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РЕЗЮМЕ

Искусственный интеллект (ИИ) в последние годы является предметом особого интереса 
в области лучевой диагностики. Специалисты считают, что развитие и внедрение техно-
логий ИИ позволят повысить точность диагностики, ускорить получение объективной 
информации, снизить ее вариабельность и оптимизировать рабочий процесс диагности-
ческих подразделений ЛПУ. За прошедшие годы ИИ прошел путь от простых систем, 
основанных на определенных правилах, до сложных алгоритмов глубокого обучения, 
способных с высокой точностью анализировать медицинские изображения.

Несмотря на определенный прогресс, использование ИИ в медицинской визуализации 
все еще ограничено. Существует множество проблем, которые необходимо преодолеть, 
прежде чем его можно будет широко внедрить в клиническую практику. Например, для 
обучения алгоритмов ИИ требуется большое количество высококачественных анно-
тированных данных, а такие данные пока недоступны для основной части патологии 
и любого из методов визуализации. В этой статье рассмотрены возможности ИИ и неко-
торые из текущих проблем, связанных с применением ИИ в нейровизуализации.

Ключевые слова: искусственный интеллект, машинное обучение, МРТ, нейровизуали-
зация, радиомика.
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ABSTRACT

Artificial Intelligence (AI) has been the subject of particular interest in the field of radiology 
in recent years. Experts believe that the development and implementation of AI technologies 
will improve diagnostic accuracy, speed up the acquisition of objective information, reduce 
its variability, and optimize the workflow of diagnostic departments of medical institutions. 
Over the years, AI has evolved from simple rule-based systems to sophisticated deep-learning 
algorithms capable of analysing medical images with high accuracy.

Despite some progress, the use of AI in medical imaging is still limited. There are many 
challenges that need to be overcome before it can be widely adopted in clinical practice. For 
example, training AI algorithms require large amounts of high quality annotated data, and such 
data is not yet available for the bulk of pathology and any of the imaging techniques. This 
article looks at the possibilities of AI and some of the current challenges associated with the 
application of AI in neuroimaging.
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Список сокращений: БА — болезнь Альц-
геймера, ГО — гибридное обучение, ИИ — ис-
кусственный интеллект, МО — машинное обуче-
ние, МРТ — магнитно-резонансная томография, 
ЦСЖ — цереброспинальная жидкость, CAD 
(computer assisted diagnosis) — компьютер-ассисти-
рованная диагностика, CNN (convolutional neural 
network) — сверточная нейронная сеть, FLAIR 
(Fluid-attenuated inversion recovery) — импульсная 
последовательность инверсия–восстановление 
с ослаблением сигнала от жидкости.

ВВЕДЕНИЕ

Искусственный интеллект (ИИ) в последние годы 
является предметом особого интереса в области 
лучевой диагностики. Специалисты считают, что 
развитие и внедрение технологий ИИ позволят по-
высить точность диагностики, ускорить получение 
объективной информации, снизить ее вариабель-
ность и оптимизировать рабочий процесс диагно-
стических подразделений ЛПУ. За прошедшие годы 
ИИ прошел путь от простых систем, основанных 
на определенных правилах, до сложных алгоритмов 
глубокого обучения, способных с высокой точно-
стью анализировать медицинские изображения.

Применение ИИ в радиологии берет свое начало 
с 1980-х годов, когда были разработаны первые си-
стемы вспомогательной автоматизированной диа-
гностики (CAD). Для классификации медицинских 
изображений эти системы использовали простые 
алгоритмы, такие как линейный дискриминант-
ный анализ и деревья решений. В 1990-х и нача-
ле 2000-х годов ИИ в радиологии сосредоточился 
на разработке систем автоматизированного обна-
ружения (CAD), которые были предназначены для 
идентификации и выделения подозрительных об-
ластей на медицинских изображениях, например, 
на маммограммах. Эти системы были основаны 
на статистических моделях и методах распознава-
ния образов, но окончательный диагноз все равно 
основывался на данных, предоставляемых вра-
чом-рентгенологом (Wang и др., 2012 г.).

С появлением алгоритмов глубокого обучения 
ИИ за последние годы достиг значительного про-
гресса в лучевой диагностике. Такие алгоритмы 
глубокого обучения, как сверточные нейронные 
сети (CNN), способны автоматически оценить 
сложные особенности и взаимосвязи на медицин-
ских изображениях, что позволяет им достигать 
высоких уровней точности в задачах классифика-
ции и сегментации изображений. Например, в ис-
следовании Litjens и соавторов (2017 г.) было по-
казано, что алгоритмы глубокого обучения (ГО) 

превосходят традиционные алгоритмы машинного 
обучения (МО) в таких задачах, как классификация 
и сегментация патологических изменений на меди-
цинских изображениях.

В последние годы ИИ и МО стали широко ис-
пользуемыми терминами, которые вызывают сме-
шанные чувства у нейрорадиологов. Провокацион-
ные заявления работающих с данными лиц о том, 
что рентгенология устареет как специальность 
в течение следующих пяти лет и что утратится 
необходимость обучать врачей-рентгенологов, вы-
звали волнения среди специалистов в этой области 
в середине прошлого десятилетия. Однако прошло 
более пяти лет, а врачей лучевой диагностики еще 
не заменили алгоритмы, и, если не считать вре-
менного снижения нагрузки в связи с пандемией 
COVID, загрузка подразделений лучевой диагно-
стики продолжает расти. Общее отношение ко вза-
имовыгодной роли ИИ в рентгенологии за послед-
ние годы стало более благоприятным как среди 
рентгенологов, так и среди специалистов по анали-
зу данных (Litjens и др., 2017 г.).

