups, 
sensitivity was 92.3%  versus 73.3%  (p = 0.32) and 
specificity 100%  versus 85.7%  (p = 0.88), respec-
tively. Malignant neoplasm of the biliary tract was 
found in 13 cases versus 23  in the control group, 
with the degree of the tumor differentiation being 
determined in 64.3%  (n = 9), versus 48.7%  (n = 18) 
(p = 0.89), respectively. There were no adverse 

events associated with OCT and biopsy sampling 
in the main study group. In the control group, 
4/37 procedures (10.8%) were associated with he-
mobilia, which was successfully treated conserva-
tively within 24 hours without any prolongation of 
the hospital stay.
Conclusion: Our preliminary results indicate that 
antegrade endobiliary forceps biopsy is a  safe 
and informative technique. The OCT navigation 
increases the sensitivity and specificity of the di-
agnosis. This allows for a  personalized choice of 
chemotherapy. OCT is a  promising technique for 
differential diagnosis of Klatskin tumor from be-
nign biliary strictures. Further large-scale studies 
are required to introduce it into everyday practice.

Key words: extrahepatic cholangiocarcinoma, 
Klatskin tumor, optic coherent tomography, for-
ceps biopsy, cholangio-drainage
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Сравнительный анализ применения дорсопальмарного 
(модифицированного дистального) и трансрадиального 
доступов при первичных чрескожных коронарных 
вмешательствах у пациентов с острым коронарным синдромом

Ахрамович Р.В.1 • Семитко С.П.2 • Азаров А.В.2, 3 • Аналеев А.И.1 • Мельниченко И.С.1 • 
Чернышева И.Е.2 • Третьяков А.А.1 • Иоселиани Д.Г.2

Актуальность. При проведении первичных 
чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) 
при остром коронарном синдроме (ОКС) с ис-
пользованием трансрадиального доступа 
(ТРД) сохраняется риск местных осложнений: 
окклюзии лучевой артерии, гематом, псевдо
аневризм, артериовенозных фистул.
Цель  – сравнительное изучение клинической 
эффективности и  безопасности применения 
ТРД и  дорсопальмарного (модифицированно-
го дистального) лучевого доступа (ДпЛД) при 
первичных ЧКВ у  больных с  ОКС в  госпиталь-
ном периоде наблюдения.
Материал и  методы. Рандомизированное 
динамическое одноцентровое проспективное 
исследование проведено в двух параллельных 
группах. Пациентов распределяли методом 
простой рандомизации по таблице случайных 
чисел в соотношении 1:1 в две группы в зави-
симости от типа лучевого доступа: ТРД (n = 100) 
и ДпЛД (n = 100). ТРД выполнен на уровне дис-
тальной трети предплечья, ДпЛД – на дорсаль-
ной поверхности ладони. После контрольной 
ангиографии зоны доступа осуществлялся 
гемостаз с  наложением давящей повязки на 
6  часов. Комфорт гемостаза определялся по 
10-балльной вербально-описательной шкале 
оценки боли Gaston-Johansson. На 5–7-е сутки 
после ЧКВ всем больным выполнялись осмотр, 
пальпация и ультразвуковое исследование ар-
терии доступа.
Результаты. Количество попыток и  средняя 
продолжительность пункции лучевой арте-
рии, продолжительность процедуры флюо-
роскопии и  показатель частоты конверсии не 
зависели от типа доступа. Оценка субъектив-
ного комфорта гемостаза выявила статистиче-
ски значимое преимущество ДпЛД перед ТРД 
(6,4 (4; 10) в группе ТРД против 1,7 (0; 6) в группе 
ДпЛД, р < 0,001). Частота гематом 3-й  степени 

по шкале EASY составила 15  (15%) в  группе 
ТРД против 3  (3%) в  группе ДпЛД (р = 0,004). 
Гематом 4–5-й степени по шкале EASY, окклю-
зий лучевой артерии предплечья, псевдо
аневризм и артериовенозных фистул в группе 
ДпЛД не выявлено. Диаметр лучевой артерии 
на предплечье был значимо выше диаметра на 
дорсальной поверхности ладони у  пациентов 
в  обеих группах, независимо от типа выбран-
ного доступа (2,75 ± 0,32 и 2,38 ± 0,36 мм в груп-
пе ТРД, p < 0,001; 2,84 ± 0,38 и  2,45 ± 0,36  мм 
в  группе ДпЛД, p < 0,001). У  пациентов с  кон-
версией доступа в  обеих группах диаметр 
лучевой артерии на обоих уровнях был ниже 
средних значений.
Заключение. ДпЛД при ЧКВ у больных с ОКС – 
безопасная альтернатива традиционному 
лучевому доступу. Оценка диаметра лучевой 
артерии в  дистальных отделах и  предплечье 
с  помощью ультразвукового исследования 
пациентов перед ЧКВ потенциально способна 
снизить частоту конверсий.

Ключевые слова: дистальный лучевой до-
ступ, чрескожное коронарное вмешательство, 
острый коронарный синдром
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Применение трансрадиального досту-
па (ТРД) при чрескожных коронар-
ных вмешательствах (ЧКВ) по пово-
ду острого коронарного синдрома 

(ОКС) относится к  1А классу рекомендаций 
Европейского кардиологического общества по 
лечению пациентов с острым инфарктом миокар-
да с  подъемом сегмента ST и  реваскуляризации 
миокарда [1, 2]. Доказанные в ходе крупных ран-
домизированных исследований [3] безопасность 
и простота делают его золотым стандартом в эн-
доваскулярной хирургии ОКС.

Частота осложнений при ТРД по данным 
литературы составляет от  2  до 20% при эндова-
скулярных диагностических и  лечебных вме-
шательствах [4, 5]. Окклюзия лучевой артерии 
(ОЛА) – одно из самых распространенных ослож-
нений после трансрадиальных вмешательств, ча-
стота ее возникновения достигает 10% [6, 7]. В ее 
основе лежит тромбоз, вызванный травмой стен-
ки артерии на месте пункции и установки интро-
дьюсера, давящей повязкой, перекрывающей кро-
воток в  артерии, что способствует восходящему 
тромбозу и ОЛА. Другие осложнения после пунк-
ции и катетеризации лучевой артерии в «тради-
ционном» месте на предплечье  – кровотечение 
и  гематома различной степени выраженности 
(1%), артериовенозная фистула и псевдоаневриз-
ма лучевой артерии на месте пункции (0,02%) [4, 
5]. Высокая доля (50%) пациентов с многососуди-
стым поражением коронарных артерий [8] и, как 
следствие, необходимость в  поэтапной реваску-
ляризации у  таких пациентов создали плодот-
ворную почву для поиска методов профилактики 
ОЛА и других осложнений в точке доступа.

Дистальный лучевой доступ (ДЛД), основан-
ный на пункции лучевой артерии в  пределах 
анатомической табакерки, был введен в  клини-
ческую практику A.  Babunashvili и  D.  Dundua 
в  2011  г. [9]. А.  Каледин и  соавт. опубликовали 
первый опыт применения ДЛД при проведе-
нии ЧКВ и  других эндоваскулярных процедур 
[10]. В ряде пилотных работ была показана воз-
можность проведения ЧКВ с  использованием 
ДЛД [11–15] при низкой вероятности развития 
ОЛА и  других осложнений. А. Каледин и  со-
авт. [16] предположили, что наряду с  анатоми-
ческой табакеркой точкой ДЛД может служить 
тыльная поверхность кисти в  проекции угла, 
образованного сухожилием длинного разги-
бателя большого пальца и  второй пястной ко-
стью,  – «модифицированный» дистальный или 
дорсопальмарный доступ (ДпЛД) (рис. 1). ДпЛД 
снижает частоту указанных ранее осложнений 

Рис. 2. Дорсопальмарный (модифицированный дистальный) 
лучевой доступ: контрольная ангиография доступа (красной 
стрелкой указана область пункции лучевой артерии, зеленой 
стрелкой – поверхностная ладонная ветвь лучевой артерии 
r. superficialis)

Рис. 1. Дорсопальмарный (модифицированный дистальный) 
лучевой доступ. Интродьюсер 6Fr, установленный в лучевую 
артерию на дорсальной поверхности ладони
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и  увеличивает комфорт пациента благодаря то-
пографической анатомии лучевой артерии в дис-
тальном сегменте (поверхностный анатомиче-
ский ход, нахождение места пункции дистальнее 
r.  superficialis (рис. 2) и  расположение над кост-
но-фасциальным основанием). ДпЛД, в  сравне-
нии с  ТРД и  ДЛД (в области анатомической та-
бакерки) характеризовался полным отсутствием 
случаев ОЛА на уровне предплечья [16], в  том 
числе у  пациентов, которым выполнялось пер-
вичное ЧКВ при ОКС [17, 18]. Значимых разли-
чий в показателях времени процедуры, лучевой 
нагрузки между ДЛД, ДпЛД и ТРД выявлено не 
было. В  2017  г. организовано многоцентровое 
рандомизированное клиническое исследова-
ние TENDERA (Comparison between TRAditional 
ENtry point and Distal puncturE of RAdial Artery), 
No. NCT04211584 (https://clinicaltrials.gov). 
Опубликованные промежуточные результаты 
показали меньшее количество местных ослож-
нений, в  частности постпункционных гематом, 
после применения ДпЛД в коронарной практике 
[19]. Несмотря на описанную выше возможность 
применения ДпЛД при ЧКВ по поводу ОКС, до-
ступ не имеет широкого применения в мировой 
практике. В обзоре G. Cai и соавт. [20] доля при-
менения ДпЛД при ЧКВ у  пациентов с  ОКС со-
ставила 6,0%.

Цель  – cравнительное изучение клиниче-
ской эффективности и  безопасности примене-
ния ДпЛД и ТРД при первичных ЧКВ у больных 
с ОКС в госпитальном периоде наблюдения.

Материал и методы
Тип исследования: рандомизированное динами-
ческое одноцентровое проспективное исследова-
ние в двух параллельных группах на основе раз-
работанного протокола.

Критерии включения пациентов в исследова-
ние:
•	 наличие ОКС;
•	 отсутствие ранее выполненных эндоваскуляр-

ных процедур через правую лучевую артерию;
•	 уверенная пульсация правой лучевой артерии 

на предплечье и дорсальной поверхности ки-
сти, определяемая пальпаторно;

•	 диаметр артерии в точках доступа ≥ 1,5 мм (на 
основании предварительного ультразвуково-
го исследования (УЗИ)).
Критерии исключения:

•	 аортокоронарное шунтирование в анамнезе;
•	 отек легких и кардиогенный шок (класс III–IV 

по классификации Killip);
•	 рост более 190 см;

•	 диаметр лучевой артерии в  точках доступа 
менее 1,5 мм (на основании предварительного 
УЗИ);

•	 эндоваскулярная процедура через правую лу-
чевую артерию в анамнезе;

•	 лучевая артерия – единственная функциони-
рующая артерия кисти, независимо от диаме-
тра;

•	 3  неуспешные попытки пункции и/или про-
должительность попыток более 3 минут;

•	 недостижение целевого значения активиро-
ванного частичного тромбопластинового вре-
мени (АЧТВ) на момент снятия повязки.
Первичной конечной точкой исследования 

была ОЛА на 5–7-е сутки после вмешательства.
Вторичные конечные точки исследования 

включали:
•	 параметры пункции лучевой артерии (время 

и количество попыток пункции);
•	 параметры процедуры ЧКВ (общее время про-

цедуры, время рентгеноскопии, объем рент-
геноконтрастного вещества (РКВ), израсходо-
ванного в ходе процедуры);

•	 конверсия доступа;
•	 комфорт гемостатической повязки, наложен-

ной после процедуры;
•	 гематома 3–5-й  степени по шкале EASY 

(Early Discharge After TRAnsradial Stenting of 
Coronary Arteries study) [21];

•	 другие осложнения сосудистого доступа 
(псевдоаневризмы, артериовенозные фисту-
лы).
Критериям включения в  исследование соот-

ветствовали 200 больных, поступивших в период 
с июня 2018 по ноябрь 2020 г. в сосудистый центр 
на базе ГБУЗ МО «Мытищинская городская кли-
ническая больница» с диагнозом ОКС. Пациентов 
распределяли методом простой рандомизации 
по таблице случайных чисел в  соотношении 1:1 
в две группы в зависимости от типа лучевого до-
ступа: ТРД (n = 100) и ДпЛД (n = 100). После сбора 
анамнеза, пальпации, УЗИ, измерения артери-
ального давления на обеих верхних конечностях 
под местной инфильтративной анестезией (2  мл 
2%  раствора лидокаина) выполнялась пункция 
лучевой артерии. ТРД был выполнен в  преде-
лах дистальной трети предплечья у 100 больных 
(50%), ДпЛД – на дорсальной поверхности ладо-
ни так же у  100  больных (50%). В  исследовании 
использовались интродьюсеры, диагностиче-
ские и  направляющие катетеры диаметром 6Fr. 
Внутриартериально вводили нефракциониро-
ванный гепарин в дозе 120 МЕ/кг и 200 мкг изо-
сорбида динитрата. Три неуспешные попытки 
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пункции рассматривались как показание к  кон-
версии доступа. Перед ЧКВ выполнялась анги-
ография лучевой артерии. Время и  количество 
попыток пункции, время процедуры и  рентге-
носкопии, объем РКВ, израсходованного в  ходе 
ЧКВ, регистрировались согласно операционному 
протоколу. Время пункции исчислялось с момен-
та касания иглой кожи до устойчивого проведе-
ния проводника и удаления пункционной иглы. 
Время процедуры исчислялось с  момента нача-
ла пункции до удаления интродьюсера. Время 
рентгеноскопии регистрировалось ангиогра-
фическим комплексом и  вносилось в  протокол 
вмешательства. Перед удалением интродьюсера 
выполняли ангиография лучевой артерии. После 
удаления интродьюсера осуществляли гемостаз 
с  наложением давящей марлевой повязки сро-
ком на 6  часов. Снятие повязки происходило 
после получения результатов АЧТВ (данное ис-
следование проводилось по истечении 5  часов 
после процедуры ЧКВ). В случае несоответствия 
показателя АЧТВ целевому значению (25–39  се-
кунд) к  моменту снятия повязки, принималось 
решение об оставлении повязки и  исключении 
пациента из исследования. Комфорт процедуры 
гемостаза для пациента определялся по 10-бал-
льной вербально-описательной шкале оценки 
боли Gaston-Johansson [22], где 0 баллов соответ-
ствовали отсутствию боли, 2 балла – слабой боли, 
4  балла  – умеренной боли, 6  баллов  – сильной 
боли, 8 баллов – очень сильной боли, 10 баллов – 
нестерпимой боли. Выполнялось устное анкети-
рование пациентов в первые 6 часов после ЧКВ. 
Всем больным в госпитальный период назначали 
лекарственные препараты согласно националь-
ным клиническим рекомендациям по ведению 
пациентов с  ОКС. Каждый пациент находился 
под наблюдением кардиолога и  врача по рентге-
нохирургическим методам диагностики и  лече-
ния. На 5–7-е сутки после ЧКВ всем пациентам 
проводили осмотр, пальпацию и  УЗИ (аппарат 
SonoScape S2, SonoScape Medical Corp., КНР) лу-
чевой артерии с оценкой ее функции и диаметра 
на уровне предплечья и дорсальной поверхности 
ладони, а также регистрировали другие осложне-
ния в  точках доступа (псевдоаневризма лучевой 
артерии). ОЛА определялась как отсутствие анте-
градного кровотока при проведении УЗИ в сосу-
дистом режиме. В случае развития гематомы в об-
ласти доступа оценка ее объема выполнялась по 
шкале EASY. При наличии гематом 1-й (менее 5 см 
от места пункции) и 2-й (5–10 см от места пунк-
ции) степени никаких дополнительных методов 
лечения не предпринималось. В случае развития 

гематомы 3-й (более 10 см от места пункции (дис-
тальнее локтевого сустава)) и 4-й (распростране-
ние гематомы проксимальнее локтевого сустава) 
степени накладывали пузырь со льдом и наблю-
дали за повязкой каждые 30 минут, отмечая уве-
личение гематомы. Наличие компартмент-син-
дрома (5-я степень по шкале EASY) предполагало 
проведение хирургической декомпрессии.

Статистический анализ полученных дан-
ных выполняли с  помощью программ Microsoft 
Excel 2010 и  интернет-портала Medstatistic.ru. 
Количественные данные представлены в  виде 
средних и  стандартных отклонений (М ± SD) 
или в виде медиан и квартилей. В связи с тем что 
распределение части количественных перемен-
ных отличалось от нормального, для сравнения 
количественных данных в двух группах исполь-
зовался U-критерий Манна  – Уитни. Сравнение 
номинальных данных проводилось при помощи 
критерия χ2 Пирсона в  тех случаях, когда число 
ожидаемых наблюдений в  любой из ячеек четы-
рехпольной таблицы было менее 5, для оценки 
уровня значимости различий использовали точ-
ный критерий Фишера. Статистически значимы-
ми считали различия при р < 0,05.

Участники исследования подписывали ин-
формированные согласия. Протокол исследова-
ния одобрен этическим комитетом ФГАОУ ВО 
Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава 
России (протокол № 06-22 от 16.03.2022).

Результаты
В целом группы по основным клинико-анам-
нестическим характеристикам не различались 
(табл. 1). Однако в  группе ДпЛД было больше 
мужчин (66 (66%) в группе ТРД и 85 (85%) в груп-
пе ДпЛД, p = 0,002), а в группе ТРД отмечена бо-
лее высокая частота артериальной гипертензии 
(78 (78%) в группе ТРД и 55 (55%) в группе ДпЛД, 
p < 0,001). Диагноз острого инфаркта миокарда 
с подъемом сегмента ST установлен у 64 (64%) па-
циентов в группе ТРД и 62 (62%) в группе ДпЛД 
(p = 0,77).