Несмотря на определенный прогресс, исполь-
зование ИИ в медицинской визуализации все еще 
ограничено. Существует множество проблем, кото-
рые необходимо преодолеть, прежде чем его можно 
будет широко внедрить в клиническую практику. 
Например, для обучения алгоритмов ИИ требуется 
большое количество высококачественных анноти-
рованных данных, а такие данные пока недоступ-
ны для основной части патологии и любого из ме-
тодов визуализации. Существуют также нюансы, 
связанные с этическими вопросами применения 
ИИ в медицинской визуализации, например, реа-
лизация возможностей обеспечения прозрачности 
и интерпретируемости алгоритмов ИИ (Wahid F. 
и др., 2021 г.).

Таким образом, несмотря на потенциальные 
преимущества, есть ряд задач, которые необхо-
димо решить, прежде чем ИИ будет доступен для 
широкого использования (Wang X. и др., 2020 г.). 
В этой статье мы рассмотрим некоторые из теку-
щих проблем, связанных с применением ИИ в ней-
ровизуализации.

ВОЗМОЖНОСТИ ИСКУССТВЕННОГО 
ИНТЕЛЛЕКТА

Одним из наиболее значимых преимуществ ИИ 
в нейровизуализации является его способность 
автоматизировать анализ сложных и больших 
объемов данных, что способствует повышению 
скорости и точности диагностики. Алгоритмы ав-
томатизированного анализа изображений могут 



РЕНТГЕНОЛОГИЯ И РАДИОЛОГИЯ   |   RADIOLOGY

 9   Том  № 3      1      2023   

выполнять широкий спектр задач, от выявления 
патологических изменений в структуре головно-
го мозга до обнаружения «тонких» особенностей 
с целью проведения дифференциальной диагно-
стики. В качестве примера используемых на сегод-
ня программно-аппаратных средств и комплексов 
можно привести не один десяток разработок. Они 
имеют массу отличий, главным из которых явля-
ется непосредственно архитектура алгоритма МО 
или ГО (Prastawa M., 2015 г.).

Одним из интересных примеров автоматизи-
рованного анализа изображений с помощью ИИ 
является использование алгоритмов глубокого об-
учения для выявления болезни Альцгеймера (БА). 
В настоящее время диагноз БА ставят на основе со-
четания клинической оценки, когнитивных тестов 
и визуализационных исследований. Алгоритмы 
ИИ можно обучить анализировать данные магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) головного моз-
га. Для этого используют специальную импуль-
сную последовательность с высоким контрастом 
между серым и белым веществом и толщиной сре-
за менее 1 мм — Т1 MPRAGE (рис. 1).

  На ее основе различные алгоритмы и класси-
фикаторы помогают найти наиболее характерные 
признаки, связанные с БА, а именно: атрофические 
изменения определенных отделов головного мозга. 
В одном из обзоров литературы, охватывающем 
период с 2009 по 2022 годы, были проанализирова-
ны исследования, в которых изучали нормальное 
старение, легкое когнитивное расстройство (MCI) 
и деменцию (при БА) для прогнозирования перехо-
да MCI в БА (Frizzell T. O. и др., 2022 г.). Наилуч-
шие результаты продемонстрировали алгоритмы 

сверточных нейронных сетей на основе глубокого 
обучения (средневзвешенная точность 89 %), в от-
личие от логистической регрессии, метода опорных 
векторов и других методов ИИ (средневзвешенная 
точность 76–86 %). В основном, эти алгоритмы са-
мостоятельно ищут различные признаки у пред-
лагаемых наборов данных, что, кстати, позволяет 
решить две задачи: поиск биомаркеров заболева-
ния и дифференциальная диагностика. Поскольку 
на сегодняшний день очевидно использование ги-
бридного обучения, то есть метода, позволяющего 
контролировать решения, принимаемые нейрон-
ной сетью, на любом этапе ее обучения (Elmezain 
M. и др., 2022 г.), вышеуказанные задачи в ближай-
шем будущем теоретически могут быть решены 
в контексте практического применения для любой 
неопухолевой патологии головного мозга. На ри-
сунке 2 представлен результат обработки данных 
МРТ с выделенными алгоритмом паттернами, ха-
рактерными для прогрессирования БА (Charles R. 
Marshall, Ijeoma U., 2022 г.).

Но если определение «тонких» изменений и их 
взаимосвязей, позволяющих приблизиться к точ-
ной дифференциальной диагностике неопухоле-
вых заболеваний головного мозга, пока находится 
на этапе отработки и поиска лучшей модели, то ре-
шение более простых или даже рутинных задач 
с помощью методов ИИ сегодня уже доступно. 
Здесь для обучения нейронных сетей по большей 
части используются методы полуавтоматической 
разметки данных.