Статистически значимых различий в  по-
казателях количества попыток, продолжи-
тельности пункции лучевой артерии, времени 
процедуры, флюороскопии, конверсии у  па-
циентов групп ТРД и  ДпЛД выявлено не было 
(табл. 2). Все 6  случаев конверсии были обу-
словлены спазмом на этапе пункции или за-
ведения проводника. У  5  пациентов группы 
ДпЛД был налажен ТРД через лучевую артерию 
предплечья ипсилатеральной верхней конечно-
сти. У  1  пациента группы ТРД для конверсии 
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использовалась лучевая артерия предплечья 
контралатеральной руки. Конверсий на фемо-
ральный доступ не было. Случаев спазма лу-
чевой артерии в  процессе процедуры, потре-
бовавшего отказа от доступа, не отмечалось. 
У  5  пациентов (1  (1%) из группы ТРД и  4  (4%) 
из группы ДпЛД) наблюдалась аномалия раз-
вития: высокое отхождение лучевой артерии 
(рис. 3), не оказавшее существенного влияния 
на общую продолжительность процедуры, 
однако потребовавшее дополнительного вве-
дения РКВ для его верификации, тем самым 

оказав влияние на разницу показателей рас-
хода РКВ в группах ТРД и ДпЛД (195 (150; 400) 
мл в  группе ТРД и  214  (150; 350) мл в  группе 
ДпЛД, p = 0,005). Контрольная артериография 
лучевой артерии, выполненная после ЧКВ, не 

Таблица 1. Клинико-анамнестические характеристики пациентов групп трансрадиального и дорсопальмарного (модифицированного дистального) лучевого 
доступов

Параметр Группа ТРД (n = 100) Группа ДпЛД (n = 100) Значение p

Возраст, годы (М ± SD) 63,62 ± 12,6 61,3 ± 11,4 0,119

Мужской пол, абс. (%) 66 (66) 85 (85) 0,002

Острый инфаркт миокарда c подъемом ST, абс. (%) 64 (64) 62 (62) 0,770

Острый инфаркт миокарда без подъема сегмента ST,  
абс. (%)

21 (21) 19 (19) 0,724

Нестабильная стенокардия, абс. (%) 15 (15) 19 (19) 0,452

Артериальная гипертензия, абс. (%) 78 (78) 55 (55) < 0,001

Сахарный диабет, абс. (%) 9 (9) 12 (12) 0,489

Индекс массы тела, М ± SD 28,37 ± 3,85 28,55 ± 3,85 0,088

ДпЛД – дорсопальмарный доступ, ТРД – трансрадиальный доступ

Таблица 2. Периоперационные характеристики и результаты выполненных процедур

Параметр Группа ТРД 
(n = 100)

Группа ДпЛД 
(n = 100)

Значение p

Конверсия доступа, абс. (%) 1 (1) 5 (5) > 0,05

Количество попыток пункции* 1 [1; 3] 1 [1; 3] 0,795

Время пункции, с* 24 [10; 90] 29 [10; 180] 0,159

Время процедуры, мин* 37 [15; 80] 40 [20; 80] 0,524

Время флюороскопии, мин* 9 [3; 23] 9 [3; 26] 0,112

Объем РКВ, мл* 195 [150; 400] 214 [150; 350] 0,005

Комфорт гемостаза, баллы** 6,4 [4; 10] 1,7 [0; 6] < 0,001

ДпЛД – дорсопальмарный доступ, РКВ – рентгеноконтрастное вещество, ТРД – трансрадиальный 
доступ

Данные представлены в виде медианы (Me) и квартилей [Q1; Q3], если не указано иное
  * Данный показатель не учитывался у пациентов с конверсией доступа
** �Данный показатель определялся по 10-балльной вербально-описательной шкале оценки боли 

Gaston-Johansson

Рис. 3. Аберрантная лучевая артерия, отходящая от 
подмышечной артерии (уровень отхождения указан красной 
стрелкой)
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выявила случаев перфорации и значимых дис-
секций. Оценка субъективного комфорта про-
цедуры гемостаза по вербальной описательной 
шкале оценки боли Gaston-Johansson выявила 
статистически значимое преимущество ДпЛД 
перед ТРД (6,4  (4; 10) в  группе ТРД и  1,7  (0; 6) 
в группе ДпЛД, p < 0,001). Частота возникнове-
ния гематом 3-й  степени по шкале EASY была 

статистически значимо выше в группе ТРД, от-
мечено пятикратное превышение данного пока-
зателя по сравнению с группой ДпЛД (15 (15%) 
пациентов в группе ТРД против 3 (3%) пациен-
тов в группе ДпЛД, р = 0,004) (табл. 3). Гематом 
4-й степени по шкале EASY в группе ДпЛД вы-
явлено не было, тогда как в группе ТРД они воз-
никли в  4  (4%) случаях. Гематомы 5-й  степени 
по шкале EASY не регистрировались ни в одной 
из групп.

По данным осмотра, пальпации и УЗИ арте-
рии доступа, проведенных на 5–7-е сутки после 
вмешательства, псевдоаневризма лучевой арте-
рии отмечалась у  3  (3%) пациентов из группы 
ТРД, в группе ДпЛД данное осложнение выявле-
но не было. Случаев развития артериовенозных 
фистул в зоне доступа не отмечено ни в одной 
из групп. ОЛА предплечья выявлена у  3  (3%) 
пациентов группы ТРД. В группе ДпЛД случаев 
ОЛА предплечья выявлено не было. ОЛА дис-
тальных отделов с сохранением кровотока в лу-
чевой артерии предплечья («дистальная» ОЛА) 
отмечалась у  3  (3%) пациентов в  группе ДпЛД 
(рис. 4). Кровоток в  лучевой артерии предпле-
чья при этом был сохранен. Случаев развития 
дистальной ОЛА у  пациентов группы ТРД вы-
явлено не было. Учитывая малый объем наблю-
дений, предикторы ОЛА, гематом и псевдоанев-
ризм выявить не удалось. При этом все 3 (100%) 
случая ОЛА предплечья и  2  (66,6%) случая 
дистальной ОЛА были отмечены у  пациентов 
женского пола. Следует отметить, что ни в од-
ном из 6 случаев конверсии доступа (5 случаев 
ДпЛД и  1  ТРД) не было выявлено ОЛА пред-
плечья и  дистальных ОЛА «больших» гематом 
3–5-й степени по шкале EASY, а также артери-
овенозных фистул. Помимо оценки состояния 
лучевой артерии у всех пациентов, включая па-
циентов с конверсией ТРД и ДпЛД, оценивали 
диаметр лучевой артерии на уровне предпле-
чья и  дорсальной поверхности ладони по дан-
ным УЗИ (табл. 4). Диаметр лучевой артерии 
на предплечье был значимо выше диаметра на 
дорсальной поверхности ладони у  пациентов 
в обеих группах, независимо от типа выбранно-
го доступа (2,75 ± 0,32 и 2,38 ± 0,36 мм в группе 
ТРД, p < 0,001; 2,84 ± 0,38 и 2,45 ± 0,36 мм в груп-
пе ДпЛД, p < 0,001). В то же время у пациентов 
с конверсией доступа диаметр лучевой артерии 
на обоих уровнях был ниже средних значений. 
Однако из-за малого количества наблюдений 
(1  пациент из группы ТРД и  5  пациентов из 
группы ДпЛД) статистически значимых разли-
чий выявить не удалось.

Таблица 3. Осложнения со стороны артериального доступа в послеоперационном 
периоде, абс. (%)

Осложнение Группа ТРД 
(n = 100)

Группа ДпЛД 
(n = 100)

Значение p

Гематома 3-й степени (шкала EASY) 15 (15) 3 (3) 0,004

Гематома 4-й степени (шкала EASY) 4 (4) – –

Псевдоаневризма лучевой артерии 3 (3) – –

ОЛА предплечья 3 (3) – –

ОЛА «дистальная» – 3 (3) –

ДпЛД – дорсопальмарный доступ, ОЛА – окклюзия лучевой артерии, ТРД – трансрадиальный доступ

Осложнения в точке доступа у пациентов с конверсией доступа не учитывались

Таблица 4. Диаметр лучевой артерии на уровне предплечья и дорсальной поверхности 
ладони по данным ультразвукового исследования, мм

Группа Предплечье Ладонь Значение p

ТРД (n = 99) 2,75 ± 0,32 2,38 ± 0,36 < 0,001

Конверсия ТРД (n = 1) 2 1,6 –

ДпЛД (n = 95) 2,84 ± 0,38 2,45 ± 0,36 < 0,001

Конверсия ДпЛД (n = 5) 1,93 ± 0,36 1,7 ± 0,2 < 0,001

ДпЛД – дорсопальмарный доступ, ТРД – трансрадиальный доступ

Данные представлены в виде среднего и стандартного отклонения (М ± SD)

Рис. 4. Окклюзия дистальных отделов лучевой артерии по данным выполненного на 
5-е сутки ультразвукового исследования артерии доступа (указана красной стрелкой), 
кровоток в поверхностной ладонной ветви лучевой артерии (указана зеленой стрелкой) 
сохранен [17]
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Обсуждение
Сравнивая полученные нами данные пациентов 
групп ТРД и ДпЛД, можно с уверенностью сказать 
о  сопоставимости результатов использования 
обоих доступов при проведении первичных ЧКВ 
по поводу ОКС по числу попыток пункций, про-
должительности налаживания, рентгеноскопии 
и процедуры ЧКВ, что соответствует результатам 
проведенных исследований ДпЛД у  пациентов 
как со «стабильными» формами ишемической бо-
лезни сердца [10, 16], так и с ОКС [17, 18].

Контрольная ангиография лучевой артерии, 
выполненная после процедуры ЧКВ, не выявила 
признаков угрожающих диссекций, перфора-
ций лучевой артерии, что положительным об-
разом характеризует ДпЛД и  навыки операто-
ра. Отмечено значимое превосходство ДпЛД по 
показателю комфорта и  субъективной перено-
симости гемостатической повязки. По данным 
УЗИ в послеоперационном периоде нами не вы-
явлено случаев развития артериовенозных фи-
стул ни в  одной из двух сравниваемых групп. 
Наблюдалось статистически значимое сниже-
ние числа «больших» гематом (3–4-я степень по 
шкале EASY) у  пациентов группы ДпЛД, что, 
вероятно, связано с  анатомическими особен-
ностями дорсальной поверхности ладони (ла-
донными фасциями, отграничивающими рас-
пространение гематомы на дистальные отделы 
предплечья). ОЛА предплечья была выявлена 
в 3% случаев в группе ТРД, все 3 (100%) ОЛА от-
мечены у пациентов женского пола. По данным 
УЗИ, при использовании ДпЛД нами не было 
выявлено случаев «высоких» ОЛА на уровне 
предплечья, что связано с сохранением крово-
тока в  лучевой артерии предплечья. Следует 
отметить, что на данный результат могло ока-
зать влияние различие сравниваемых групп по 
половому признаку (66 (66%) мужчин в группе 
ТРД и 85  (85%) в группе ДпЛД, p = 0,002). В на-
ших прошлых работах [18] и исследованиях за-
рубежных коллег была отмечена связь женско-
го пола с вероятностью развития механических 
повреждений лучевой артерии [23, 24] во время 
пункции, катетеризации и  гемостаза, опосре-
дованно приводящих к  ее окклюзии. На наш 
взгляд, это обусловлено тем, что диаметр луче-
вой артерии предплечья и дистальных отделов 
у женщин значимо меньше [18, 19].

У 3  (3%) пациентов в  группе ДпЛД выявлена 
ОЛА в дистальных отделах с полным сохранени-
ем кровотока в лучевой артерии предплечья. По 
данным литературы, окклюзия дистальных от-
делов лучевой артерии возникает в 5,2% случаев, 

несмотря на меры по предотвращению травм эн-
дотелия (УЗ-ассоциированная пункция, исполь-
зование инструмента с  диаметром 5Fr, а  также 
внутривенное введение гепарина, спазмолити-
ческих коктейлей (нитроглицерин, верапамил)). 
Причины ОЛА дистальных отделов до сих пор 
остаются неясны. Дистальные отделы лучевой 
артерии, обеспечивая функционирование лу-
чевой артерии предплечья в  период гемостаза, 
становятся уязвимы для посткатетеризационной 
окклюзии [25]. Несмотря на преобладание кон-
версий среди пациентов группы ДпЛД (1  (1%) 
пациент из группы ТРД против 5 (5%) пациентов 
из группы ДпЛД), статистически значимого раз-
личия в частоте конверсий в нашем исследовании 
выявлено не было (р > 0,05). Причиной конверсии 
стал спазм лучевой артерии. Независимо от груп-
пы (ТРД или ДпЛД) нами не было отмечено ни од-
ной конверсии на феморальный доступ благодаря 
успешному использованию проксимального от-
дела лучевой артерии ипсилатеральной верхней 
конечности у  пациентов с  конверсией доступа 
в группе ДпЛД и контралатеральной конечности 
в группе ТРД. Данный факт актуален для пациен-
тов с ОКС, у которых трансфеморальный доступ 
ассоциирован с  более высокими показателями 
смертности от геморрагических осложнений [3], 
обусловленной спецификой данной категории 
больных (двойная антиагрегантная терапия, ан-
тикоагулянтная терапия, пожилой возраст).

После измерения диаметра лучевой арте-
рии с  помощью УЗИ на 5–7-е сутки отмечены 
статистически значимые различия диаметра 
лучевой артерии на предплечье и  дорсальной 
поверхности, что дает возможность исполь-
зовать лучевую артерию предплечья ипсила-
теральной верхней конечности в  качестве «до-
ступа выбора» в  случае технической неудачи, 
обусловленной спазмом дистальных отделов 
лучевой артерии в  группе ДпЛД. Кроме того, 
это позволяет сохранить лучевую артерию кон-
тралатеральной конечности для проведения по-
следующих эндоваскулярных процедур и/или 
артериального кондуита для операции аорто-
коронарного шунтирования в случае посткате-
теризационной ОЛА. Ни в  одном из 6  случаев 
конверсии (5 ДпЛД и 1 ТРД) не было выявлено 
ОЛА предплечья и дистальных ОЛА «больших» 
гематом 3–5-й степени по шкале EASY, а также 
артериовенозных фистул. Данный факт говорит 
о  высокой безопасности ДпЛД, так как в  слу-
чае конверсии этого вида доступа выполнялся 
ТРД на ипсилатеральной конечности, посколь-
ку предрасполагающие условия для развития 
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ОЛА – пункция лучевой артерии, попытки заве-
дения проводника, а также наложение давящей 
повязки, ограничивающей кровоток,  – наблю-
дались в двух точках. Диаметр лучевой артерии 
в дистальном отделе и на предплечье у пациен-
тов с конверсией доступа, вызванной ее спазмом, 
был ниже среднего показателя и оказался равен 
2  мм и  менее, что подтверждает прямую связь 
диаметра артерии с  вероятностью развития 
спазма, индуцированного пункцией лучевой 
артерии и  послужившего причиной конверсии 
[26, 27]. УЗИ дистальных отделов лучевой арте-
рии, выполненное пациентам перед ЧКВ, позво-
лит выбрать оптимальный лучевой доступ (ТРД 
или ДпЛД), сведя к минимуму вероятность кон-
версии. Диаметр лучевой артерии в точке ДпЛД 
2 мм и менее следует рассматривать как показа-
ние к отказу от выполнения ЧКВ ДпЛД в пользу 
ТРД в связи с высоким риском развития спазма 
дистальных отделов лучевой артерии.

Ограничения исследования. Данное 
сравнительное исследование является одно-
центровым, процедуры ЧКВ всем вошедшим 
в  него пациентам выполнялись одним опера-
тором. Сравниваемые группы различались по 

половому составу и  частоте встречаемости ар-
териальной гипертензии.

Заключение
Между ДпЛД и ТРД не было обнаружено стати-
стически значимых различий в продолжитель-
ности налаживания доступа, лучевой нагрузке, 
времени самой эндоваскулярной процедуры 
и  частоте конверсий. Выявлены преимуще-
ство ДпЛД по показателю комфорта и  пере-
носимости повязки. Снижение частоты ОЛА 
и  «больших» гематом (3–4-я  степень по шкале 
EASY) со стороны доступа при ДпЛД делает 
его безопасной альтернативой «классическо-
му» ТРД и сохраняет возможность повторного 
использования лучевой артерии для последу-
ющих вмешательств. В  отличие от ТРД, ДпЛД 
оставляет возможность использования луче-
вой артерии предплечья ипсилатеральной ко-
нечности в  случае конверсии. Представляется 
целесообразным перед ЧКВ оценивать диаметр 
лучевой артерии в дистальных отделах c помо-
щью УЗИ, так как ее диаметр в точке дисталь-
ного доступа 2  мм и  менее сопряжен с  риском 
конверсии ДпЛД. 
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Background: Primary percutaneous coronary 
interventions (PCI) in acute coronary syndrome 
(ACS) with transradial access (TRA) are associated 
with the risk of local complications, such as occlu-
sion of the radial artery (ORA), hematomas, pseu-
doaneurysms, and arteriovenous fistulas.
Aim: To perform comparative assessment of clini-
cal efficacy and safety of the TRA and dorsopalmar 
(modified distal) radial access (DpRA) for primary 
percutaneous coronary intervention in in-patients 
with ACS.
Materials and methods: This was a randomized, 
dynamic, single-center, prospective study in two 
parallel groups. The patients were randomized 
in a 1:1 ratio into two groups with different types 
of the radiation access: TRA (n = 100) or DpRA 
(n = 100). TRA was made at the distal third of the 
forearm and DpRA on the dorsal palm surface. 
After the access zone was evaluated by angiog-
raphy, the pressure bandage was placed on the 
zone for 6  hours for hemostasis. The comfort of 
hemostasis was assessed by the Gaston-Johansson 
10-point verbal-descriptive pain rating scale. On 
the 5–7th day after PCI, all patients were examined 
with palpation and ultrasound assessment of the 
access artery.
Results: The number of attempts, average dura-
tion of the radial artery puncture, duration of the 
fluoroscopy procedure, and the conversion rate 
did not depend on the access type. The scoring of 
the subjective hemostasis comfort showed a sig-
nificant advantage of DpRA over TRA (6.4  [4; 10] 
in the TRA group vs 1.7  [0; 6] in the DpRA group, 

p < 0.001). The rate of EASY III hematomas was 
15  (15%) in the TRA group vs 3  (3%) in the DpRA 
group (p = 0.004). There were no EASY IV–V he-
matomas, occlusion of the radial artery of the 
forearm, pseudoaneurysms and arteriovenous 
fistulas in the DpRA group. The diameter of the 
forearm radial artery was significantly larger than 
the diameter on the dorsal palm surface in the 
patients of both groups, regardless of the type of 
access chosen (2.75 ± 0.32 mm and 2.38 ± 0.36 mm 
in the TRA group, p < 0.001; 2.84 ± 0.38  mm and 
2.45 ± 0.36  mm in the DpRA group, p < 0.001). 
In the patients with access conversion in both 
groups, the diameter of the radial artery at both 
levels was less than the average one.
Conclusion: DpRA for PCI in ACS patients is a safe 
alternative to conventional radiation access. 
Ultrasound examination of the radial artery diam-
eter in its distal and forearm parts before PCI could 
reduce the conversion rate.