Еще один пример — ишемический инсульт. 
Систематическим методом оценки ишемических 
изменений на бесконтрастных компьютерных то-

Рис. 1. Импульсная последовательность Т1 MPRAGE
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мограммах пациентов с острым ишемическим ин-
сультом считается шкала ASPECTS (рис. 3). Одна-
ко для ее правильной интерпретации рентгенологу 
требуется достаточный опыт. За последние годы 
был предложен целый ряд автоматизированных 
методов ASPECTS, основанных на машинном об-
учении, для объективного и быстрого составления 
рекомендаций по баллам на основе данных бескон-
трастной КТ (Cao Z. и др., 2022 г.). Их эффектив-
ность сопоставима с результатами работы опытных 
нейрорадиологов (Hoelter и др., 2020 г.; Naganuma 
и др., 2021 г.). Hoelter и соавторы пришли к выво-
ду, что среди трех из самых распространенных 
на рынке программ для подсчета баллов (Syngo.
via Frontier ASPECT Score Prototype V2, Brainomix 
e-ASPECTS и RAPID ASPECTS) наиболее высокая 
корреляция (r = 0,871, p < 0,001) была обнаружена 
между экспертной оценкой и Brainomix (програм-
ма e-ASPECTS) (Neuhaus и др., 2020 г.).

 Главным эффектом от внедрения такого про-
граммного решения является скорость анализа 
данных и сокращение времени от поступления па-
циента в клинику с подозрением на ишемический 
инсульт до принятия решения о проведении тром-
болизиса или тромбоэкстракции. Ведь данные об-
рабатываются автоматически менее чем за минуту 
и доступны врачу-неврологу практически сразу 
после выполнения КТ-исследования, и это необхо-
димо, чтобы иметь возможность попасть в «тера-
певтическое окно».

Еще одним из относительно проработанных 
на сегодня вариантов прикладного использования 

технологий ИИ является сегментация опухолей го-
ловного мозга, в частности глиом. Примером ИИ 
здесь является подход на основе глубокого обуче-
ния, который использует 3D сверточную нейрон-
ную сеть для точной сегментации патологическо-
го образования на МР-томограммах. Сегментация 
опухолей головного мозга является задачей с вы-
сокой вычислительной сложностью, поскольку 
именно определение границ опухолевого пораже-
ния сегодня основная проблема. Конечно, даже 
со стандартным набором импульсных последова-
тельностей на любом оборудовании МРТ врач мо-
жет определить зону «патологического изменения 
МР-сигнала». Однако главная задача — установить 
зону инфильтрации опухолевыми клетками за пре-
делами участка с измененными характеристиками 
перфузии или накопления контрастного вещества, 
типичную для глиом высокой степени злокаче-
ственности. Именно это невозможно выполнить 
даже с применением специальных методик МРТ, 
и именно в этой связи возможности ИИ здесь пред-
ставляют очень большой интерес. По данным ме-
таанализа S. Honoré d’Este и соавторов (2021 г.), 
комбинация мультипараметрической нейровизуа-
лизации с алгоритмами ИИ оказалась перспектив-
ной для выявления инфильтрации опухолевых кле-
ток у пациентов с глиомами. Ученый Elmezain M. 
и его коллеги (2022 г.) в своей работе описали усо-
вершенствованный процесс сегментации опухолей 
головного мозга с использованием комбинации ал-
горитмов, что позволило достичь высокой точно-
сти (Dice = 0,93) (рис. 4). Наличие таких эффектив-

Рис. 2. Паттерны атрофических изменений с тепловой картой, отражающей 
фокус алгоритма ИИ при оценке данных изменений для классификации болезни 
Альцгеймера

                 Т1-ВИ                            Катрирование фокуса ИИ                         Т1-ВИ                          Катрирование фокуса ИИ

(А) ИИ обученная на головном мозге (Б) ИИ обученная на гиппокампе

Гиппокамп  Миндалевидное тело       ЦСЖ   Затылочная доля        Гиппокамп                    Миндалевидное тело   
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ных моделей, вероятно, позволит оптимизировать 
границы резекции опухоли и усовершенствовать 
планирование лучевой терапии.

 Четыре входных модальности в верхнем ряду 
(T1, T1+CE, FLAIR, T2). В нижнем ряду показаны 
результаты сегментации с использованием нейрон-
ных сетей CapsNet, CapsNet + LDCRF и CapsNet + 
LDCRF + постобработка. Красным цветом карти-
рована зона некроза, зеленым — отек, синим — 
зона без контрастного усиления и желтым — зона 
с контрастным усилением.

Кроме этого, точное определение типа опухоли 
головного мозга имеет значение для эффективно-
го лечения. Одним из примеров является система 
на основе глубокого обучения, которая может точ-
но классифицировать опухоли мозга по различным 
категориям, включая глиомы низкой и высокой 
степени злокачественности. Было показано, что эта 
система превосходит традиционные методы клас-

сификации по точности и может помочь рентге-
нологам проводить более точную и эффективную 
дифференцировку патологических образований 
(Arabahmadi M. и др., 2022 г.).

Сегодня здравоохранение в целом находится 
на стадии трансформации из аналогового в цифро-
вое, и достижения в области персонализированной 
медицины революционизировали способы ока-
зания медицинской помощи. Нейровизуализация 
на основе ИИ играет особо важную роль в этой 
трансформации. Персонализированная медицина 
предполагает адаптацию тактики лечения к ин-
дивидуальным особенностям каждого пациента, 
включая генетические, экологические факторы 
и образ жизни. Обнаружение биомаркеров на осно-
ве искусственного интеллекта — это важнейший 
шаг в развитии персонализированной медицины. 
Методы на основе ИИ могут помочь в обнаруже-
нии новых биомаркеров на основе данных нейро-

Рис. 3. Иллюстрация результатов бесконтрастной КТ, карт параметров CTP и MIP 
и интерфейса программного обеспечения для оценки ишемического инсульта, 
согласно ASPECTS
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визуализации, определить тренд прогнозирования 
течения заболеваний (Zhang и др., 2021 г.).

Одно из развивающихся ключевых направлений 
здесь — радиомика. Это область исследований, 
которая включает определение количественных 
характеристик медицинских изображений, в том 
числе данных нейровизуализации. Методы на ос-
нове ИИ помогают извлечь радиономические при-
знаки и дать новое представление об особенностях 
каждого пациента. Например, ученые применяют 
алгоритмы МО для обработки МР-томограмм па-
циентов с опухолями головного мозга и определе-
ния визуализационных биомаркеров, которые по-
зволяют идентифицировать тип опухоли (Liu и др., 
2021 г.). Это помогает разрабатывать технологии 
персонализированного лечения для пациентов 
с опухолями головного мозга.

Еще одним преимуществом использования 
искусственного интеллекта (ИИ) в нейровизу-
ализации является повышение эффективности 
и снижение нагрузки на врачей-рентгенологов. 
Автоматизированные решения для рутинного ди-
агностического процесса позволят освободить вре-
мя врачей-рентгенологов для выполнения более 
сложных и важных задач. Так, автоматическое из-
мерение объема опухолевого поражения или оча-

говой загрузки экономит значительное количество 
времени за рабочую смену. Это в свою очередь 
приводит к повышению эффективности и сниже-
нию рабочей нагрузки на рентгенологов, позволяя 
им обрабатывать больший объем исследований.

ПРОБЛЕМНЫЕ АСПЕКТЫ 
ИСКУССТВЕННОГО ИНТЕЛЛЕКТА 
В НЕЙРОВИЗУАЛИЗАЦИИ

По мнению различных специалистов, ИИ в бли-
жайшем будущем способен произвести революцию 
в нейровизуализации, однако существует ряд общих 
проблем и нерешенных задач, которые пока отделяют 
желаемое от действительного. Основными являются 
отсутствие стандартизации при разработке и провер-
ке алгоритмов, отсутствие «прозрачности» в работе 
алгоритмов, предвзятость алгоритмов ИИ (алгорит-
мическая сегрегация), проблемы конфиденциаль-
ности и безопасности данных, а также этические 
вопросы вынесения заключений с использованием 
технологий ИИ. Однако одной из самых больших 
проблем, с которыми столкнулась тематика ИИ в ме-
дицинской визуализации, является отсутствие разно-
образных и высококачественных данных (Shan и др., 
2018 г.). Эффективность моделей ИИ в значительной 

Рис. 4. Результаты сегментации патологического образования на МР-изображениях 
по набору данных MICCAI BRATS 2015 
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степени зависит от качества и количества данных, 
используемых для их обучения (Hou и др., 2018 г.), 
а нехватка разнообразных аннотированных данных 
медицинской визуализации ограничивает обобщае-
мость моделей ИИ (Bermúdez и др., 2019 г.) и при-
водит к генерации моделей, которые могут неточно 
отражать изменчивость и сложность реальной меди-
цинской визуализации (Litjens и др., 2017 г.). В своем 
исследовании Shan и соавторы (2018 г.) показали, что 
модели ИИ, обученные на ограниченном наборе дан-
ных МРТ, работают значительно хуже с данными, 
полученными при многоцентровых исследованиях. 
Следует отметить, что на сегодняшний день вопрос 
с количеством разнообразных данных частично 
решен, по крайней мере, что касается данных КТ 
и МРТ головного мозга для выявления часто встре-
чаемой патологии.

В настоящее время не существует единого мне-
ния относительно оптимальных методов разработ-
ки и проверки алгоритмов ИИ для нейровизуали-
зации. Это может привести к несогласованности 
в работе алгоритмов. Отсутствие стандартизации 
может затруднить сравнение различных алгорит-
мов ИИ для определения наиболее эффективных 
в рамках практического применения (Ongena Y. P. 
и др., 2020 г.).

Поэтому усилия большого количества иссле-
дований сегодня направлены преимущественно 
на стандартизацию процессов создания моделей 
ИИ для лучевой диагностики, с целью облегчить 
их интеграцию в клиническую практику. Боль-
шинство таких процессов состоит из множества 
этапов, включающих получение изображений 
и постобработку. При изучении методов построе-
ния моделей становится очевидно, что на каждом 
этапе формирования конечной модели существу-
ет высокая вариабельность среди исследований, 
в особенности использующих «радиомический» 
подход. Ключевыми этапами здесь являются: де-
мографические данные пациентов, критерии от-
бора пациентов, дизайн отбора пациентов, данные 
молекулярной генетики, получение изображений, 
предварительная обработка изображений, сегмен-
тация зоны патологических изменений, извлечение 
радиомических признаков и вычисления в рамках 
машинного обучения. Даже минимальное измене-
ние в одном или нескольких из этих этапов может 
привести к различиям в точности и воспроизводи-
мости модели (Bernal J. и др., 2022 г.).

Из-за таких методологических вариаций зача-
стую трудно оценить преимущества модели пу-
тем прямого сравнения точности. Также неясно, 
могут ли результаты исследования быть примене-
ны к данным, полученным в другом учреждении 

на другом оборудовании. Наконец, значительно 
осложняет определение воспроизводимости МО 
отсутствие достаточного описания методологии 
в опубликованных исследованиях. Негативный 
вклад сюда вносит скорость развития и примене-
ния методов радиомики, из-за которой отсутству-
ет стандартизированный подход к анализу данных 
и отчетности (Traverso A. и др., 2018 г.). Таким обра-
зом, необходима разработка и внедрение стандарт-
ных методов визуализации и получения данных, 
что поможет снизить вариативность, ограничива-
ющую обобщенность данных.