Key words: distal radial access, percutaneous cor-
onary intervention, acute coronary syndrome
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Биохимические, коронароангиографические 
и эхокардиографические показатели при нижнем 
остром инфаркте миокарда с поражением  
правого желудочка
Власова Е.В.1, 2 • Акрамова Э.Г.1, 2, 3 • Шарафутдинов Б.М.1, 3 • Мирвалиев Р.С.1, 2

Актуальность. Вовлеченность миокарда 
правого желудочка (ПЖ) при нижнем остром 
инфаркте миокарда (ОИМ) повышает вероят-
ность осложнений и  летальность, определяя 
важность своевременного выявления данного 
варианта инфаркта.
Цель  – оценить значимость функциональных, 
биохимических, коронароангиографических 
и ультразвуковых показателей у пациентов тру-
доспособного возраста при нижнем ОИМ для 
выявления поражения ПЖ до и после чрескож-
ного коронарного вмешательства (ЧКВ).
Материал и методы. В когортное проспектив-
ное исследование включен 141 пациент с ниж-
ним ОИМ с  подъемом сегмента ST (26  женщин 
в  возрасте до 60  лет и  115  мужчин в  возрас-
те до 65  лет), экстренно госпитализирован-
ный в  Медико-санитарную часть Казанского 
(Приволжского) федерального университета 
в 2019–2021 гг. Клинико-анамнестические, био-
химические и эхокардиографические показате-
ли пациентов были получены при поступлении 
и  выписке из стационара. Эхокардиографию 
в двумерном режиме с использованием техно-
логии спекл-трекинг проводили на 5–7-е сутки 
после ЧКВ. Результаты исследований пред-
ставлены в виде медианы и 25%–75% квартилей 
(Ме [Q1; Q3]).
Результаты. По электрокардиографическим 
признакам 41,8%  (n = 59) пациентов с  ниж-
ним ОИМ вошли в  группу с  поражением ПЖ. 
Концентрации биомаркеров поражения мио-
карда между группами при поступлении не раз-
личались (р = 0,31 и  p = 0,786  соответственно). 
Согласно коронароангиографии, инфаркт-свя-
занной артерией была правая коронарная ар-
терия в  100%  (n = 59) случаев при поражении 
ПЖ и в 67,1% (n = 55, р < 0,001) случаев без него. 
Поражение проксимального отдела в  2,7  раза 
чаще наблюдали при бивентрикулярном инфар-
кте, чем при изолированном нижнем (р = 0,013). 
Во время ЧКВ вовлечение ПЖ значимо повы-
шало вероятность осложнений (в  28  (47,5%) 
и  18  (22,0%) наблюдениях соответственно, 
р < 0,001), прежде всего необходимости уста-
новки временного электрокардиостимулятора 

(у  8  (13,6%) и  2  (2,4%) пациентов, р = 0,027). По 
данным эхокардиографии худшие показатели 
глобальной и  локальной сократимости обо-
их желудочков были в  группе с  вовлечением 
в  нижний ОИМ ПЖ: фракция выброса лево-
го желудочка (ЛЖ) снижалась с  55%  [51; 57] до 
52% [47; 56] (р = 0,005); глобальная деформация 
ПЖ − с  -15,2%  [-18,5; -13,4] до -12,3%  [-15,6; -10,6] 
(р < 0,001); общее количество сегментов с нару-
шением локальной сократимости возрастало 
с 2 [1; 3] до 5 [3; 6] (р < 0,001).
Заключение. Проведенное исследование под-
тверждает, что вовлеченность ПЖ в  нижний 
ОИМ ЛЖ у  людей трудоспособного возрас-
та следует верифицировать по изменениям 
электрокардиографических, биохимических, 
коронароангиографических и  ультразвуковых 
показателей. Для верификации поражения ПЖ 
решающее значение до проведения ЧКВ имела 
регистрация элевации сегмента ST в  дополни-
тельных правых грудных (V3R–V4R) электрокар-
диографических отведениях, после ЧКВ – визу-
ализация нарушения локальной сократимости 
базальных и медиальных нижних сегментов ПЖ 
по двумерной эхокардиографии и  снижения 
продольной деформации ПЖ по технологии 
спекл-трекинг.
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миокарда, чрескожное коронарное вмешатель-
ство, реваскуляризация миокарда, эхокардио-
графия, инфаркт миокарда правого желудочка, 
коронароангиография, хроническая окклюзия, 
продольная деформация
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Проблема выделения пациентов с повы-
шенным риском неблагоприятных ис-
ходов крайне актуальна в  отношении 
сердечно-сосудистых заболеваний, так 

как смертность населения от них, несмотря на 
предпринимаемые организационные и клиниче-
ские усилия, остается стабильно высокой.

Активное внедрение чрескожных коронар-
ных вмешательств (ЧКВ) при остром инфаркте 
миокарда (ОИМ) с подъемом сегмента ST способ-
ствует снижению осложнений и  госпитальной 
летальности среди этого контингента. По данным 
многоцентрового регистра, среди 3661  случая 
ЧКВ в 54% целевым сосудом определили правую 
коронарную артерию (ПКА), которая кровоснаб-
жает нижнюю стенку левого желудочка (ЛЖ) 
в  80%  случаев [1, 2]. ПКА обеспечивает кровью 
¼−⅓ ЛЖ и ⅔ правого желудочка (ПЖ), что объ-
ясняет принципиальную значимость для течения 
и исхода нижнего ОИМ состояния ПЖ, вовлечен-
ность которого – доказанный предиктор неблаго-
приятного прогноза [3].

По электрокардиограмме (ЭКГ) у  каждого 
второго (52,7%) обследованного с нижним инфар-
ктом выявляют инфаркт ПЖ [4]. Нарушение коро-
нарного кровотока по шкале TIMI (Thrombolysis 
In Myocardial Infarction) < 3 как минимум в одной 
ветви ПЖ (отношение шансов 4,07; 95%  довери-
тельный интервал 1,24–13,33; р = 0,02) было неза-
висимым ангиографическим предиктором подъ-
ема сегмента ST ≥ 1 мм в V4R [5]. Подъем сегмента 
ST в дополнительных правых грудных отведени-
ях V3R–V4R, отражающий поражение ПЖ, при-
знан предиктором неблагоприятного исхода, вы-
сокого риска артериальной гипотензии в остром 
периоде инфаркта миокарда, риска аритмии и ге-
модинамически значимой синусовой брадикар-
дии. Однако отсутствие ЭКГ-признаков пораже-
ния ПЖ не исключает его инфаркт [6].

Основной биохимический индикатор, реко-
мендованный для подтверждения или исключе-
ния повреждения миокарда,  – тропонины I  и  Т. 
Вместе с  тем повышенные уровни тропонина 
выявляют не только при ОИМ, но и при других 
состояниях и у практически здоровых людей [6]. 
В  качестве альтернативы тропонинам определя-
ют креатининфосфокиназу. С учетом того, что со 
временем перечень обязательных лабораторных 
исследований обновляется, одни биомаркеры от-
ходят на второй план и  появляются новые, при 
диагностике и прогнозе ОИМ более эффективной 
считают ориентацию на комбинацию, нежели на 
отдельно взятый кардиоспецифический показа-
тель.

Согласно действующим рекомендациям ве-
дения пациентов с  ОИМ с  подъемом сегмента 
ST, эхокардиография, задерживающая экстрен-
ную коронарную ангиографию (КАГ) с  возмож-
ным ЧКВ, необязательна [7]. После проведения 
ЧКВ эхокардиография  – наиболее распростра-
ненный визуализирующий метод обследования, 
позволяющий выявить возможные осложнения 
инфаркта, качественно оценить региональную 
сократимость обоих желудочков и провести диф-
ференциальную диагностику с другими заболева-
ниями сердца. Использование тканевого доплера 
и  технологии спекл-трекинг объективизирует 
и количественно оценивает глобальную и локаль-
ную функции обоих желудочков сердца [6].

Цель – оценить значимость функциональных, 
биохимических, коронароангиографических 
и  ультразвуковых показателей у  пациентов тру-
доспособного возраста при нижнем ОИМ для вы-
явления поражения ПЖ до и после ЧКВ.

Материал и методы
В когортное проспективное исследование вошел 
141  пациент (26  женщин и  115  мужчин) трудо-
способного возраста с нижним ОИМ с подъемом 
сегмента ST, госпитализированный в  Медико-
санитарную часть Казанского (Приволжского) 
федерального университета в 2019–2021 гг. В ана-
лиз не включали людей с плохой ультразвуковой 
визуализацией сердца и мерцательной аритмией, 
мужчин старше 65 лет и женщин старше 60 лет.

К л и ни ческ ие ,   биох и м и чес к ие ,   ЭК Г-
показатели исследовали при поступлении и  при 
выписке. Селективную КАГ с  первичным ЧКВ 
инфаркт-связанной артерии (ИСА) осущест-
вляли на ангиографическом комплексе Artis Q 
(Siemens Medical System, Германия). Через 5–7 су-
ток после ЧКВ перед выпиской проводили эхо-
кардиографию, холтеровское мониторирование 
ЭКГ и дуплексное сканирование экстракраниаль-
ных отделов брахиоцефальных артерий.

ЭКГ регистрировали на электрокардио-
графе Cardiovit AT-102 (Schiller, Швейцария). 
Вовлеченность ПЖ диагностировали по подъ-
ему сегмента ST в  V3R и  V4R ≥ 1  мм. Пациенты 
с нижним ОИМ были разделены на две группы: 
у 59 (41,8%) отмечен инфаркт ПЖ, у 82 (58,2%) ин-
фаркт ПЖ отсутствовал.

Высокочувствительный тропонин I, глюкозу 
венозной крови, креатининфосфокиназу, лактат-
дегидрогеназу, аспартатаминотрансферазу, ала-
нинаминотрансферазу, креатинин и  лейкоциты 
определяли на иммунохемилюминесцентном ав-
томатическом экспресс-анализаторе (PATHFAST, 
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LSI Medience Corporation, Япония), гематологиче-
ском (Micros ES60, Horiba ABX, Франция) и био-
химическом с ISE блоком (Cobas Integra 400 plus, 
Roche Diagnostics, Швейцария) автоматизирован-
ных анализаторах.

По данным КАГ и ЧКВ определяли время от 
начала болевого синдрома до раскрытия баллона 
(время «симптом  – баллон»), длительность про-
цедуры ЧКВ, уровень поражения ИСА, степень 
вовлеченности коронарного русла (одно-, двух-, 
многососудистое поражение), тип кровоснабже-
ния, количество установленных стентов, объем 
израсходованного контраста, осложнения при 
ЧКВ (реперфузионный синдром, массивный 
протяженный тромбоз коронарной артерии, по-
явление пароксизмов нарушений ритма и прово-
димости, в том числе желудочковой тахикардии, 
фибрилляции желудочков, требующих электро-
импульсной терапии) [8]. Анализировали частоту 
тромбоаспираций и  установки временного элек-
трокардиостимулятора.

Эхокардиографию осуществляли на уль-
тразвуковом сканере Epiq-7 (Philips, США). 
Рассчитывали глобальную систолическую функ-
цию ЛЖ по методу Симпсона в двумерном режи-
ме, продольную деформацию ЛЖ и ПЖ с приме-
нением технологии спекл-трекинг. Региональную 
функцию ЛЖ и ПЖ оценивали визуально в дву-
мерном режиме с  подсчетом количества сегмен-
тов с  нарушением локальной сократимости по 
17- и  9-сегментарным моделям соответственно. 
За норму приняты значения фракции выброса по 
Симпсону ≥ 54% у  женщин, ≥ 52% у  мужчин, де-
формации ЛЖ < -18% и ПЖ < -23% [9].

Суточное мониторирование ЭКГ по 
Холтеру выполняли 3-канальным регистрато-
ром «Кардиотехника-07-3/12» с  помощью про-
граммы анализа KTResult3 («Инкарт», Россия). 
Наджелудочковые и  желудочковые экстрасисто-
лы делили на парные, групповые и  пароксизмы 
тахикардии. Рассчитывали циркадный индекс, 
анализировали интервал QT и наличие атриовен-
трикулярной блокады.

Дуплексное сканирование экстракраниаль-
ных сосудов проводили на ультразвуковом ска-
нере Affinity 70 (Philips, США). В двумерном ре-
жиме оценивали наличие атеросклеротических 
бляшек, толщину комплекса интима-медиа об-
щей сонной артерии.

Нормальность распределения вариацион-
ных рядов проверяли с  помощью критерия 
Колмогорова  – Смирнова. Результаты представ-
лены в  виде медианы (Ме) и  квартилей [25 (Q1); 
75 (Q3)], внутри которых находятся 50% наиболее 

типичных (близких к  центральному) значе-
ний. Статистическую значимость различий 
количественных показателей определяли с  ис-
пользованием критерия Манна  – Уитни, каче-
ственных − хи-квадрата. На всех этапах анализа 
рассчитывали достигнутый уровень значимости, 
за критическое значение которого принимали 
0,05. Статистическая обработка проведена с при-
менением статистического пакета AtteStat v12.0.5 
(Россия).

Работа одобрена локальным этическим коми-
тетом при ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) 
федеральный университет» (протокол №  38 от 
04.10.2022). Все участники исследования подпи-
сали информированное добровольное согласие.

Результаты
При поступлении у  59  (41,8%) пациентов с  ниж-
ним ОИМ на ЭКГ регистрировали подъем сегмен-
та ST в отведениях V3R–V4R. По данному признаку 
пациентов разделили на две группы: с вовлечени-
ем ПЖ и без такового.

В обеих группах преобладали курящие муж-
чины 50‒65  лет (табл. 1). У  подавляющего боль-
шинства пациентов в  анамнезе отмечали сопут-
ствующую патологию (гипертоническая болезнь, 
хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ), сахарный диабет и постинфарктный кар-
диосклероз): при поражении ПЖ  – в  56  (94,9%) 
случаев, без поражения ПЖ – в 74 (90,2%).

В обеих группах при поступлении показатели 
тропонина, лейкоцитов, глюкозы и  креатинин-
фосфокиназы выходили за пределы референсно-
го диапазона, но статистически значимые разли-
чия между группами наблюдали только по числу 
лейкоцитов и уровню глюкозы (табл. 2). При вы-
писке независимо от вовлеченности ПЖ в  ниж-
ний ОИМ концентрация лактатдегидрогеназы 
была выше, чем при поступлении, и  превышала 
значения референсных величин.

У всех пациентов с нижним инфарктом с вов-
лечением ПЖ коронароангиография ИСА опре-
делила ПКА, тогда как в группе без инфаркта ПЖ 
наблюдали один из двух вариантов: ПКА (n = 55; 
67,1%) или огибающую артерию (ОА) (n = 27; 
32,9%) (табл. 3). При сочетании нижнего инфар-
кта ЛЖ и ПЖ доля больных с окклюзией прокси-
мального отдела ПКА была значительней, чем при 
изолированном ОИМ. Различия между группами 
по показателю встречаемости медиального и дис-
тального уровней поражения ПКА отсутствова-
ли. Правый тип кровоснабжения был основным 
при нижнем инфаркте и  чаще наблюдался при 
поражении ПЖ. Левый тип кровоснабжения 
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встречался только в  отсутствие инфаркта ПЖ. 
Значимые различия по частоте сбалансированно-
го типа кровоснабжения между группами отсут-
ствовали. Осложнения, сопровождающие ЧКВ, 
также чаще регистрировали среди пациентов 
с бивентрикулярным инфарктом.

У части пациентов, включенных в анализ, по 
результатам КАГ обнаружили врожденные осо-
бенности коронарного русла. У  8  (13,6%) паци-
ентов с инфарктом ПЖ регистрировали мышеч-
ный мостик передней межжелудочковой артерии 
(ПМЖА) со стенозом просвета в систолу 30–65% 
и у 1 пациента – артериальную фистулу от ветви 
медиального сегмента ПМЖА с  дренированием 
в  левое предсердие. В  группе без инфаркта ПЖ 
мышечный мостик выявили у  1  (1,2%) пациента 
в  отсутствие фистул. При изолированном ниж-
нем ОИМ у 3 пациентов с острой окклюзией ОА 
наблюдали гипоплазию ПКА, у  1 при хрониче-
ской окклюзии ПКА – гипоплазию диагональной 
ветви ПМЖА. В обеих группах обнаружили ко-
ронарные артерии малого диаметра (менее 2 мм): 
при поражении ПЖ – у 4  (6,8%) обследованных, 

без вовлечения ПЖ  – у  4  (4,9%). Различия за-
ключались в том, что в случае инфаркта ПЖ при 
острой окклюзии ПКА артерией малого диаметра 
оказалась ОА.

Медиана времени от начала болевого синдро-
ма до оперативного вмешательства, длительности 
операции, объема израсходованного контрастно-
го вещества при КАГ и ЧКВ не имела статистиче-
ски значимых различий между анализируемыми 
группами.

Эхокардиографическое обследование, прове-
денное перед выпиской, регистрировало сохран-
ную фракцию выброса ЛЖ у  всех пациентов. 
Использование технологии спекл-трекинг позво-
лило выявить снижение глобальной продольной 
деформации обоих желудочков как у  пациен-
тов с  вовлечением ПЖ, так и  без него (табл. 4). 
Поражение ПЖ сопровождалось более выражен-
ным снижением его глобальной деформации.

Карта-схема ЛЖ при острой окклюзии харак-
теризовалась значительным снижением дефор-
мации в области кровоснабжения ИСА, тогда как 
при хронической окклюзии ‒ равномерным уме-
ренным снижением во всех сегментах ЛЖ.

В группе изолированного нижнего ОИМ доля 
больных без гипокинеза или акинеза ЛЖ была 
в  2,9  раза выше, чем в  группе с  бивентрикуляр-
ным ОИМ (р = 0,04). Количество сегментов с  на-
рушением локальной функции ЛЖ было больше 
в  группе с  поражением ПЖ, чем в  группе изо-
лированного ОИМ ЛЖ. Величина WMSI (Wall 
Motion Score Index  – индекс сократимости мио-
карда), оценивающего не только количество сег-
ментов с нарушением локальной функции ЛЖ, но 
и степень дисфункции (гипокинез и акинез), при 
вовлеченности в инфаркт ПЖ была выше.

Визуальная оценка локальной сократимости 
ПЖ, проведенная по 9 сегментам (нижние, боко-
вые и передние сегменты на базальном, медиаль-
ном и апикальном уровнях), выявила у 48 (81,4%) 
обследованных с  инфарктом ПЖ гипокинез ба-
зального нижнего сегмента, в  меньшем количе-
стве случаев – медиального нижнего и базально-
го бокового сегментов ПЖ.

В подгруппе с  гипокинезом ПЖ регистриро-
вали большее количество сегментов с  гипокине-
зом или акинезом ЛЖ по сравнению с  подгруп-
пой без нарушения локальной сократимости 
ПЖ. Кроме того, в подгруппе с гипокинезом ПЖ 
медианы объема контраста, израсходованного 
во время КАГ + ЧКВ, и  времени стентирования 
были значимо больше (170 мл, 30 мин), чем в от-
сутствие гипокинеза ПЖ (125 мл, 20 мин); p = 0,04. 
Осложнения во время ЧКВ возникали только 

Таблица 1. Распространенность клинико-анамнестических характеристик среди 
пациентов с нижним острым инфарктом миокарда с поражением (+) и без поражения (-) 
правого желудочка, абс. (%)

Клинико-анамнестический признак ПЖ+
59 (41,8)

ПЖ-
82 (58,2)

Значение p

Пол

мужчины 43 (72,9) 74 (90,2) 0,013

женщины 16 (27,1) 8 (12,2) 0,013

Возраст > 50 лет среди мужчин 35 (81,4) 55 (74,3) 0,399

Табакокурение 35 (59,3) 49 (59,8) 0,132

Наследственность по сердечно-
сосудистым заболеваниям

3 (5,1) 11 (13,4) 0,171

Гипертоническая болезнь 46 (78,0) 64 (78,0) 0,154

Сахарный диабет 17 (28,8) 8 (9,8) < 0,001

в том числе среди женщин 14 (87,5) 2 (25) < 0,001

Хроническая обструктивная болезнь 
легких

20 (33,9) 17 (20,7) 0,045

в том числе среди мужчин 19 (44,2) 15 (20,3) 0,045

Постинфарктный кардиосклероз 10 (16,9) 10 (12,2) 0,211

Догоспитальный тромболизис 9 (15,3) 16 (19,5) 0,357

ПЖ – правый желудочек

Альманах клинической медицины. 2022; 50 (4): 255–263. doi: 10.18786/2072-0505-2022-50-035

258 Оригинальные статьи



в подгруппе с гипокинезом ПЖ – в 28 (58,3%) слу-
чаях.

Показатели холтеровского мониторирования 
между группами с инфарктом ПЖ и без таково-
го при выписке не различались, за исключением 
встречаемости парных наджелудочковых экстра-
систол − в 21 (35,6%) и 44 (53,7%) случаях соответ-
ственно (p = 0,04).

Результат исследования брахиоцефальных 
артерий на предмет выявления каротидного ате-
росклероза не зависел от наличия или отсутствия 

инфаркта ПЖ: медиана степени стеноза соответ-
ствовала 35 [25; 45] и 30 [25; 40]% (p = 0,5), толщины 
комплекса интима-медиа – 1,0 [0,9; 1,1] и 1,0 [0,9; 
1,0] мм (p = 0,8).

Обсуждение
Согласно «Четвертому универсальному определе-
нию инфаркта миокарда» (2018), данному между-
народными экспертами, критерием ОИМ служит 
комплекс клинических, лабораторных и  инстру-
ментальных признаков с  доминирующей ролью 
отдельных биохимических и ультразвуковых по-
казателей [6].

Общепризнано, что коморбидность приводит 
к нетипичному течению и разнообразию проявле-
ний основной патологии и, как следствие, к труд-
ностям диагностики. В настоящем исследовании 
у пациентов с нижним ОИМ наиболее часто на-
блюдали гипертоническую болезнь, сахарный 
диабет 2-го  типа и  ХОБЛ. Наличие в  анамнезе 
у  мужчин ХОБЛ, а  у женщин сахарного диабета 
повышало вероятность расширения зоны пора-
жения нижнего ОИМ ЛЖ на ПЖ, что приводило 
к 2,7-кратному росту частоты окклюзии прокси-
мального сегмента ПКА; увеличению в  2,1  раза 
осложнений ЧКВ, в том числе до 5,7 раза – необ-
ходимости установки временного электрокардио-
стимулятора.

Статистически значимое повышение уровня 
лейкоцитов и глюкозы в группе с инфарктом ПЖ, 
вероятно, обусловлено значимо большим распро-
странением коморбидной патологии (ХОБЛ, са-
харный диабет), обострение которой может при-
водить к  дестабилизации атеросклеротических 
бляшек.

Высокий уровень гликемии (> 7,52  ммоль/л) 
при поступлении в  стационар  – независимый 
предиктор госпитальной летальности, разви-
тия основных неблагоприятных кардиальных 
событий и  феномена no-reflow (отсутствие или 
значительно сниженный кровоток в  ранее ише-
мизированной зоне сердца) у  пациентов с  ОИМ 
с подъемом ST, подвергшихся ЧКВ [10].

Отсутствие различий в содержании тропони-
на и  креатининфосфокиназы в  крови, отража-
ющих повреждение миокарда, между группами 
с вовлечением ПЖ и без него, на наш взгляд, свя-
зано с  существенно меньшей зоной поражения 
(1–2  сегмента) и  толщиной стенки ПЖ относи-
тельно аналогичных параметров ЛЖ.

При ОИМ нижней стенки ЛЖ поражение ПЖ 
наблюдают в  11,6‒66%  случаев в  зависимости от 
используемого критерия и  метода диагности-
ки (ЭКГ, магнитно-резонансная томография, 

Таблица 2. Медиана (Me) и квартили [Q1; Q3] лабораторных показателей в группах 
нижнего острого инфаркта миокарда при поступлении в стационар и при выписке 
с указанием их референcных значений

Лабораторный 
показатель

ПЖ+ (n = 59; 
41,8%)

ПЖ- (n = 82; 
58,2%)

Значение p Референсное 
значение

При поступлении

Тропонины, нг/мл 0,4 [0,1; 4,0] 0,5 [0,1; 2,4] 0,676 0–0,020

Лейкоциты, 109/л 11,8 [10,2; 
14,2]

10,8 [8,7; 13,3] 0,014 4–9

КФК, ед./л 201 [120; 537] 297 [117; 731] 0,757 5–200

АСТ, ед./л 39 [22; 100] 39 [25; 66] 0,786 8–30

АЛТ, ед./л 25 [19; 46] 25 [18; 40] 0,695 10–40

АСТ/АЛТ 1,35 [0,95; 2,9] 1,33 [0,94; 2,27] 0,757 ≤ 1,33

ЛДГ, ед./л 238 [193; 436] 232 [188; 294] 0,31 135–250

Глюкоза, ммоль/л 9,1 [7,1; 13,0] 7,2 [6,2; 8,3] < 0,001 3,8–6,1

Креатинин, мкмоль/л 82 [62; 97] 80 [72; 90] 0,544 45–110

При выписке

Тропонины, нг/мл _ _ _ 0–0,020

Лейкоциты, 109/л 8,5 [6,7; 9,5] 7,5 [6,8; 8,6] 0,124 4–9

КФК, ед./л 158 [85; 217] 133 [89; 191] 0,338 5–200

АСТ, ед./л 29 [22; 49] 30 [19; 46] 0,815 8–30

АЛТ, ед./л 29 [22; 39] 30 [23; 38] 0,906 10–40

АСТ/АЛТ 0,89 [0,68; 
1,39]

1 [0,74; 1,38] 0,992 ≤ 1,33

ЛДГ, ед./л 405 [311; 532] 297 [215; 396] 0,018 135–250

Глюкоза, ммоль/л 5,8 [5,2; 7] 5,6 [5; 6,1] 0,086 3,8–6,1

Креатинин, мкмоль/л 79 [67; 89] 80 [71; 94] 0,324 45–110

АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза, КФК – креатининфосфокиназа, 
ЛДГ – лактатдегидрогеназа, ПЖ – правый желудочек
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аутопсия) [2, 11]. Однако ЭКГ-симптом (подъем 
сегмента ST выше изолинии в  правых грудных 
отведениях), характерный для инфаркта ПЖ, 
у половины пациентов пропадает через 10 часов 
от начала заболевания, а  у остальных приходит 
в норму в течение 24‒48 часов [12]. В настоящем 
исследовании анализировали данные пациентов, 
которым провели ЧКВ спустя 3‒11 часов от начала 
ОИМ. Нельзя исключить, что у части пациентов, 

включенных в  группу изолированного нижнего 
ОИМ, перечисленные признаки не были своев-
ременно зарегистрированы и исчезли к моменту 
госпитализации.

В нашем исследовании нижний ОИМ, ос-
ложненный инфарктом ПЖ со значительной 
зоной поражения, характеризовался яркой кли-
нической картиной острой правожелудочковой 
недостаточности, проявляясь гипотонией, кар-
диогенным шоком, парадоксальным пульсом, на-
рушением ритма и проводимости, что отмечается 
и другими авторами [13]. При небольшой зоне ин-
фаркта ПЖ признаки правожелудочковой недо-
статочности, как правило, отсутствовали. Тем не 
менее взаимосвязь клинической картины ОИМ 
с площадью поражения ПЖ до сих пор не ясна.

Согласно результатам КАГ при инфаркте ПЖ, 
сопровождающего нижний ОИМ ЛЖ, единствен-
ной ИСА остается ПКА, в  отличие от изолиро-
ванного нижнего ОИМ, когда ИСА выступают 
как ПКА, так и ОА. В нашей работе, как и у других 
исследователей, основной причиной инфаркта 
ПЖ оказалась окклюзия проксимальной части 
ПКА [2, 3, 5, 11]. Помимо проксимальной и  ме-
диальной окклюзии ПКА у 11  (18,7%) пациентов 
с  инфарктом ПЖ наблюдали окклюзию ПКА на 
дистальном уровне. Более того, дистальную ок-
клюзию ПКА отмечали у 10 (20,8%) пациентов со 
стойким сохраняющимся гипокинезом ПЖ по 
данным эхокардиографии.

В каждом отдельном клиническом слу-
чае определяется индивидуальная анатомия 
коронарного русла, сформированная вслед-
ствие врожденных и  приобретенных факторов. 
Существуют разные мнения относительно мы-
шечных мостиков и фистул коронарных артерий: 
одни считают их врожденной патологией, дру-
гие − особенностью строения коронарного русла, 
то есть нормой [14]. Результаты нашего исследо-
вания позволяют предположить увеличение ри-
ска поражения ПЖ при окклюзии ПКА в присут-
ствии мышечного мостика или фистулы ПМЖА 
и при малом диаметре ОА.

Помимо врожденных особенностей коронар-
ного русла для исхода ОИМ большое значение 
имеет состояние коллатерального кровотока. 
Выживаемость при сопутствующей хронической 
окклюзии коронарной артерии определяется 
состоянием коллатеральной сети: при хорошо 
развитой она составляет 74%, при плохо разви-
той − 63%  (р = 0,01) [15]. По данным магнитно-ре-
зонансной томографии зона некроза ОИМ при 
хорошо развитой коллатеральной сети значимо 
меньше (17,1 ± 10,1% ЛЖ), чем при плохо развитой 

Таблица 3. Коронароангиографическая характеристика пациентов в группах нижнего 
острого инфаркта миокарда с поражением (+) и без поражения (-) правого желудочка, 
абс. (%)

Коронароангиографический показатель ПЖ+
59 (41,8)

ПЖ-
82 (58,2)

Значение p

Инфаркт-связанная артерия ПКА 59 (100) 55 (67,1) < 0,001

Поражение коронарных артерий

однососудистое 15 (25,4) 28 (34,1) 0,355

двухсосудистое 17 (28,8) 26 (31,8) 0,145

трехсосудистое 27 (45,8) 28 (34,1) 0,222

Уровень окклюзии

проксимальный сегмент ПКА 16 (27,1) 8 (9,8) 0,013

медиальный сегмент ПКА 32 (54,2) 33 (40,2) 0,140

дистальный сегмент ПКА 11 (18,7) 14 (17,1) 0,051

проксимальный сегмент ОА − 5 (6,1) −

медиальный сегмент ОА − 15 (18,3) −

дистальный сегмент ОА − 7 (8,5) −

Тип кровоснабжения

правый 56 (94,9) 67 (81,7) 0,039

левый − 7 (8,5) −

сбалансированный 3 (5,1) 8 (9,8) 0,483

Осложнения при ЧКВ 28 (47,5) 18 (22,0) < 0,001

реперфузионный синдром 4 (6,8) 4 (4,5) 0,09

ВЭКС 8 (13,6) 2 (2,4) 0,027

Время до ЧКВ, Ме [Q1; Q3], мин 248 [180; 660] 338 [200; 540] 0,624

Длительность ЧКВ, Ме [Q1; Q3], мин 25 [20; 35] 25 [20; 30] 0,923

Объем контраста, Ме [Q1; Q3], мл 160 [120; 180] 153 [110; 210] 0,916

ВЭКС – временный электрокардиостимулятор, ОА – огибающая артерия, ПЖ – правый желудочек, 
ПКА – правая коронарная артерия, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство
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(21,8 ± 10,5% ЛЖ); р = 0,003 [16]. У пациентов с ОИМ 
с  подъемом сегмента ST при развитой коллате-
ральной сети на ЭКГ отсутствуют реципрокные 
изменения [17]. Независимыми предикторами 
развития реципрокных изменений на ЭКГ счита-
ют нижний инфаркт (p = 0,024) и ПКА в качестве 
ИСА (p = 0,034). Слабый коллатеральный кровоток 
обнаружен при локализации хронической окклю-
зии в ОА (отношение рисков 2,1) [15]. Нарушение 
углеводного обмена у  лиц с  ишемической болез-
нью сердца ассоциируется с  худшим состоянием 
коллатерального кровотока (отношение шансов 
0,96; p = 0,003) [18]. Визуализация микроциркуля-
торного русла и  коронарного сосуда диаметром 
менее 1,5 мм недоступна при КАГ, поэтому выяв-
ление коллатерального русла не всегда возможно.

В нашем исследовании на 5–7-й  день после 
ЧКВ, когда пациента выписывают из стационара, 
биохимические показатели восстанавливались 
до референсных значений, за исключением лак-
татдегидрогеназы (как известно, концентрация 
данного фермента нормализуется на 8–14-е сутки 
ОИМ), и  ST-сегмент в  правых грудных отведе-
ниях ЭКГ опускался до изолинии. Вместе с  тем, 
согласно действующим рекомендациям, после 
устранения острой окклюзии ЧКВ и  восстанов-
ления проходимости коронарной артерии следу-
ет уточнить локализацию и объем «остаточного» 
поражения миокарда [19]. Наиболее доступным, 
безопасным и  наименее трудоемким методом 
оценки зон поражения миокарда признается эхо-
кардиография, при проведении которой важен 
целенаправленный поиск нарушения локальной 
сократимости ПЖ.

Заключение
Проведенное исследование подтверждает, что 
вовлеченность ПЖ в нижний ОИМ ЛЖ у людей 
трудоспособного возраста следует верифициро-
вать по изменениям электрокардиографических, 
биохимических, коронароангиографических 
и  ультразвуковых показателей. Для верифи-
кации поражения ПЖ решающее значение до 
проведения ЧКВ имела регистрация элевации 
сегмента ST в дополнительных правых грудных 
(V3R–V4R) отведениях ЭКГ, после ЧКВ  – визуа-
лизация нарушения локальной сократимости 
базальных и  медиальных нижних сегментов 
ПЖ по двумерной эхокардиографии и  сниже-
ния продольной деформации ПЖ по технологии 
спекл-трекинг. 
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Background: The involvement of the right ven-
tricular (RV) myocardium in inferior acute myocar-
dial infarction (AMI) increases the risk of complica-
tion and death rates, which makes it important to 
timely identify this type of myocardial infarction.
Aim: To assess the value of functional, biochemi-
cal, coronary angiographic and ultrasound param-
eters in the patients in their productive age with 
inferior AMI, in order to identify the RV injury be-
fore and after percutaneous coronary intervention 
(PCI).
Materials and methods: This cohort prospective 
study included 141 patients with inferior AMI and 
ST elevation (26 women aged up to 60 years and 
115  men aged up to 65  years), admitted to the 
emergency of the Medical Unit of Kazan (Volga 
region) Federal University from 2019 to 2021. The 
patients past history, clinical, biochemical and ul-
trasound data were obtained on admission and 
at discharge from the hospital. The two-dimen-
sional speckle tracking echocardiography was 
performed at days 5 to 7 after PCI. The results are 
given as median values and 25% and 75% quartiles 
(Ме [Q1; Q3]).
Results: According to electrocardiographic signs, 
41.8% (n = 59) patients with inferior AMI comprised 
the group with the RV injury. There were no dif-
ferences in the myocardial injury biomarker levels 
between the groups on admission (р = 0.31 and 
p = 0.786, respectively). The coronary angiogra-
phy showed that the index artery was the right 
coronary artery in 100% (n = 59) cases with the RV 
injury and in 67.1%  (n = 55, р < 0.001) of the cases 
without the RV injury. Proximal involvement was 
2.7 more common in biventricular infarction, than 
in the isolated inferior one (р = 0.013). During PCI, 
the RV involvement significantly increased the risk 
of complications (in 28  (47.5%) and 18  (22.0%) of 
the cases, respectively, р < 0.001), among them 

being the need in a temporary pacemaker place-
ment (8  (13.6%) and 2  (2.4%) patients, р = 0.027). 
Echocardiography showed worse parameters of 
global and local contractility of both ventricles 
in the group with the RV involvement in the in-
ferior AMI. The left ventricular (LV) ejection frac-
tion decreased from 55%  [51; 57] to 52%  [47; 56] 
(р = 0.005); global RV deformity from -15.2% [-18.5; 
-13.4] to -12.3% [-15.6; -10.6] (р < 0.001); total num-
ber of segments with local contractility abnormali-
ties increased from 2 [1; 3] to 5 [3; 6] (р < 0.001).
Conclusion: The study has confirmed that the 
involvement of RV into inferior LV AMI in the pa-
tients of productive age should be verified by ab-
normalities of electrocardiographic, biochemical, 
coronary angiographic and ultrasound param-
eters. To document the RV injury before PCI, ST 
elevation in additional right chest leads (V3R–V4R) 
was most informative, whereas after PCI, it was the 
finding of abnormal local contractility of basal and 
medial inferior RV segments by two-dimensional 
echocardiography and decreased longitudinal RV 
deformation by speckle tracking.