Еще одним проблемным аспектом использо-
вания ИИ в нейровизуализации является отсут-
ствие «прозрачности» в работе алгоритмов. Тер-
мин «прозрачность» охватывает в своей основе 
вопросы, связанные с использованием ИИ, такие 
как интерпретируемость, конфиденциальность, 
безопасность, справедливость и интеллектуальная 
собственность. Многие алгоритмы ИИ используют 
математические модели, которые сложно интер-
претировать врачам лучевой диагностики, что за-
трудняет понимание того, как алгоритмы «ставят 
диагноз», затрудняет выявление и исправление 
ошибок в алгоритмах и может привести к ошибкам 
диагностики. Врачи лучевой диагностики не спе-
шат использовать самые мощные из доступных мо-
дели ИИ, поскольку они представляют из себя так 
называемый «черный ящик», решения и рекомен-
дации которого могут быть не полностью понятны. 
Кроме того, реализация «ответственности» систем 
ИИ в тех случаях, когда они совершают ошибки — 
например, из-за алгоритмической предвзятости, — 
на сегодняшний день невозможна (Davenport T. 
и др., 2019 г.). Отсутствие доверия, компромисса 
и готовности всех заинтересованных сторон меша-
ет внедрению систем ИИ в клиническую практику 
(Ho P. S. и др., 2019 г.; Gerke S. и др., 2020 г.; WHO, 
2021 г.; Martinho A. и др., 2021 г.; Schönberger D., 
2019 г.; Manne R. И др., 2021 г.).

Arrieta A. B. и коллеги (2020 г.) утверждают, что 
проблемы коммуникации между заинтересован-
ными сторонами делают большинство работ недо-
ступными для конечных пользователей и снижают 
вероятность дальнейшего их развития, и обсужда-
ют, как несоответствие между открытыми иссле-
дованиями и целями отрасли в области защиты 
интеллектуальной собственности способствует от-
сутствию воспроизводимости и открытости.

Чтобы справиться с этой ситуацией, по мнению 
ученых, необходимо вовлекать в исследователь-
ский процесс как врачей, так и пациентов, созда-
вать и продвигать инициативы в области открытой 
науки, которые приведут к улучшению отчетно-
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сти, обмена данными и воспроизводимости. Так, 
Human Connectome Project (2013 г.), а также Mazo 
и соавторы (2021 г.) приводят данные о недостаточ-
ной трансляции исследований рака в клиническую 
практику, подчеркивая, что этот шаг остается труд-
ным, отчасти из-за опасений по поводу валидации 
и отчетности, поскольку медицинские ошибки, 
допущенные необъективным или дефектным ИИ, 
могут привести к неблагоприятным последствиям. 
Sajadian и коллеги (2021 г.) обнаружили, что, несмо-
тря на перспективность ИИ в прогнозировании ре-
зультатов лечения (депрессии), методологическое 
качество исследований на основе ИИ неоднородно, 
а те из них, в которых представлены слишком оп-
тимистичные результаты, часто характеризуются 
недостаточной валидностью.

Таким образом, вопросы, связанные с «прозрач-
ностью» алгоритмов ИИ, стали серьезной задачей, 
которую необходимо решить для борьбы с «недо-
верием» медицинского сообщества к ИИ (Wahid F., 
Alsaied T., 2021 г.).

Еще одним проблемным аспектом использова-
ния ИИ в нейровизуализации является «предвзя-
тость» алгоритмов ИИ. Они могут быть обучены 
на необъективных данных, что может привести 
к неправильной диагностике и лечению. Напри-
мер, если алгоритм ИИ обучается на наборе дан-
ных, содержащем непропорционально большое 
количество изображений представителей опреде-
ленной демографической группы, алгоритм может 
быть настроен на более точную диагностику забо-
леваний этой группы населения и менее точную 
диагностику заболеваний других групп населения 
(Zech J., 2018 г.).

Существует также ряд рисков информационной 
безопасности и конфиденциальности, связанных 
с ИИ, которые включают утечку, взлом и непра-
вомерное использование данных (Kotsiantis и др., 
2019 г.). Для обеспечения безопасного и этичного 
использования ИИ в лучевой диагностике требу-
ется проработка четкой политики и создание руко-
водящих основ сохранения конфиденциальности, 
а также обеспечение обучения и подготовки ме-
дицинских работников, что обсуждалось в иссле-
довании Gulshan и коллег еще в 2016 году, однако 
спустя почти 10 лет проблема все еще актуальна.

Наконец, возникает вопрос о том, кто несет от-
ветственность за результаты медицинских диагно-
зов, поставленных на основе данных о патологи-
ческих изменениях, выявленных с помощью ИИ 
(O’Neil C., 2016 г.). Нормативная база для меди-
цинского ИИ все еще развивается, и существует не-
достаток стандартизации в отношении валидации, 
развертывания, тестирования и внедрения моделей 