Key words: inferior acute myocardial infarction, 
percutaneous coronary intervention, myocardial 
revascularization, echocardiography, right ventric-
ular myocardial infarction, coronary angiography, 
chronic total occlusion, longitudinal strain
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Модифицируемые факторы питания  
при гиперурикемии и подагре
Георгинова О.А.1 • Асташкевич П.Н.1 • Краснова Т.Н.1

Мочевая кислота – независимый фактор риска 
социально значимых болезней, таких как хро-
ническая сердечная недостаточность и  хро-
ническая болезнь почек. В  обзоре обобщены 
современные данные о  вкладе питания как 
предположительного модифицируемого фак-
тора в  развитие гиперурикемии и  подагры. 
Описаны биохимические механизмы, лежа-
щие в  основе гиперурикемии. Представлены 
данные о  влиянии избыточного потребления 
фруктозы, пуринов, различных типов алко-
гольных напитков на риск возникновения по-
дагры. Продемонстрировано положительное 
влияние добавок витамина C, кофе, вишневого 
сока, отдельных химических элементов (маг-
ний, цинк, медь) на концентрацию мочевой 
кислоты. Показан вклад употребления молоч-
ных продуктов c низким содержанием жира, 
полифенолов, пищевых волокон, омега-3-по-
линенасыщенных жирных кислот в частоту раз-
вития гиперурикемии. Приведенные в  обзоре 
сведения могут быть использованы в клиниче-
ской практике при составлении индивидуаль-
ного рациона питания с  целью нормализации 

уровня мочевой кислоты, что позволит мини-
мизировать назначение препаратов, влияющих 
на синтез мочевой кислоты, и  замедлить про-
грессирование хронической сердечной недо-
статочности и хронической болезни почек.
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Гиперурикемией (ГУ) называют повышен-
ный уровень мочевой кислоты (МК) в кро-
ви. Согласно последним эпидемиологиче-
ским данным, распространенность этого 

состояния среди взрослого населения постепен-
но увеличивается, варьируя в Европе и Америке 
от  0,68  до 3,9%, а  в некоторых частях Китая  – 
от 6,4 до 21,04% [1]. ГУ повышает риск развития по-
дагры, хронической болезни почек, сердечно-со-
судистых осложнений, ожирения и  сахарного 
диабета 2-го  типа [2, 3]. Будучи конечным про-
дуктом пуринового обмена, МК вырабатывается 
в  печени и  выводится через почки и  кишечник. 
У  большинства млекопитающих она окисляется 
до растворимого в воде аллантоина под действи-
ем оксидазы МК. У человека данный фермент от-
сутствует, следовательно, МК в аллантоин преоб-
разоваться не может [4]. Чрезмерная продукция 

или пониженная экскреция МК увеличивают 
концентрацию уратов в сыворотке. Около трети 
ежедневной пуриновой нагрузки человека при-
ходится на потребляемую пищу, две трети гене-
рируются эндогенно [5]. Соответственно, на кон-
центрацию МК в  сыворотке могут влиять как 
модифицируемые, так и немодифицируемые фак-
торы. Выявление поддающихся изменению фак-
торов питания при ГУ или подагре – важный шаг 
в профилактике и лечении этих состояний. Ранее 
проведенные исследования показали, что про-
дукты, богатые пуринами (мясо, морепродукты), 
и алкоголь могут играть ключевую роль в разви-
тии ГУ [6]. Употребление молочных продуктов 
и пищевых источников витамина C было связано 
с низким риском развития данного состояния [7].

В настоящем обзоре мы обобщили имею-
щиеся на данный момент сведения о  влиянии 
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различных продуктов на уровень МК. Поиск ли-
тературы осуществлялся по ключевым словам 
“uric acid” (мочевая кислота), “hyperuricemia” (ги-
перурикемия), “gout” (подагра), “fructose” (фрук-
тоза), “purines” (пурины), “vitamin C” (витамин 
С), “fruit components” (состав фруктов), “alcohol” 
(алкоголь), “coffee” (кофе), “dairy producе” (молоч-
ные продукты) в  базе данных PubMed и  в спи-
сках литературы оригинальных обзоров и статей. 
Временной диапазон поиска ограничен не был. 
Рассматривались только полнотекстовые публи-
кации на английском языке.

Фруктоза (употребление сахара, сладких 
безалкогольных напитков, фруктовых 
соков)
Фруктоза – один из наиболее известных замени-
телей сахара, ее добавляют в  газированные на-
питки, соки, десерты, конфеты, печенье, джемы, 
конфитюры, мармелад и  желе. Этот углевод со-
держится в меде, плодах фруктов и ягод; именно 
из этого сырья фруктозу получают в  промыш-
ленном количестве [7]. Систематический обзор 
и  метаанализ, основанный на пяти поперечных 
исследованиях, выявил существенную корре-
ляцию между потреблением сахаросодержащих 
напитков и повышением уровня МК в крови [8]. 
Другой систематический обзор трех проспек-
тивных когортных исследований (154 289  участ-
ников) показал неблагоприятную связь приема 
сахаросодержащих напитков и  фруктового сока 

с  риском подагры (фруктовый сок: относитель-
ный риск (ОР) 1,77, 95% доверительный интервал 
(ДИ) 1,20–2,61; сахаросодержащие напитки: ОР 
2,08, 95%  ДИ 1,40–3,08), тогда как с  потреблени-
ем фруктов никакой корреляции установлено не 
было (ОР 0,85, 95% ДИ 0,63–1,14) [9].

Фрукты имеют большое значение в здоровом 
питании. Они содержат фруктозу и  небольшое 
количество пуринов, а продуктом их метаболиз-
ма является МК [10]. Следовательно, теоретиче-
ски употребление фруктов должно увеличивать 
концентрацию МК в  сыворотке крови. F.  Zou 
и  соавт. считают, что прием фруктов пациента-
ми с ГУ безопасен и необходим для уменьшения 
концентрации МК. Механизм их уратснижающе-
го действия связан c компенсацией отрицатель-
ного влияния фруктозы и  пуринов входящими 
в  состав фруктов полифенолами, витамином  С, 
пищевыми волокнами и  минералами. Наиболее 
полезно для снижения уровня МК употребле-
ние персиков, груш, яблок, лимонов, апельсинов 
и клубники [11].

Механизм влияния фруктозы на концентрацию 
мочевой кислоты
Фруктоза всасывается в клетки кишечника с по-
мощью транспортера глюкозы 5  (GLUT5) через 
щеточную кайму тонкой кишки и  транспорти-
руется из клеток кишечника в  системный кро-
воток транспортером глюкозы 2 (GLUT2), распо-
ложенным на базолатеральной мембране (рис. 1). 

Рис. 1. Механизм продукции мочевой кислоты, индуцированной фруктозой (модифицировано из [11]); АДФ – аденозиндифосфат, АМФ – аденозинмонофосфат, 
АМФД – аденозинмонофосфат-дезаминаза, АТФ – аденозинтрифосфат, ИМФ – инозинмонофосфат, КО – ксантиноксидаза, ПНФ – пуриновая 
нуклеозидфосфорилаза
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Печень  – основное место метаболизма фрукто-
зы, поступившей в  кровеносную систему. Более 
50% поступившей фруктозы участвует в образо-
вании МК (см. рис. 1). Кроме того, фруктоза сти-
мулирует синтез МК из предшественников ами-
нокислот, таких как глицин. Длительный прием 
фруктозы может подавлять выведение МК почка-
ми и подвздошной кишкой, повышая концентра-
цию уратов в сыворотке [10].

Вишня
Согласно последним данным, употребление 
вишни значительно улучшает состояние людей, 
подверженных ГУ и  подагре. Систематический 
обзор шести исследований выявил положитель-
ную корреляцию между потреблением вишнево-
го сока и  снижением концентрации МК в  сыво-
ротке крови [12].

Механизм влияния вишни на уровень МК 
связывают с  ее противовоспалительными свой-
ствами. Ключевые ферменты, участвующие в вос-
палении (например, циклооксигеназа  1 и  2), ин-
гибируются антоцианином, входящим в  состав 
экстракта вишни, снижающим уровень различ-
ных цитокинов (IL-1β, TNF-α, IL-6 и IL-17) в по-
раженных суставах. Предполагается, что вишня 
может уменьшать образование провоспалитель-
ных веществ – оксида азота, C-реактивного бел-
ка, циркулирующих Т-клеток, цитокина RANTES 
[13], тем самым снижая выраженность признаков 
подагрического артрита.

Пурины (мясо животных и рыбы, печень, 
молóки)
МК является конечным продуктом метаболиз-
ма пуринов. Большая часть  – 70%  – пуринов 

образуется в  результате эндогенного метаболиз-
ма, а остальные 30% поступают с пищей [14].

K. Kaneko и  соавт. определили общее со-
держание пуринов и  четырех отдельных пу-
риновых оснований в  270  продуктах питания, 
рассчитали отношение аденина, гуанина или 
гипоксантина к  общему количеству пуринов 
в этих продуктах [15]. Выяснилось, что в отно-
шении нутритивной терапии ГУ необходимо 
учитывать два важных момента. Первый – об-
щее количество пуринов в пище, второй – кон-
кретные типы включенных в  них пуриновых 
оснований. Употребление продуктов, содер-
жащих более 200  мг / 100  г пуринов, особен-
но с  высоким содержанием гипоксантина, со-
провождается высоким риском развития ГУ. 
В  эту группу входит мясо животных и  рыбы. 
Поскольку печень и  молóки также содержат 
большое количество пуринов, чрезмерное упо-
требление этих продуктов нежелательно, даже 
если пурины в  основном состоят из аденина 
и гуанина. Настоятельно рекомендуется актив-
ное потребление продуктов с  низким содер-
жанием пуринов (50 мг / 100 г): молочных про-
дуктов, злаков, бобов, овощей, грибов и соевых 
продуктов [15]. Механизм метаболизма пури-
нов до мочевой кислоты отображен на рис. 2.

Витамин C
Наиболее важными в  поддержании гомеоста-
за признаны антиоксидантная и  кофакторная 
функции витамина  C. Плазма без аскорбата 
чрезвычайно уязвима к  окислительному стрессу 
и  подвержена перекисному повреждению липи-
дов. Неспособность эндогенного продуцирования 
витамина C у людей в результате эволюционных 

Рис. 2. Механизм продукции мочевой кислоты в процессе метаболизма пуринов (модифицировано из [11]); АМФ – аденозинмонофосфат, 
АМФД – аденозинмонофосфат-дезаминаза, ГМФ – гуанозинмонофосфат, ИМФ – инозинмонофосфат, КО – ксантиноксидаза, ПНФ – пуриновая 
нуклеозидфосфорилаза
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мутаций в  гене L-гулонолактоноксидазы при-
водит к  необходимости экзогенных добавок. 
Несмотря на пагубное влияние ГУ на многие 
системы организма, МК обладает высокими ан-
тиоксидантными свойствами. Некоторые иссле-
дования предполагают, что потеря активности 
гена уриказы у людей могла быть эволюционной 
адаптацией, которая противодействует дефициту 
витамина C за счет повышения уровня МК в сы-
воротке [16].

В большом рандомизированном исследовании 
C.J. Kobylecki и  соавт. с  участием 106 147  здоро-
вых людей подтверждена связь высокого уровня 
витамина  C в  плазме и  низкого уровня уратов 
в плазме, при этом причинно-следственной гене-
тической связи данной корреляции обнаружено 
не было. Вариант гена SLC23A1, способствующий 
пожизненному высокому уровню витамина  C 
в плазме, не был связан с уровнями уратов в плаз-
ме или с  риском ГУ [17]. В  метаанализе 13  ран-
домизированных клинических исследований 

с  общим числом 556  участников, получавших 
витамин  C в  средней дозе 500  мг/сут в  течение 
30  дней, было установлено: добавление витами-
на C снижает концентрацию МК в сыворотке на 
-0,35 мг/дл (p = 0,032) [18].

В настоящее время известно три механиз-
ма действия витамина C, при помощи которых 
реализуется его влияние на концентрацию МК 
в  сыворотке. Первый  – подавление реабсорбции 
МК в  почках (рис. 3). Молекулярный механизм 
включает участие уратного анионообменника 
URAT-1 (кодируемого SLC22A12, ответственным 
за 50%  реабсорбции) и  двух натрий-зависимых 
анионных котранспортеров семейства генов SLC5 
(SLC5A8/SMCT1, SLC5A12/SMTC2) в проксималь-
ных канальцах [20]. Второй механизм – увеличе-
ние скорости клубочковой фильтрации за счет 
уменьшения ишемии микрососудов клубоч-
ков и  расширения афферентных артериол [21]. 
Третий механизм  – уменьшение повреждения 
клеток свободными радикалами (антиоксидант-
ная функция витамина C), что приводит к  сни-
жению выработки МК [18].

Изучение патогенетического механизма вос-
паления, вызванного МК, проиллюстрировало 
роль тиоредоксин-взаимодействующего белка 
(TXNIP) в  передаче сигналов ядерного факто-
ра-κB (NF-κB) и  его взаимодействия с  NOD-
подобным рецепторным белком  3 (NLRP3), при-
водящего к  активации инфламмасомы NLRP3. 
Белок TXNIP и  воспаление, вызванное уратами, 
могут успешно подавляться витамином С в каче-
стве антиоксиданта [22] (рис. 4).

Молочные продукты
Молочные продукты, особенно молоко с низким 
содержанием жира, характеризуются защитным 
действием от повышения уровня МК [23].

Большое 12-летнее проспективное исследо-
вание с участием более 47 000 мужчин показало, 
что заболеваемость подагрой снижалась с увели-
чением потребления молочных продуктов. ОР, 
рассчитанный методом множественной регрес-
сии, среди мужчин, выпивающих 2 или более 
стаканов (240 мл) обезжиренного молока в день, 
составлял 0,54 (95% ДИ 0,40–0,73) по сравнению 
с  мужчинами, употребляющими менее 1  стака-
на обезжиренного молока в  месяц. Потребление 
жирных молочных продуктов не влияло на риск 
подагры (ОР 0,99) [24]. Аналогичный анализ 
данных 92 224  женщин, наблюдаемых в  течение 
24  лет в  рамках исследования здоровья медсе-
стер, показал сильную обратную связь между 
потреблением молочных продуктов, особенно 

Рис. 3. Роль витамина С в транспорте мочевой кислоты в проксимальных почечных 
канальцах (модифицировано из [19]); SMCT-1/SMCT-2 (sodium-coupled monocarboxylate 
transporters) – натрий-связанный монокарбоксилатный транспортер 1-го и 2-го типа, 
SVCT-1/SVCT-2 (sodium-ascorbate co-transporters) – котранспортер аскорбата натрия 
1-го и 2-го типа, URAT-1 (urate transporter-1) – уратный анионообменник, МК – мочевая 
кислота
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Рис. 4. Роль витамина C в регуляции воспалительного процесса (модифицировано из [19]); 
NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) – ядерный фактор κB, 
NLRP3 INF (NLR family, pyrin domain containing 3 inflammasome) – NLRP3-инфламмасома, 
TXNIP (thioredoxin-interacting protein) – тиоредоксин-взаимодействующий белок, 
МК – мочевая кислота
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с низким содержанием жира, и заболеваемостью 
подагрой [25]. Так, ОР, рассчитанный методом 
многофакторного анализа, в случае дополнитель-
ной ежедневной порции составлял 0,84  (95% ДИ 
0,75–0,94) для общего потребления молочных 
продуктов, 0,80 (95% ДИ 0,69–0,93) для потребле-
ния обезжиренных молочных продуктов и всего 
0,95  (95%  ДИ 0,83–1,10)  – для продуктов с  высо-
ким содержанием жира [24]. Эти данные подчер-
кивают необходимость дальнейшего изучения 
входящих в  состав молока компонентов, имею-
щих защитное действие от повышения уровня 
МК, а также механизмов этого эффекта.

Еще в 1995 г. было показано, что употребление 
молочных белков (казеина и лактальбумина) сни-
жает уровень МК в сыворотке у здоровых людей 
вследствие урикозурического эффекта этих бел-
ков [26]. В  экспериментальных моделях острой 
подагры установлено, что некоторые молочные 
фракции, особенно гликомакропептид и экстракт 
молочного жира G600, обладают противовоспа-
лительными свойствами. Предположительно, эти 
свойства могут способствовать снижению риска 
подагры за счет ингибирования воспалительной 
реакции на кристаллы мононатриевой соли МК 
в суставах [27].

Поскольку молочные продукты  – основной 
источник кальция, была высказана гипотеза 
о его возможной роли в снижении уровня уратов. 
Однако в  2-летнем рандомизированном плаце-
боконтролируемом исследовании у 323 здоровых 
мужчин прием добавок цитрата кальция не при-
вел к  разнице в  концентрациях уратов в  сыво-
ротке через 3 или 24 месяца [28]. Таким образом, 
снижение уровня МК благодаря употреблению 
обезжиренных молочных продуктов не связано 
с кальцием.

Алкоголь
Употребление алкоголя с древних времен счита-
ют важным фактором риска возникновения по-
дагры. Несмотря на это, данные о связи конкрет-
ных типов алкоголя с ГУ неоднозначны.

Проспективное исследование 47 150  мужчин 
без диагноза подагры в  анамнезе показало, что 
употребление алкоголя напрямую связано с  по-
вышенным риском подагры, существенно варьи-
рующим от типа алкогольного напитка [29]. Так, 
наибольший риск по сравнению с другими спирт-
ными напитками представляет пиво, а умеренное 
употребление вина риск подагры не увеличивает. 
Употребление стандартной порции пива (355  мл 
в  день) увеличивало риск подагры более чем 
вдвое по сравнению с порцией крепких спиртных 

напитков (44 мл в день) – 49 и 15% соответствен-
но; содержание алкоголя в  порции пива было 
несколько меньше, чем в  крепких спиртных на-
питках (12,8 против 14,0 г). Употребление 2 и бо-
лее стаканов вина в день не было связано с повы-
шенным риском развития подагры (содержание 
алкоголя 11,0  г), причина полученного результа-
та осталась неясной [29]. Авторы исследования 
связывали полученный результат с  ведением ре-
спондентами, употребляющими вино, более здо-
рового образа жизни (преобладание в  рационе 
питания растительных продуктов, употребление 
более здоровой пищи) по сравнению с пациента-
ми, выпивающими пиво или крепкие спиртные 
напитки. Результаты исследования говорят о важ-
ном и  неравнозначном влиянии безалкогольных 
компонентов, входящих в  состав обсуждаемых 
алкогольных напитков, на риск возникновения 
подагры. Вероятно, это обусловлено разным со-
держанием пуринов в  таких напитках: так, пиво 
является единственным алкогольным напитком, 
имеющим высокое содержание пурина с преобла-
данием гуанозина [29].

В исследовании 724  участников с  подагрой 
(78% мужчин, средний возраст 54 года) показано, 
что прием алкоголя даже в  умеренных количе-
ствах увеличивает риск повторных приступов по-
дагры вскоре после употребления [30]. Все виды 
алкогольных напитков, будь то вино, пиво или 
спиртные напитки, в той или иной степени связа-
ны с повышенным риском повторных приступов 
подагры. Это позволяет предположить, что фак-
торы риска рецидива подагры могут отличаться 
от факторов риска возникновения подагры у лю-
дей, ранее не страдавших этим заболеванием.

Прием этанола может увеличить уровень ура-
тов в  сыворотке крови вследствие как уменьше-
ния экскреции уратов, так и  увеличения их вы-
работки. Снижение почечной экскреции уратов 
происходит в результате преобразования алкого-
ля в МК, что уменьшает выведение МК почками 
за счет конкурентного ингибирования секреции 
МК проксимальными канальцами. Кроме того, 
введение этанола увеличивает выработку МК, так 
как возрастает разложение аденозинтрифосфата 
до аденозинмонофосфата, предшественника МК 
[31] (рис. 5).

Кофе, кофеин и чай
Имеющиеся научные данные подтверждают за-
щитный эффект кофе в плане развития подагры. 
Установлено, что длительное употребление кофе 
связано с низким риском повышения уровня МК. 
Если человек выпивает 4–5  чашек кофе в  день, 
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риск подагры уменьшается на 40%, а если больше 
6 чашек в день – то на 59%. Была обнаружена уме-
ренная обратная связь с  потреблением кофе без 
кофеина [32].

Кофеин (1,3,7-триметилксантин) представляет 
собой метилксантин и, как показано на животной 
модели, является конкурентным ингибитором 
ксантиноксидазы [33], что и объясняет защитное 
действие кофеина. Выявлена обратная связь меж-
ду употреблением кофе без кофеина и  уровнем 
МК. По всей видимости, снижению риска разви-
тия подагры способствует не только кофеин, но 
и другие компоненты кофе. Данный вывод согла-
суется с фактом отсутствия связи между уровнем 
МК и потреблением кофеина или чая, являющего-
ся также основным источником кофеина. В япон-
ском перекрестном исследовании [34] и  Третьем 
национальном исследовании здоровья и питания 
(Канада) [35] было доказано, что потребление 
именно кофе, но не чая, обратно пропорциональ-
но уровню МК в  сыворотке крови. Результаты 
метаанализа 9  исследований, опубликованных 
в период с 1999 по 2014 г., в которых в общей слож-
ности приняли участие 175 310 человек, также по-
казали, что употребление кофе способствует сни-
жению уровня МК: употребление 1  чашки кофе 
в  день или более сопровождалось значительным 
снижением риска подагры для представителей 
обоих полов. Однако у  женщин по сравнению 
с мужчинами уровень МК в сыворотке был изна-
чально существенно ниже, что, вероятно, связано 

с разницей в уровнях эстрогена. Исходные более 
низкие значения уровня МК у женщин могут оз-
начать, что им необходимо большее количество 
кофе для снижения концентрации уратов [36].

Механизм, с помощью которого кофе снижает 
уровень МК в  сыворотке крови, пока не объяс-
нен. Причина тому – сложный состав напитка, со-
держащего более 1000 соединений. Хлорогеновая 
кислота, являющаяся основным полифенолом 
кофе, оказывает ингибирующее действие на ксан-
тиноксидазу [37]. По всей видимости, схожим об-
разом действуют и другие полифенолы, содержа-
щиеся в этом напитке.

Полифенолы
Полифенолы  – наиболее распространенные 
функциональные биологически активные компо-
ненты растительного происхождения. Как пока-
зали многочисленные эксперименты, полифено-
лы, присутствующие в  овощах, фруктах, злаках, 
орехах, бобовых, семенах, специях и травах, спо-
собствуют снижению уровня МК [38]. Однако 
следует учитывать ограничения этих исследова-
ний. В  большинстве из них использовались сы-
рые экстракты растений без определения биоло-
гически активных соединений. В  основном эти 
эксперименты проводились in vitro, комплексных 
исследований на животных моделях не было.

Полифенолы влияют на концентрацию МК 
в сыворотке путем ингибирования ксантинокси-
дазы, уменьшения реабсорбции МК и улучшения 
выведения уратов [11].

Макро- и микроэлементы
Магний
Магний важен для ряда метаболических процес-
сов, поскольку связан с  множеством ферментов, 
контролирующих метаболизм углеводов, жиров, 
белков и  электролитов. До 300  ферментов в  жи-
вых клетках прямо или косвенно зависят от маг-
ния. Магний является компонентом хлорофил-
ла, поэтому зеленые листовые овощи  – важный 
источник данного элемента. Бобовые, фрукты, 
орехи, семена и цельнозерновые продукты также 
богаты магнием [39].

Первое поперечное исследование на большой 
выборке (2904 человека) выявило обратную связь 
между уровнем магния в сыворотке и ГУ у муж-
чин, но не у  женщин [40]. У  женщин, находя-
щихся в менопаузе и постменопаузе, наблюдался 
высокий уровень магния в  связи с  более низки-
ми уровнями эстрогенов, что оказывало урико-
зурический эффект. Отрицательная корреляция 
уровня магния в сыворотке с концентрацией МК 

Рис. 5. Механизм влияния этанола на уровень мочевой кислоты (модифицировано из 
[31]); КоА-SH – кофермент А, АМФ – аденозинмонофосфат, АТФ – аденозинтрифосфат, 
Ацетил-АМФ – фосфорорганический оксоанион, полученный депротонированием 
фосфата, Ацетил-КоА – ацетил-кофермент А, ИМФ – инозинмонофосфат, 
НАД – никотинамидадениндинуклеотид, НАДН – восстановленная форма 
никотинамидадениндинуклеотида, ФФ – дефосфориляция
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подтверждена в дополнительном анализе, посвя-
щенном выявлению новых случаев ГУ среди боль-
ных артериальной гипертензией в Китайском ис-
следовании первичной профилактики инсульта 
(China Stroke Primary Prevention Trial, CSPPT), 
однако различий по параметру пола установлено 
не было [41]. Отрицательная связь между уров-
нем магния и ГУ без половых различий была под-
тверждена также в  одном из крупнейших попу-
ляционных исследований, проведенных в  США 
[42]. Таким образом, недостаточное потребление 
магния приводит к риску ГУ.

Несколько поперечных исследований показа-
ли наличие корреляции между низким потребле-
нием магния и высоким уровнем C-реактивного 
белка [43]. Выявлена положительная корреляци-
онная связь между ГУ и фактором некроза опухо-
ли-α, IL-6 и C-реактивным белком, что позволяет 
говорить о роли МК в воспалительном ответе [44]. 
Вероятно, через этот воспалительный механизм 
реализуется влияние низкого уровня магния на 
ГУ, но эта гипотеза нуждается в уточнении.

Цинк
Цинк – микроэлемент, участвующий в регуляции 
продукции воспалительных цитокинов, контроле 
окислительного стресса и  регуляции иммунных 
ответов. МК, выступающая основным антиокси-
дантом в плазме крови человека или прооксидан-
том внутри клетки, может быть связана с цинком, 
способным замедлять окислительный процесс 
[45]. Цинк присутствует в  морепродуктах, крас-
ном мясе и  птице, цельнозерновых и  молочных 
продуктах, печеных бобах, нуте и орехах.

Все больше данных указывает на связь уров-
ней цинка и  МК в  сыворотке. Исследование 
с  участием 5168  здоровых людей показало, что 
распространенность ГУ у  мужчин без гиперто-
нии и диабета отрицательно коррелировала с по-
треблением цинка, однако у женщин корреляции 
между потреблением цинка с пищей и ГУ не на-
блюдалось [46]. В  крупном популяционном ис-
следовании (24 975 участников) была установлена 
отрицательная корреляция между потреблением 
цинка и  концентрацией МК в  сыворотке среди 
взрослых американцев обоего пола [47].

Возможно, влияние цинка на концентрацию 
МК обусловлено его антиоксидантной активно-
стью. Цинк увеличивает активность антиокси-
дантных белков, молекул и  ферментов (глутати-
он и супероксиддисмутаза), снижает активность 
индуцибельной нитриоксидсинтазы и  никоти-
намидадениндинуклеотидфосфат-оксидазы, 
а также производство активных форм кислорода. 

Напротив, дефицит цинка может снизить абсор-
бцию меди и уменьшить ингибирование ксанти-
ноксидазы и ксантиндегидрогеназы [48].

Медь
К продуктам с высоким содержанием меди отно-
сят морепродукты, грибы, тофу, семена кунжута, 
кешью, нут, темный шоколад и авокадо. Медь ин-
гибирует активность ксантиноксидазы и  ксан-
тиндегидрогеназы, тем самым уменьшая окис-
ление пурина до МК и  снижая концентрацию 
уратов в сыворотке крови [48].

Пищевые волокна
Пищевые волокна представляют собой полисаха-
риды, играющие важную роль в  сбалансирован-
ном питании. По растворимости в  воде пищевые 
волокна можно разделить на растворимые (содер-
жатся во фруктах и овощах) и нерастворимые (со-
держатся в  злаках и  цельнозерновых продуктах). 
Нерастворимые пищевые волокна замедляют ско-
рость всасывания в  тонкой кишке, способствуют 
перистальтике кишечника, предотвращают скачок 
концентрации глюкозы в крови и снижают концен-
трацию холестерина в плазме. Растворимые пище-
вые волокна регулируют кишечную флору и  пре-
дотвращают метаболический синдром. Пищевые 
волокна имеют большое значение в профилактике 
и лечении гипертонической болезни, сахарного ди-
абета 2-го типа, сердечно-сосудистых заболеваний 
и ожирения [49].

Поперечное исследование среди 9384  взрослых 
субъектов без диабета, рака и/или сердечных забо-
леваний выявило наличие обратной корреляции 
между потреблением пищевых волокон и  ГУ [50]. 
Исследование среди взрослого населения США 
(12 869 участников) также установило связь высоко-
го потребления пищевых волокон с низкой частотой 
развития ГУ [51]. В  данном исследовании допол-
нительно изучали связь между потреблением зер-
новых, фруктовых, овощных волокон и  риском ГУ. 
Оказалось, что потребление зерновых волокон кор-
релировало со снижением риска ГУ у мужчин, в то 
время как значимой связи между ГУ и потреблением 
пищевых волокон из фруктов и овощей не наблюда-
лось. Объяснения различий в потреблении зерновых 
волокон при ГУ между мужчинами и  женщинами 
авторы не предложили. Значимой корреляции меж-
ду потреблением фруктовых волокон и ГУ отмечено 
не было, и это может быть частично вызвано низкой 
долей потребления пищевых волокон из фруктов 
[51]. Другая гипотеза предполагает, что фруктоза, 
содержащаяся во фруктах, противодействует защит-
ному эффекту клетчатки во фруктах [20].
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Вязкость и  объем пищевых волокон препят-
ствуют абсорбции пуринов пищеварительной си-
стемой, а  также задерживают процесс перевари-
вания фруктозы, в результате чего она полностью 
метаболизируется ферментами печени [11].

Омега-3-полиненасыщенные жирные 
кислоты
Считается, что омега-3-полиненасыщенные жирные 
кислоты (ПНЖК) обладают противовоспалительны-
ми свойствами. Они ингибируют сборку инфламма-
сом NALP-3 и хемотаксис нейтрофилов среди других 
факторов, вызывающих воспалительную реакцию 
на кристаллы МК. Данные in  vitro также подтвер-
ждают способность омега-3-ПНЖК действовать как 
ингибиторы URAT1. Имеются ограниченные дан-
ные о  влиянии омега-3-ПНЖК на ураты сыворот-
ки. Небольшое рандомизированное контролируе-
мое исследование с участием 30 молодых здоровых 
взрослых людей показало, что ежедневное потребле-
ние рыбьего жира (2 г) в течение 4 и 8 недель привело 
к значительному снижению уровня МК [52].

Заключение
В данном обзоре было рассмотрено влияние различ-
ных продуктов на уровень МК в сыворотке крови. 
Поскольку МК представляет собой метаболит фрук-
тозы и пурина, избыточное потребление продуктов, 
содержащих данные вещества, может повышать 

риск ГУ. Добавки витамина  C могут быть полезны 
в снижении уровня МК, однако в настоящее время 
отсутствуют точные данные относительно диапазо-
на доз и  долгосрочных рекомендаций по безопас-
ности. Потребление молочных продуктов c низким 
содержанием жира может уменьшить риск развития 
ГУ. Умеренное потребление кофе может быть реко-
мендовано для первичной профилактики ГУ и  по-
дагры. Употребление алкоголя, напротив, напрямую 
связано с повышенным риском подагры. Этот риск 
существенно варьируется в  зависимости от типа 
алкогольного напитка: самый высокий риск связан 
с  употреблением пива, несколько ниже  – крепких 
спиртных напитков, а умеренное употребление вина 
не увеличивает риск ГУ. Макро- и  микроэлементы 
(магний, цинк, медь) снижают концентрацию МК 
в  сыворотке. Полифенолы могут снижать уровень 
уратов вследствие ингибирования ксантиноксидазы, 
уменьшения реабсорбции и  улучшения выведения 
МК. Пищевые волокна могут замедлять скорость 
реабсорбции МК и  способствовать ее выведению. 
Пациенты с  подагрой, регулярно употребляющие 
вишневый сок, сообщали о  меньшем количестве 
обострений заболевания. Существуют ограничен-
ные данные о способности омега-3-ПНЖК снижать 
уровень МК. Эта информация может быть полезной 
для составления рациона питания, направленного 
на создание персонифицированной диеты у  боль-
ных с нарушением обмена МК. 
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Uric acid is an independent risk factor for socially 
important diseases, such as chronic heart failure 
and chronic kidney disease. The review summariz-
es current data on the impact of nutrition as a pre-
sumably modifiable factor into the development 
of hyperuricemia and gout. The authors describe 
biochemical mechanisms underlying hyperurice-
mia and present data on the influence of exces-
sive intake of fructose, purines, and various alco-
hol-containing drinks on the risk of gout. Favorable 
impact of vitamin C supplements, coffee, cherry 
juice, some chemical elements (magnesium, zinc, 
and copper) on uric acid levels has been shown, 
as well as the impact of intake of low fat dairy 
products, polyphenols, food fibers, and omega-3 
polyunsaturated fatty acids on the incidence of 
hyperuricemia. The information presented in the 
review can be used in clinical practice for prepara-
tion of an individualized nutritional plan aimed at 

normalization of uric acid levels. This would min-
imize the use of agents affecting the synthesis of 
uric acid and slow down the progression of chronic 
heart failure and chronic kidney disease.
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Оптимизация наблюдения и лечения пациентов 
с акромегалией при помощи инструмента САГИТ
Иловайская И.А.1

На состояние пациента с  акромегалией значи-
тельное влияние оказывают не только уровни 
гормона роста (ГР) и  инсулиноподобного ро-
стового фактора 1-го типа (ИРФ-1), но и  такие 
факторы, как особенности соматотропиномы, 
степень выраженности основных симптомов 
акромегалии, наличие сопутствующих заболе-
ваний. После успешного достижения биохими-
ческого контроля (целевых значений ГР и/или 
ИРФ-1) ожидаемая продолжительность жизни 
у  пациентов с  акромегалией может быть срав-
нима с  таковой в  общей популяции. Важно из-
бегать терапевтической инерции, добиваться 
биохимического контроля в кратчайшие сроки, 
тщательно подбирать лечение сопутствующих 
заболеваний.
Накопленный опыт ведения пациентов показал, 
что при принятии терапевтического решения 
недостаточно опираться только на определе-
ние уровней ГР и  ИРФ-1, а  необходимо прово-
дить унифицированную комплексную оценку 
состояния пациента. Для решения этой задачи 
была создана система САГИТ, которая обеспе-
чивает всестороннюю стандартизированную 
оценку состояния пациентов с  акромегалией 
с  учетом клинических симптомов, гормональ-
ных показателей, размера опухоли, а  также 
коморбидных заболеваний. В настоящей публи-
кации впервые на русском языке дано описание 
системы САГИТ. Использование этого инстру-
мента позволяет стандартизировать оценку 

пациентов, а также проводить сравнение состо-
яния пациентов как из одного центра, так и из 
разных. Полученная с  помощью САГИТ ключе-
вая унифицированная информация может быть 
основой для принятия быстрого решения о не-
обходимости оптимизации лечения пациента 
с  акромегалией (в том числе маршрутизации 
в  экспертный центр для выбора дальнейшей 
тактики лечения).
Применение САГИТ рекомендовано к  вне-
дрению в  клиническую практику мировы-
ми профессиональными сообществами. 
Целесообразно проведение исследований 
с  участием российских пациентов с  акромега-
лией для определения возможности исполь-
зования САГИТ в  отечественной клинической 
практике.
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Акромегалия – хроническое заболевание, 
характеризующееся постоянной ги-
персекрецией гормона роста (ГР) и ин-
сулиноподобного ростового фактора 

1-го типа (ИРФ-1), что приводит к формированию 
коморбидных заболеваний, снижению качества 
и  продолжительности жизни [1–3]. У  больных 
с  активной акромегалией значительно чаще по 
сравнению с  больными в  ремиссии регистриру-
ют сердечно-сосудистые заболевания, нарушения 
углеводного обмена, злокачественные новообра-
зования, синдром апноэ сна и другие заболевания 
[4, 5]. Цель лечения акромегалии  – достижение 
уровня ГР < 2,5  нг/мл и/или нормализация уров-
ня ИРФ-1 в  соответствии с  поло-возрастными 

референсными значениями [1–3, 6]. Эти маркеры 
выбраны не случайно: установлено, что именно 
при таких гормональных показателях продолжи-
тельность жизни пациентов с  акромегалией вос-
станавливается до общепопуляционного уровня 
[7, 8]. Однако не всегда достижение целевых кон-
центраций ГР и ИРФ-1 сопровождается регрессом 
коморбидных заболеваний и  улучшением каче-
ства жизни [5, 9–16].