ИИ (Litjens и др., 2017 г.). Что касается организа-
ции и регуляции взаимодействия искусственного 
интеллекта с врачом и пациентом, на сегодняшний 
день в России действует законодательство — статья 
98 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан 
в Российской Федерации». Медицинские инфор-
мационные системы, использующие ИИ для ин-
терпретации медицинских данных с результатом, 
влияющим на принятие врачебного решения, клас-
сифицируются как медицинские изделия, согласно 
критериям информационного письма Росздравнад-
зора от 13.02.2020 № 02И-297/20, и их необходимо 
регистрировать в установленном порядке. Таким 
образом, врач лучевой диагностики становится 
субъектом обращения медицинских изделий с обя-
занностями по оценке их безопасности и вытекаю-
щей отсюда ответственностью (Гусев А. В. и др., 
2021 г.; Карпов О. Э. и др., 2020 г.).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение ИИ сегодня — это основной тренд 
в лучевой диагностике и, в частности, в нейрови-
зуализации. Возможности использования этих 
технологий сосредоточены на совершенствовании 
существующих и создании новых алгоритмов МО, 
позволяющих более эффективно и точно диагно-
стировать патологические изменения на изображе-
ниях, сокращая вмешательство человека, особенно 
в трудоемкие рутинные задачи визуализации. Эти 
новые горизонты тесно связаны с достижениями 
в компьютерных науках, включая как программ-
ные, так и аппаратные компоненты, а также с соз-
данием больших и хорошо организованных ме-
дицинских баз данных. Большинство доступных 
сегодня МО-фреймворков являются бесплатными 
и с открытым исходным кодом: Caffe, Tensorflow, 
Apache MXNet или Torch. Эти фреймворки обеспе-
чивают эффективные многопоточные реализации 
обычных операций в МО, что стимулирует раз-
витие новых проектов (Noguerol T. и др., 2019 г.). 
Именно изображения и структурированные кли-
нические данные на сегодня являются основными 
источниками информации для МО. Разработчики 
и исследователи технологий ИИ предполагают, что 
внедрение ИИ в практику улучшит научную и ле-
чебную деятельность в нейроонкологии.

Несколько внешних факторов препятствуют 
широкому внедрению методов МО в медицинскую 
визуализацию. Одной из основных причин неже-
лания лучевых диагностов внедрять МО является 
своего рода недоверие, связанное с непрозрачно-
стью работы алгоритмов МО, использующих так 
называемые системы «черного ящика». Эти си-
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стемы препятствуют оптимальному отслежива-
нию шагов, необходимых для четкого понимания 
специалистом последовательности «вход–алго-
ритм–выход», и поэтому упираются в определен-
ные этические и юридические аспекты.

Внешнее же восприятие со стороны широкой 
общественности и медицинского сообщества за-
ключается в том, что алгоритмы и машины не спо-
собны обеспечить более точную диагностику, чем 
врачи лучевой диагностики. Более того, подавля-
ющее большинство рентгенологических задач 
на данный момент не могут быть решены с по-
мощью только лишь алгоритмов МО. Например, 
интервенционные задачи (диагностические и те-
рапевтические) являются почти исключительной 
областью деятельности врачей.

Валидация различных потенциальных прило-
жений МО также является сложной и трудоемкой 
задачей, и это одна из основных причин, препят-
ствующих внедрению МО. Почти все результаты ал-
горитмов МО нуждаются в проверке специалистами 
для подтверждения или опровержения рекоменда-
ций, сгенерированных программным обеспечением. 
Отсутствие интегрированных решений от промыш-
ленности для внедрения МО на рабочие станции или 
в обычную PACS-систему создает большие трудно-
сти для внедрения МО в общую клиническую прак-
тику. Без интеграции использование методов МО 
практически невозможно. Это разнообразие приво-
дит к отсутствию консенсуса на многих этапах, что 
является проблемой, которую необходимо преодо-
леть в ближайшем будущем.

В заключение следует упомянуть один из глав-
ных вопросов, который по-прежнему задают мно-
гие специалисты: «Заменит ли ИИ врача-рент-
генолога?» На него пока никто не может дать 
однозначный ответ. Поскольку важно понимать 
срок, о котором идет речь, и степень «замены». 
До сих пор не изучен эффект от применения ИИ, 
и каждая последующая итерация апробационных 
мероприятий несет в себе новые непредсказуемые 
изменения. Ведь все равно в основе оценки систем 
с ИИ лежит человеческое восприятие, выражающе-
еся в своего рода доверии к той или иной системе 
ИИ. Работы по прогнозированию эффективности, 
хоть и имеют место, но, по мнению специалистов, 
являются нецелесообразными, ведь они занима-
ют значительное количество времени и попросту 
не успевают за разработками новых решений с ИИ, 
которые в свою очередь ведутся непрерывно, и их 
количество продолжает расти. Одно известно до-
стоверно, по аналогии с ситуацией внедрения ИИ 
в экономическую сферу (Bickley S. J., 2022 г.), глав-
ным по-прежнему остается человек.
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РЕЗЮМЕ

Цель. Усовершенствовать протокол сканирования компьютерно-томографической анги-
ографии (КТА) сердца у детей с дилатационной кардиомиопатией (ДКМП), имеющих 
низкую фракцию выброса (НФВ) левого желудочка, для оптимальной визуализации 
сердца и его магистральных сосудов. Материалы и методы. Обследовано 38 пациентов 
в возрасте от 9 месяцев до 17 лет, проходящих стационарное лечение на отделении дет-
ской кардиологии и медицинской реабилитации в детском лечебно-реабилитационном 
комплексе ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России. Всем участникам 
данного исследования предварительно выполнялась эхокардиография (ЭхоКГ), на ос-
новании данных которой оценивалась, в том числе, фракция выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ). Выборка осуществлялась на основании клинического диагноза, показателя 
ФВ ЛЖ, роста пациента или длины области сканирования. Были сформированы 2 груп-
пы пациентов с ДКМП и низкой фракцией выброса (НФВ) — младшего и старшего 
возраста; для каждой из этих групп была подобрана контрольная группа, сопоставимая 
по возрасту и массо-ростовым показателям и с нормальными показателями ФВ ЛЖ. 
Всем участникам провели КТА на 128-срезовом компьютерном томографе Ingenuity 
Elite (Philips, Нидерланды) с использованием болюсного внутривенного введения кон-
трастного вещества. В исследуемых группах мы корректировали время начала сканиро-
вания ранней и поздней артериальных и венозной фаз. Результаты. Выявлена прямая 
зависимость времени начала сканирования от ФВ ЛЖ и роста пациента. Таким обра-
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ABSTRACT