Основная причина заболевания  – ГР-
продуцирующие опухоли гипофиза (соматотро-
пиномы). В большинстве случаев они имеют экс-
траселлярный рост, то есть распространяются за 
пределы турецкого седла, что вследствие сдавле-
ния окружающих тканей головного мозга может 
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приводить к  возникновению таких симптомов, 
как головные боли, гипопитуитаризм, хиазмаль-
ный синдром [1–5]. Эти нарушения также должны 
учитываться при выборе тактики лечения.

Таким образом, на состояние пациента значи-
тельное влияние оказывают не только уровни ГР 
и  ИРФ-1, но и  особенности соматотропиномы, 
степень выраженности основных симптомов акро-
мегалии, наличие сопутствующих заболеваний 
и  другие факторы. Накопленный опыт ведения 
пациентов с  акромегалией показал, что решение 
о  необходимости оптимизации лечения недоста-
точно принимать только по результатам определе-
ния уровней ГР и ИРФ-1, а следует проводить ком-
плексную оценку состояния больного, при этом 
такая оценка должна быть унифицированной.

Особенности курации пациентов 
с акромегалией
Согласно международным согласительным доку-
ментам, курация пациентов с  опухолями гипо-
физа должна выполняться в  специализирован-
ных экспертных центрах (англ. Pituitary Tumors 
Centers of Excellence) [17–19], где в составе муль-
тидисциплинарной команды работают квалифи-
цированные специалисты, имеющие многолетний 
опыт диагностики и  лечения гипоталамо-гипо-
физарных заболеваний, в том числе акромегалии. 
В реальной клинической практике это условие не 
всегда выполнимо. Пациенты получают разовую 
необходимую помощь в  таком специализиро-
ванном центре, но затем наблюдаются, получают 
назначенное медикаментозное лечение и контак-
тируют с  врачом-эндокринологом по месту жи-
тельства. Так, в Московской области у большин-
ства врачей-эндокринологов по месту жительства 
наблюдается не более одного пациента с акроме-
галией, что существенно затрудняет приобрете-
ние врачом клинического опыта. Эта ситуация 
не уникальна и  встречается как в  других регио-
нах России, так и  в других странах. Кроме того, 
как было показано в  специальном исследовании 
по сравнению двух центров, курирующих паци-
ентов с акромегалией, могут практиковаться раз-
личные подходы к  диагностике и  лечению [20]. 
Международные профессиональные сообщества 
и  Российская ассоциация эндокринологов регу-
лярно обновляют клинические рекомендации, 
тем самым создаются объективные условия для 
того, чтобы врач с  любым уровнем знаний мог 
оказать пациенту квалифицированную медицин-
скую помощь [1–3, 5, 6]. Тем не менее времени, 
отведенного на стандартный прием, может быть 
недостаточно для того, чтобы изучить и вдумчиво 

применить клинические рекомендации в каждом 
конкретном случае. Решением этих проблем мог-
ла бы стать стандартизированная комплексная 
оценка состояния пациента с акромегалией. Она 
помогла бы практикующим эндокринологам точ-
нее охарактеризовать активность и тяжесть забо-
левания, а также стала бы основой для принятия 
решения о необходимости оптимизации дальней-
шей терапии.

Унифицированный клинический 
инструмент для оценки состояния 
пациента с акромегалией SAGIT® (САГИТ)
За последнее десятилетие разработаны два кли-
нических инструмента SAGIT® и  ACRODAT®  – 
системы стандартизации оценки состояния па-
циента с  акромегалией, которые рекомендованы 
международными экспертами и все более широ-
ко применяются в  ведении пациентов с  данным 
заболеванием [21].

В настоящей статье мы впервые знакомим рус-
скоязычного читателя с инструментом SAGIT® [22, 
23]. Это система комплексной оценки состояния 
пациента, учитывающая не только показатели ГР 
и ИРФ-1, но и клинические проявления акромега-
лии, ассоциированные заболевания и размеры со-
матотропиномы. Применение этого инструмента 
позволяет минимизировать время для принятия 
решения о необходимости изменения/дополнения 
проводимого лечения как акромегалии, так и ко-
морбидных заболеваний. Врач-эндокринолог, не 
имеющий достаточного опыта в ведении пациен-
тов с акромегалией, на основе этой системы может 
принять решение о  необходимости направления 
пациента в специализированный центр.

Система была разработана в  2014  г. междуна-
родной группой экспертов по изучению акроме-
галии [22]. В  ходе первого пилотного исследова-
ния SAGIT® большинство участников отметили 
полезность и  простоту ее использования, а  так-
же посчитали, что шкала применима для кли-
нических и/или научных целей [23]. Результаты 
крупного международного неинтервенционного 
многоцентрового проспективного двухлетнего ис-
следования с  участием 227  пациентов позволили 
валидизировать данную систему [24]. Для оцен-
ки состояния пациента были использованы клю-
чевые клинические и  биохимические параметры 
акромегалии, а именно:
•	 Симптомы и признаки;
•	 Ассоциированные заболевания;
•	 уровни ГР;
•	 уровни ИРФ-1;
•	 особенности соматоТропиномы.
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Каждый из 5  компонентов выражается в  бал-
лах (таблица). Наличие каждого из 4  включен-
ных в  систему основных симптомов (САГИТ-С) 
или каждого из 6  ассоциированных заболеваний 
(САГИТ-А) дает 1  балл. Кроме того, как видно 
из таблицы, предложена определенная града-
ция для гормональных показателей (компоненты 
САГИТ-Г и САГИТ-И) и объема соматотропино-
мы (САГИТ-Т). Общие баллы по шкале САГИТ 
могут варьировать от 0 до 22, при этом чем выше 
баллы – тем тяжелее течение заболевания.

Отличия оценки по САГИТ от рутинных 
методов определения контроля 
акромегалии
Как известно, ключевая роль в  определении ак-
тивности заболевания принадлежит гормональ-
ным показателям – концентрациям ГР и ИРФ-1. 
Биохимическому контролю акромегалии соот-
ветствуют баллы «0–1» компонентов САГИТ-Г 
и САГИТ-И. Однако система позволяет провести 
многокомпонентную оценку состояния больно-
го с акромегалией и выйти за рамки оценки био-
химического контроля: у  пациента с  адекватно 
контролируемым заболеванием количество бал-
лов не должно превышать 1  также в  разделах 
САГИТ-С и САГИТ-Т. Доказано, что биохимиче-
ские параметры прямо коррелируют с симптома-
тикой заболевания и  обратно  – со смертностью 
пациентов с  акромегалией [7, 8, 25]. Кроме того, 
важное значение для определения состояния 
пациента имеет размер соматотропиномы (ис-
ходный и  достигнутый в  ходе лечения), на чем 
неоднократно акцентировали внимание между-
народные клинические рекомендации [2, 3, 5]. 
Опыт применения САГИТ показывает, что у па-
циентов с контролируемой акромегалией по дан-
ным гормональных параметров отмечаются и бо-
лее низкие баллы компонентов, оценивающих 
симптомы (САГИТ-С) и объем соматотропиномы 
(САГИТ-Т) [24].

У пациентов с контролируемой и неконтроли-
руемой акромегалией количество ассоциирован-
ных коморбидных заболеваний (САГИТ-А) может 
значимо не различаться [22]. Этот факт имеет не-
сколько объяснений. Во-первых, как уже упоми-
налось выше, не все сопутствующие заболевания 
обратимы после достижения биохимического кон-
троля [9–14]. Например, частота синдрома апноэ 
во сне практически не снижается после достиже-
ния биохимического контроля [9]. Нарушения 
углеводного обмена могут даже прогрессировать 
на фоне лечения аналогами соматостатина, не-
смотря на достижение биохимического контроля 

[11–13]. Высокая частота переломов позвонков 
и/или прогрессирование остеоартрита отмечается 
даже у пациентов с контролируемой акромегали-
ей [14–16]. В этой связи учет коморбидных забо-
леваний представляется важной составляющей 
оценки состояния пациентов вне зависимости 
от достижения контроля. Во-вторых, эти данные 
могут указывать на то, что многие пациенты не 
получают адекватного лечения сопутствующих 
заболеваний. И, в-третьих, отсутствие различий 
по числу ассоциированных коморбидных заболе-
ваний независимо от достижения биохимического 
контроля может говорить о поздней диагностике 
акромегалии и/или о  резистентности к  лечению 
у данного пациента, так как длительность хрони-
ческой гиперпродукции ГР (до диагностики забо-
левания и в процессе достижения биохимическо-
го контроля) прямо коррелирует с  количеством 
сопутствующих заболеваний [25].

Как использовать САГИТ в реальной 
клинической практике
Применение САГИТ в  клинической практике 
должно помочь врачу решить вопрос о необходи-
мости оптимизации лечения акромегалии, чтобы 
сократить длительность воздействия избыточных 
концентраций ГР и  ИРФ-1, что, в  свою очередь, 
позволит избежать развития необратимых сопут-
ствующих заболеваний.

Состояние пациента с  акромегалией может 
быть оценено при помощи САГИТ на любом эта-
пе клинического пути. Оптимальна, по всей ви-
димости, оценка в момент диагностики и каждые 
6–12 месяцев по итогам очередного обследования. 
Снижение общего количества баллов тяжести за-
болевания на фоне проводимого лечения свиде-
тельствует об оптимальности выбранной тактики 
лечения, хотя, как обсуждалось выше, необходимо 
учитывать не только общий балл, но и их количе-
ство по отдельным компонентам.

В оценке активности акромегалии участвуют 4 
из 5 компонентов САГИТ: признаки и симптомы 
(САГИТ-С), уровни ГР (САГИТ-Г), уровни ИРФ-1 
(САГИТ-И) и  размер опухоли (САГИТ-T). Два 
балла и  более по каждому из этих компонентов 
указывают на активную акромегалию – состояние, 
нуждающееся в  незамедлительной оптимизации 
терапии, для чего пациенты могут быть направле-
ны в экспертный центр с целью принятия решения 
о дальнейшей тактике лечения. Если по каждому 
из этих компонентов набирается не более 1  бал-
ла, значит, акромегалия контролируема и пациент 
может продолжить наблюдение или назначенное 
медикаментозное лечение.
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Инструмент САГИТ – система комплексной оценки состояния пациента с акромегалией [22] (перевод автора)

С
Симптомы Какие симптомы есть у пациента? Баллы компонента «С» Сумма баллов «С» (0 баллов – нет 

симптомов, максимально – 4 балла)

Головная боль	 Количество отмеченных 
симптомов

С = _____
Потливость	

Боли в суставах	

Отечность	

А

Ассоциированные 
(коморбидные) 
заболевания

Какие ассоциированные (коморбидные) 
заболевания есть у пациента?

Баллы компонента «А» Сумма баллов «А» (0 баллов – нет 
симптомов, максимально – 
6 баллов)

Нарушения углеводного обмена	 Количество отмеченных 
заболеваний

А = _____

Гипертензия	

Апноэ сна	

Сердечно-сосудистые заболевания	

Гипопитуитаризм	

Онкологические заболевания 
в настоящее время	

Г

ГР в ходе ОГТТ Концентрация ГР в ходе ОГТТ, нг/мл Выбрать соответствующий балл Балл по компоненту «Г» (от 0 до 4)

≤ 0,4	 0

Г = _____

> 0,4 < 1,0	 1

≥ 1,0 < 2,5	 2

≥ 2,5 < 5	 3

≥ 5,0	 4

или

ГР средний/случайный Средняя или рандомная концентрация 
ГР, нг/мл

Выбрать соответствующий балл

≤ 1,0	 0

> 1,0 < 2,5	 1

≥ 2,5 < 5	 2

≥ 5,0 < 10	 3

≥ 10	 4

И
ИРФ-1 Уровень ИРФ-1 Выбрать соответствующий балл Балл по компоненту «И» (от 0 до 3)

Нормальный	 0

И = _____
< 1,3 ВГН	 1

≥ 1,3 < 2 ВГН	 2

≥ 2 ВГН	 3

Т

соматоТропинома Характеристика опухоли 
(локализация / объем)

Выбрать соответствующий балл Балл по компоненту «Т» (от 0 до 5)

Не визуализируется	 0

Т = _____

Интраселлярно / < 10 мм	 1

Интраселлярно / ≥ 10 мм	 2

Экстраселлярно / < 40 мм	 3

Инвазивная опухоль	 4

Гигантская опухоль (≥ 40 мм)	 5

ВГН – верхняя граница нормы, ГР – гормон роста, ИРФ-1 – инсулиноподобный ростовой фактор 1-го типа, ОГТТ – оральный глюкозотолерантный тест
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Пациенты с  низкими баллами по компонен-
там САГИТ-С, САГИТ-Г, САГИТ-И и  САГИТ-T 
и  высокими баллами по компоненту САГИТ-А 
нуждаются в  лечении коморбидных заболеваний 
в дополнение к лечению, направленному на уста-
новление биохимического контроля [24].

Особые ситуации применения 
инструмента САГИТ
За определение биохимического контроля 
акромегалии отвечают компоненты САГИТ-Г 
и САГИТ-И. У каждого четвертого больного с ак-
тивной акромегалией в момент диагностики забо-
левания базальный уровень ГР может быть менее 
2–2,5  нг/мл (то есть соответствовать целевому), 
несмотря на значительно повышенные концентра-
ции ИРФ-1. У таких пациентов клиническая сим-
птоматика принципиально не отличается от тако-
вой у  больных с  повышенными концентрациями 
ГР. Это указывает на важность влияния на состоя-
ние пациента суммарных суточных концентраций 
ГР (что отражает концентрация ИРФ-1). В таких 
случаях степень нарушения соматотропной секре-
ции может лучше показать уровень ГР в ходе теста 
с нагрузкой глюкозой.

У пациентов, получающих лечение антаго-
нистом ГР пэгвисомантом, уровень ГР не вали-
ден, поэтому в  таких ситуациях в  соответствии 
с  международными рекомендациями [2, 3] ис-
пользуется только определение уровня ИРФ-1. 
Соответственно, в  системе САГИТ оценивает-
ся компонент САГИТ-И, тогда как компонент 
САГИТ-Г исключается из дальнейшего анализа. 
При сравнении в  динамике общего количества 
баллов САГИТ необходимо учитывать это исклю-
чение.

Различные исследования и  наш собственный 
опыт показывают, что медикаментозное лечение 
аналогами соматостатина первого поколения ок-
треотидом и ланреотидом может привести к зна-
чимому уменьшению размера опухоли даже у па-
циентов, не достигших биохимического контроля 
[26, 27]. Уменьшение объема соматотропиномы 
свидетельствует об эффективности проводимо-
го медикаментозного лечения и  отмечается у  па-
циентов, демонстрирующих пусть не полный, но 
хотя бы частичный биохимический ответ на про-
водимое лечение. Несмотря на то что уровни ГР 
и/или ИРФ-1 не достигают целевых показателей, 
в процессе лечения они снижаются на 50% и более, 
что сопровождается уменьшением клинической 
симптоматики. Размер соматотропиномы при-
знан значимым фактором контроля заболевания 
вне зависимости от биохимических параметров 

и  может стать детерминантой принятия клини-
ческих решений [2, 3, 28, 29]. Уменьшение количе-
ства баллов по компонентам САГИТ-С, САГИТ-Г, 
САГИТ-И и  САГИТ-T может быть основой для 
продолжения назначенного лечения, несмотря 
на отсутствие полного биохимического контро-
ля. В  то же время значительный размер опухоли 
или сохраняющаяся клиническая симптоматика 
(2  балла и  более по компонентам САГИТ-С или 
САГИТ-Т) могут инициировать вопрос о  смене 
терапии, даже если по компонентам САГИТ-Г или 
САГИТ-И набрано от 0 до 1 балла (то есть достиг-
нуты целевые биохимические показатели контро-
ля акромегалии).

Заключение
У пациентов с акромегалией после успешного до-
стижения биохимического контроля (целевых 
значений ГР и/или ИРФ-1) ожидаемая продолжи-
тельность жизни может быть сравнима с таковой 
у населения в целом [7, 8]. В фокусе лечения боль-
ного акромегалией должно быть также снижение 
количества и тяжести ассоциированных заболева-
ний [5]. Именно поэтому так важно избегать те-
рапевтической инерции и минимизировать время 
до достижения биохимического контроля, а  так-
же тщательно подбирать лечение коморбидных 
заболеваний [1, 3, 5, 28]. Для решения этих задач 
была создана система SAGIT® (САГИТ). К одному 
из основных преимуществ ее использования сле-
дует отнести возможность получения всесторон-
ней оценки пациентов с  акромегалией с  учетом 
клинических и  лабораторно-инструментальных 
параметров, благодаря более широкому подходу, 
чем определение только уровней гормонов [22, 
23]. С помощью инструмента САГИТ можно про-
водить стандартизированную оценку пациентов, 
сравнивать состояние пациентов, наблюдающих-
ся у  разных врачей как в  одном, так и  в разных 
центрах [29–32]. Ключевая унифицированная ин-
формация, полученная с использованием САГИТ, 
должна стать основой для быстрого принятия 
решения о  необходимости оптимизации лечения 
пациента с акромегалией (в том числе маршрути-
зации в экспертный центр для принятия решения 
о дальнейшей тактике лечения) [3, 5, 6, 19].

Применение САГИТ рекомендовано к  вне-
дрению в  клиническую практику мировыми 
профессиональными сообществами [2, 3, 5]. 
Представляется целесообразным проведение ис-
следований с  участием российских пациентов 
с  акромегалией для определения возможности 
использования САГИТ в отечественной клиниче-
ской практике. 
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The condition of a patient with acromegaly is sig-
nificantly influenced not only by growth hormone 
(GH) and insulin-like growth factor type 1 (IGF-1) 
levels, but also by specific characteristics of so-
matotropinoma, severity of the main symptoms 
of acromegaly, and concomitant disorders. After 
successful achievement of biochemical control 
(GH and IGF-1 goals) the expected life longevity 
in patients with acromegaly could be comparable 
with that in the general population. It is important 
to avoid therapeutic inertia, to achieve biochemi-
cal control within shortest time period and to care-
fully tailor the treatment of concomitant disorders.
The cumulative experience of patient manage-
ment has shown that therapeutic decisions should 
be based not only on measurement of GH and IGF-
1 levels, but also on a unified multifactorial assess-
ment of the patient's status. For this purpose, the 
SAGIT® tool has been elaborated, which ensures 
a  multifaceted standardized assessment of pa-
tients with acromegaly, taking into account clinical 
symptoms, hormonal parameters, tumor size and 
comorbidities. This paper is the first description 
of the SAGIT® tool in Russian. The use of this tool 
allows for standardization of the patients assess-
ment and for comparison of the status in patients 

both within one center and in different centers. 
The key unified information obtained with SAGIT® 
could be the basis for making prompt decisions on 
the need in treatment optimization for a  patient 
with acromegaly, including his/hers referral to an 
expert center for the choice of further treatment 
strategy.
The SAGIT® tool has been recommended for im-
plementation into clinical practice by interna-
tional professional associations. It is advisable to 
perform studies with participation of the Russian 
patients with acromegaly to assess the possibility 
of SAGIT® implementation into clinical practice in 
Russia.

Key words: acromegaly, treatment, patient man-
agement, SAGIT®
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Успешная селективная стимуляция пучка Гиса 
у пациента с постоянной формой фибрилляции 
предсердий: клиническое наблюдение
Замудряков С.С.1 • Иваницкий Э.А.1 • Вырва А.А.1 • Сакович В.А.1 • Дробот Д.Б.2

Выбор оптимального, наиболее безопасного 
и  физиологического места в  сердце для им-
плантации электрода – вопрос, который решает 
врач, занимающийся хирургическим лечением 
нарушений ритма сердца. По данным литера-
туры, методики стимуляции как верхушки, так 
и  иных альтернативных мест в  правом желу-
дочке несовершенны. Сегодня прогрессивным 
направлением в аритмологии считается стиму-
ляция проводящей системы сердца, а  именно 
пучка Гиса. Данный тип относится к  физиоло-
гичной форме стимуляции, так как при ней вов-
лечена система Гиса  – Пуркинье. Представлен 
успешный клинический случай имплантации 
электрода в  область проводящей системы 
сердца с  использованием двухкамерного 
электрокардиостимулятора у  пациента 67  лет 
с  постоянной формой фибрилляции предсер-
дий. Оперативное вмешательство позволило 
снизить длительность комплекса QRS со 180 до 
110 мс. Приведенный клинический пример по-
казывает, что стимуляция проводящей системы 

сердца позволяет реализовать принципы физи-
ологической стимуляции у пациентов с наруше-
нием предсердно-желудочкового проведения. 
Методика с  использованием двухкамерного 
электрокардиостимулятора применима в  кли-
нической практике.

Ключевые слова: стимуляция проводящей си-
стемы сердца, стимуляция пучка Гиса, постоян-
ная форма фибрилляции предсердий
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Эволюция лечения брадиаритмий сердца 
претерпела глобальный скачок со времен 
первой успешной имплантации электро-
кардиостимулятора (ЭКС) А. Сенингом. 

Камнем преткновения для врачей, занимающих-
ся хирургическим лечением нарушений ритма 
сердца, остается выбор имплантации электрода 
в  оптимальное, наиболее безопасное и  физиоло-
гическое место в сердце. Используемые методики 
стимуляции как верхушки, так и  иных альтерна-
тивных мест в  правом желудочке несовершенны. 
Анализ данных исследований CHARM-Preserved 
(Candesartan in Heart failure: Assessment of Reduction 
in Mortality and morbidity), I-PRESERVE (Irbesartan 
in Heart Failure with Preserved Ejection Fraction) 
и TOPCAT (Treatment of Preserved Cardiac Function 

Heart Failure with an Aldosterone Antagonist trial) 
показал, что из 8466 пациентов у 682 был имплан-
тирован ЭКС с электродом в правожелудочковой 
позиции. Правожелудочковая стимуляция была 
причиной ухудшения течения хронической сер-
дечной недостаточности и способствовала увели-
чению числа госпитализаций вследствие ее деком-
пенсации [1].

Согласно результатам исследования, осно-
ванного на данных 1003  пациентов, включенных 
в первый в России регистр пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью и фибрилляци-
ей предсердий (ФП), установлено, что в  течение 
12  месяцев наблюдения 57,2%  больных хотя бы 
1  раз были госпитализированы по причине де-
компенсации сердечной недостаточности. У таких 
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пациентов был повышенный риск сердечно-сосу-
дистой смерти, тромбоэмболических осложнений 
и крупных кровотечений [2].

ФП сама по себе ухудшает отдаленный прогноз 
и  качество жизни пациентов, а  в  совокупности 
с правожелудочковой электростимуляцией небла-
гоприятный эффект увеличивается. В  этой связи 
с каждым годом растет интерес к обеспечению бо-
лее физиологической электрокардиостимуляции. 
Прогрессивным направлением в аритмологии се-
годня считается стимуляция проводящей системы 
сердца, а  именно пучка Гиса. Физиологичность 
данной формы стимуляции обеспечивает вовле-
чение системы Гиса – Пуркинье. Ранние исследо-
ватели показали, что применение такого подхода 
возможно, но технически трудно [3, 4]. Разработка 
специального стимулирующего электрода и  си-
стемы доставки стали толчком к  использованию 
безопасной методики стимуляции пучка Гиса в ру-
тинной клинической практике [5, 6].

Мы представляем клинический случай им-
плантации электрода в область проводящей систе-
мы сердца – селективной стимуляции пучка Гиса – 
у пациента с постоянной формой ФП.

Клиническое наблюдение
Пациент 67 лет поступил в отделение нарушения ритма 
сердца с диагнозом «истощение ЭКС, имплантация Talos 
SR от 2011 г. Ишемическая болезнь сердца, стабильная 
стенокардия напряжения, постинфарктный кардио-
склероз, стентирование правой коронарной артерии от 
2011 г. Артифициальная атриовентрикулярная блокада 
3-й  степени, постоянная эндокардиальная желудоч-
ковая стимуляция. Постоянная форма ФП. Сердечная 
недостаточность I  стадии по Василенко  – Стражеско, 
II функциональный класс по NYHA (New York Heart 
Association Functional Classification  – Функциональная 
классификация Нью-Йоркской кардиологической ас-
социации). Умеренная митральная недостаточность. 
Гипертоническая болезнь III стадии, очень высокого ри-
ска. Хроническая болезнь почек С2 (скорость клубочко-
вой фильтрации 61 мл/мин/1‚73 м2), креатинин в крови 
79  мл/мин». При поступлении предъявлял жалобы на 
ноющую боль с локализацией в левой половине грудной 
клетки, возникающую при физической нагрузке и купи-
рующуюся самостоятельно; одышку при физической на-
грузке при подъеме выше 2-го этажа, головокружение; 
повышение артериального давления, максимально до 
150 мм рт. ст. В течение жизни длительно страдает ги-
пертонической болезнью. Клиника ишемической болез-
ни сердца с 2009 г. В 2011 г. на коронароангиографии вы-
явлено стенозирующее поражение правой коронарной 
артерии в  виде стеноза средней трети 75%. Проведена 
транслюминальная баллонная ангиопластика и стенти-

рование правой коронарной артерии. Инфаркт миокар-
да неизвестной давности. В 2011 г. на фоне симптомной 
медикаментознорезистентной тахи-брадиформы ФП 
и  синкопальных состояний выполнена операция  – ра-
диочастотная аблация атриовентрикулярного соеди-
нения. Первичная имплантация однокамерного ЭКС 
(Talos SR), постоянная эндокардиальная желудочковая 
стимуляция в режиме VVI(R). При последнем плановом 
программировании ЭКС выявлены признаки истоще-
ния батареи.

Согласно данным эхокардиографического исследо-
вания при поступлении у  пациента наблюдалось рас-
ширение всех полостей сердца. Фракция выброса – 51%. 
Гипокинезия  – сегменты 1, 7, 6, 12, 5. Отмечался скле-
роз аорты, расширение корня и  восходящего отдела. 
Митральная недостаточность 2-й  степени  – S  рег. На 
программировании перед операцией ЭКС находился 
в режиме VVI(R), с базовой частотой сердечных сокра-
щений 65  в  минуту (рис. 1). Импеданс желудочкового 
электрода 646  Ом, чувствительность желудочкового 
электрода – 15,2 мВ. Порог стимуляции по желудочко-
вому каналу 0,7 В. Срок службы составил 5 месяцев.

Учитывая наличие у  пациента постоянной формы 
ФП, артифициальной атриовентрикулярной блокады 
3-й  степени, постоянную электрокардиостимуляцию, 
а  также клинические жалобы, пациенту показано опе-
ративное лечение в  виде замены ЭКС и  имплантации 
электрода в  область пучка Гиса. Отметим, что изо-
бретение электрода с  активной фиксацией Medtronic 
SelectSecure 3830 и системы доставки Medtronic SelectSite 
C304 позволило сделать методику более рутинной. 
В первую очередь нами был осуществлен доступ в пра-
вой бедренной вене по Сельдингеру и  установлен ин-
тродьюсер. Затем проведено картирование кольца 

Рис. 1. Электрокардиограмма до операции. Постоянная желудочковая стимуляция 
в однокамерном режиме VVI(R) с базовой частотой 65 ударов в минуту. Длительность QRS 
180 мс
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трикуспидального клапана под флюороскопическим 
контролем. Мы использовали электрофизиологический 
катетер для картирования с  целью точного определе-
ния местоположения проводящей системы. Катетером 
выполняли поиск электрограммы пучка Гиса, что было 
критерием для фиксации спирали электрода в  эту об-
ласть. Изображение с локализацией пучка Гиса дубли-
ровалось на дополнительный монитор. Для поиска 
пучка Гиса применялся также метод униполярного кар-
тирования. Вторым этапом выполняли доступ к  ЭКС, 
тестирование прежних электродов и  венозный доступ 
(головная, подключичная или подмышечная вена) 
(рис. 2). Система доставки Medtronic SelectSite C304 
предварительно моделировалась в теплом физиологиче-
ском растворе с целью обеспечения септального изгиба 
для позиционирования электрода в область перегород-
ки. Система доставки заводилась в сердце по проводни-
ку к кольцу трикуспидального клапана. Доставка пози-
ционировалась в верхней части кольца клапана, вблизи 
области пучка Гиса. Контрастирование полостей сердца 
не проводилось. Затем электрод продвигался к кончику 
доставки в  монополярной конфигурации. Кончик до-
ставки находился в непосредственном контакте с пере-
городкой. После того как было отмечено соотношение 
электрограмм предсердий и  желудочков 1:2, доставку 
направили в  сторону перегородки минимальным вра-
щением против часовой стрелки. Для картирования 
и  стимуляции следует использовать электрокардио-
грамму с 12 отведениями. Как только местоположение 
Гиса определено, доставку необходимо удерживать не-
подвижно левой рукой, а электрод медленно вращать по 

часовой стрелке 5 раз. Очень важный момент – количе-
ство попыток вкручивания электрода. В  нашем случае 
электрод был позиционирован со второго раза. После 
этого доставку вытянули назад, а  электрод осторожно 
протягивали вперед, пока в  предсердии не сформиро-
валась петля. Предпочтительно тестирование при дли-
тельности импульса 1 мс, чтобы обеспечить более низ-
кий порог. У большинства пациентов порог стимуляции 
пучка Гиса составляет 2,0 В в 1 мс. В нашем случае по-
рог стимуляции был 3,6 В при длительности импульса 
1,5 мс, стимуляционный импеданс – 669 Ом. Как только 
приемлемый порог был достигнут, доставка была разре-
зана и удалена. Электроды коммутированы с ЭКС His – 
A, RV-RV (рис. 3). Вектор QRS идентичен нативному. 
Базовая частота была 60 имп/мин в биполярном режи-
ме стимуляции (режим DDD(R), атриовентрикулярная 
задержка 100  мс). Длительность операции составила 
140  минут, длительность радиационного облучения  – 
5 минут. Эффективная доза облучения – 0,025 мЗв [7].

При эхокардиографии после операции незна-
чительно увеличилась фракция выброса (53%). 
Сократительная способность миокарда левого желудоч-
ка сохранена. Перикардиального выпота нет. При про-
граммировании электрокардиостимулятора на следую-
щие сутки нарушений функции детекции и стимуляции 
не выявлено (рис. 4). ЭКС работал в  режиме DDD(R) 
с  базовой частотой 60  ударов в  минуту. Импеданс же-
лудочкового электрода составлял 551  Ом, гисиального 
электрода  – 464  Ом. Чувствительность желудочкового 
электрода была 8,5 мВ, гисиального электрода – 0,9 мВ. 
Порог стимуляции: хронический по желудочковому 

Рис. 2. Интраоперационное изображение с электрофизиологического монитора во время 
отключения электрокардиостимулятора. Отмечается нарушение внутрижелудочкового 
проведения по типу блокады правой ножки пучка Гиса и блокады передней ветви левой 
ножки пучка Гиса. Регистрируются эндограммы c аблационного катетера: фибрилляции 
предсердий (FP), проводящей системы (H) и высокоамплитудные желудочковые 
эндограммы (RV). На данном рисунке эндограммы H и FP трудно различимы между собой, 
однако стимуляция с картирующего электрода данной области позволяла получить 
стимуляционный комплекс, идентичный с нативным. Более выраженную эндограмму пучка 
Гиса зафиксировать не удалось. Предположительно, это связано с ранее проведенной 
аблацией атриовентрикулярного соединения

Рис. 3. Рентгенограмма после имплантации. Отражено два 
электрода: прежний, установленный в выходном тракте правого 
желудочка, и новый, имплантированный в область пучка Гиса 
(указан стрелкой)
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каналу – 0,7 В, гисиального электрода – 5,5 В при дли-
тельности импульса 1,5  мс. Амплитуда стимуляции 
была запрограммирована на 6,5 В при длительности им-
пульса 1,5 мс, срок службы ЭКС – менее 5 лет. Учитывая 
малый срок службы ЭКС Medtronic Adapta и  высокие 
параметры стимуляции, пациенту рекомендовано по-
вторное программирование через 1 месяц.

Обсуждение и заключение
Стимуляция проводящей системы сердца позво-
ляет реализовать физиологическую стимуляцию 
у  пациентов с  нарушением предсердно-желудоч-
кового проведения, что и  было показано нами 
на данном клиническом примере. Выполненное 
оперативное вмешательство позволило снизить 
длительность комплекса QRS со 180 до 110  мс. 

Несмотря на блокаду ножек пучка Гиса, стимули-
рованный комплекс имел длительность нативного. 
Высокий порог гисиального электрода обосновы-
вает применение второго желудочкового элект-
рода с  целью страхующей стимуляции. На наш 
взгляд, использование страхующей стимуляции 
не только оправдано в связи с возможным ростом 
порога стимуляции в  раннем и  отдаленном по-
слеоперационном периодах, но и служит гаранти-
ей при дислокации электрода. На высокий порог 
стимуляции может влиять установка электрода не 
с первой попытки – при неоднократных попытках 
манипуляций и  вкручиваний в  миокард ухудша-
ются физические качества спирали электрода.

В заключение отметим: у  начинающих док-
торов во время имплантации электрода в область 
проводящей системы возникают трудности, свя-
занные с ее поиском. В этом случае мы рекомен-
дуем применять аблационный катетер для карти-
рования области пучка Гиса, что облегчает работу. 
Врачи, использующие методику стимуляции пуч-
ка Гиса, должны иметь определенный опыт в им-
плантации стандартных систем. Следует исклю-
чать из исследований пациентов с увеличенными 
камерами сердца, так как поиск проводящей си-
стемы у них сильно затруднен. Полагаем, что в от-
даленном периоде качество операций по поводу 
стимуляции проводящей системы сердца будет 
повышаться. Ретроспективный анализ опыта семи 
клиник (529 пациентов) показал, что после 40 вы-
полненных имплантаций уменьшается время 
флюороскопии, снижаются пороги стимуляции, 
хирург отказывается от страхующего электрода 
[8]. В  нашей клинике планируется дальнейшее 
проведение исследований по поводу стимуляции 
проводящей системы сердца с  использованием 
двухкамерного ЭКС у  пациентов с  постоянной 
формой ФП. 
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The choice of an optimal, most safe and physi-
ological place in the heart for the electrode im-
plantation is an issue to be solved by a specialist 
in surgery of heart arrhythmias. According to the 
literature, the techniques to stimulate both cardi-
ac apex and other alternative areas are imperfect. 
At present, stimulation of the heart conduction 
system, namely, the His bundle is considered 
a  promising area in arrhythmology. This type of 
stimulation is a physiological one, while it involves 
the His-Purkinje system. We present a  successful 
clinical case of the electrode implantation with 
a  two-chamber pacemaker to the heart conduc-
tion system in a  67-year-old patient with perma-
nent atrial fibrillation. The surgical intervention 
made it possible to reduce the QRS length from 
180 to 110  ms. This clinical case shows that the 

heart conduction system pacing allows for imple-
mentation of the principles of physiological stim-
ulation in patients with impaired atrioventricular 
conduction. The technique with a  two-chamber 
pacemaker is feasible in clinical practice.

Key words: heart conduction system pacing, His 
bundle pacing, permanent atrial fibrillation
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