Purpose. To moderate computed tomography angiography (CTA) of the heart scanning pro-
tocol in children with dilated cardiomyopathy and low left ventricle ejection fraction (LVEF) 
for optimal visualization of the heart and its major vessels. Materials and methods. We ex-
amined 38 patients aged from 9 months to 17 years, undergoing treatment at the cardiology 

зом, для пациентов с НФВ были созданы протоколы исследования, в которых смеще-
ние времени начала сканирования было равно: для 1-й группы в раннюю артериальную 
фазу +3с, в позднюю артериальную фазу +5с, в венозную фазу +15с; для 2-й группы 
в раннюю артериальную фазу +5с, в позднюю артериальную фазу +5с, в венозную фазу 
+29с. Заключение. Разработанный нами протокол сканирования позволяет своевремен-
но законтрастировать камеры сердца и его магистральные сосуды, что необходимо для 
корректной оценки анатомии и патологических изменений. Выявленные критерии (ФВ, 
рост пациента) помогают выбрать оптимальные параметры для выполнения КТА серд-
ца у детей с дилатационной кардиомиопатией.

Ключевые слова: дилатационная кардиомиопатия, компьютерно-томографическая ан-
гиография, фракция выброса.

Для цитирования: Руденко Н.Н., Скрипник А.Ю., Истомина В.В., Журавель А.В., Алха-
зишвили А.В., Штенцель Р.Э., Вершинина Т.Л., Васичкина Т.С., Боршевецкая А.А., Фокин 
В.А., Лукин М.В. Модернизированный протокол компьютерно-томографической ангио-
графии сердца для детей с дилатационной кардиомиопатией. Российский журнал пер-
сонализированной медицины. 2023;3(1):18-26. DOI: 10.18705/2782-3806-2023-3-1-18-26.
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Список сокращений: ДКМП — дилатационная 
кардиомиопатия, КТА — компьютерно-томографи-
ческая ангиография, КТИ — кардиоторакальный 
индекс, МЖП — межжелудочковая перегородка, 
ФВ — фракция выброса, ЭМБ — эндомиокарди-
альная биопсия, ЭхоКГ — эхокардиография.

ВВЕДЕНИЕ

В ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздра-
ва России ежедневно проходят обследование дети 
с различными заболеваниями сердца. Оно включа-
ет стандартные методы кардиологического обсле-
дования, в том числе эхокардиографию (ЭхоКГ), 
при необходимости выполняют магнитно-резо-
нансную томографию (МРТ) или компьютерно-то-
мографическую ангиографию сердца (КТА).

В ряде случаев по данным ЭхоКГ обнаружива-
ется снижение сократительной функции миокарда 
и расширение камер сердца. Данная ситуация мо-
жет свидетельствовать о наличии такого заболева-
ния, как дилатационная кардиомиопатия (ДКМП).

ДКМП — патология сердечной мышцы, ха-
рактеризующаяся дилатацией полостей сердца 
и систолической дисфункцией, является наиболее 
распространенной кардиомиопатией у детей [1]. 
Первичная дилатационная кардиомиопатия у де-
тей относится к редкой патологии, ежегодная забо-
леваемость ДКМП составляет 0,57–1,5 на 100 000 
в год и отличается прогрессированием, а также ча-
сто приводит к неблагоприятному исходу [2]. Вто-
ричные кардиомиопатии чаще входят в структуру 
различных орфанных заболеваний.

ДКМП не имеет каких-либо патогномоничных 
клинических маркеров, что затрудняет ее диффе-
ренциальную диагностику c другими некоронаро-
генными заболеваниями сердца (за исключением 
ДКМП вследствие негенетических нарушений) [3]. 
В связи с тем, что ДКМП имеет полиэтиологичный 
характер, для верификации диагноза врачи исполь-
зуют инвазивные методы исследования миокарда. 
Например, при ДКМП, развивающейся вследствие 
миокардита, золотым стандартом и единственным 
абсолютным методом диагностики остается эндо-

department in the of the Rehabilitation Clinic for Children of the Almazov National Medical 
Research Centre. Firstly, all patients were performed echocardiography (Echo). Echo data 
evaluated LVEF. The patients were selected based on the clinical diagnosis, the LVEF index, 
the patient’s height (or the length of the scan area). 2 groups of patients with DCM (with low 
LVEF) were formed - younger and older patients; for each group was formed a control group 
of patients with normal LVEF values. All patients underwent CTA on a 128-sliced computed 
tomograph Ingenuity Elite (Philips, Netherlands) after a bolus intravenous contrast medium 
injection. Results. There was revealed a relationship between the start time of the scan and the 
LVEF, the patient’s height. For patients with low LVEF were created study protocols, where 
scan start time offset was set as: for the group 1 in the early arterial phase +3c, in the late ar-
terial phase +5c, in the venous phase +15c; for the group 2 in the early arterial phase +5c, in 
the late arterial phase +5c, in the venous phase +29c. Conclusion. The moderated scanning 
protocol presents good contrast enhancement by chambers of the heart and its major vessels. 
It is necessary for an assessment of the anatomy and pathological changes. The identified cri-
teria (LVEF, patient height) should be considered for CTA of the heart in children with dilated 
cardiomyopathy.

Key words: computed tomography angiography, ejection fraction, dilated cardiomyopathy 
left ventricle ejection fraction.

For citation: Rudenko NN, Skripnik AYu, Istomina VV, Zhuravel AV, Alkhazishvili AV, Shtenzel 
RE, Vershinina TL, Vasichkina TS, Borshevetskaya AA, Fokin VA, Lukin MV. The moderated ct 
angiography of the heart scanning protocol for children with dilated cardiomyopathy. Russian 
Journal for Personalized Medicine. 2023;3(1):18-26. (In Russ.) DOI: 10.18705/2782-3806-
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миокардиальная биопсия (ЭМБ) [4]. К сожалению, 
возможности проведения ЭМБ ограничены у ряда 
пациентов с ДКМП, что делает особенно актуаль-
ным поиск наиболее информативных неинвазив-
ных методик и критериев диагностики.

Основным методом диагностики ДКМП явля-
ется эхокардиография. Метод ЭхоКГ является ши-
рокодоступным и позволяет в реальном времени 
оценить размер и морфологию камер сердца, систо-
лическую и диастолическую функции, а также ра-
боту клапанов и кровоток [5, 6]. Основными при-
знаками ДКМП при ЭхоКГ являются: дилатация 
левого желудочка (ЛЖ), правого желудочка (ПЖ) 
и левого предсердия (ЛП) (дилатация ЛП часто 
сочетается с митральной регургитацией и относи-
тельной недостаточностью митрального клапана), 
снижение фракции выброса ЛЖ, гипокинезия/аки-
незия задней стенки ЛЖ и (или) межжелудочковой 
перегородки (МЖП), признаки легочной гипертен-
зии, признаки умеренной гипертрофии миокарда 
задней стенки ЛЖ и (или) МЖП компенсаторного 
характера. Также возможно образование тромбов 
в ЛЖ, что тоже можно обнаружить при ЭхоКГ 
[6]. Степень дилатации ЛЖ вариабельна и зависит 
от стадии заболевания и тяжести дисфункции ле-
вого желудочка [7].

Также в диагностике ДКМП применяются лу-
чевые методы исследования: рентгенография, ком-
пьютерно-томографическая ангиография (КТА) 
и магнитно-резонансная томография (МРТ). 
На рентгенограмме грудной клетки часто опреде-
ляется усиление легочного рисунка, у 1/3 больных 
обнаруживаются признаки легочной гипертензии 
в виде расширения корней легких. Форма серд-
ца чаще шаровидная, митральная или трапецие-
видная, увеличение кардиоторакального индекса 
(КТИ) — более 60–65 % [5]. Также могут наблю-
даться сопутствующие плевральные выпоты.

При МРТ сердца возможно визуализировать как 
анатомические дефекты, так и функциональные 
нарушения. Пациенты с ДКМП нередко имеют 
противопоказания к проведению МРТ: импланти-
рованные устройства (например, искусственные 
водители ритма) либо показания к их имплантации 
(невозможность контроля в динамике); сложность 
длительного пребывания в положении лежа и без 
движения у детей (соответственно длительное пре-
бывание ребенка в наркозе), клаустрофобия и пр. [8, 
9]. Также МРТ сердца не является широкодоступ-
ным, в связи с тем, что для выполнения данного 
исследования предъявляются особые требования 
к оборудованию и программному обеспечению, 
также исследование является весьма оператороза-
висимым [10–12].

Исходя из вышеперечисленного, перспектив-
ным представляется изучение диагностических 
возможностей компьютерно-томографической ан-
гиографии сердца у детей.

К плюсам данного метода можно отнести зна-
чительное сокращение времени исследования (со-
ответственно уменьшается пребывание ребенка 
в состоянии медикаментозной аналгоседации); 
возможность проводить исследование с наличием 
имплантированных устройств; одновременно ме-
тод позволяет исключить наличие сопутствующей 
патологии (врожденных пороков сердца), оценить 
состояние коронарных артерий, что необходимо 
всем больным с ДКМП. Современные компьютер-
ные томографы позволяют значительно снизить 
лучевую нагрузку на пациента.

В ходе проведения КТА пациентам с ДКМП мы 
столкнулись с невозможностью применения стан-
дартных протоколов сканирования в связи с полу-
чением неудовлетворительного контрастирования 
или отсутствием наполнения контрастным веще-
ством камер сердца и его магистральных сосудов.

При тщательном анализе анамнеза заболевания 
пациентов, возможных изменений их гемодинами-
ки, технических характеристик протоколов скани-
рования и полученных результатов КТА сердца, 
нами был выделен параметр: фракция выброса 
(ФВ) ЛЖ.

ФВ — это функциональный показатель, кото-
рый отражает сократительную функцию желу-
дочка сердца. ФВ ЛЖ — это объем крови, вытал-
киваемой левым желудочком во время систолы 
в просвет аорты. Этот параметр рассчитывается 
исходя из соотношения объема крови, выбрасыва-
емой в аорту, к объему крови, находящейся в ЛЖ 
в момент его расслабления. При расслаблении ЛЖ 
вмещает в себя кровь из ЛП, а затем, сокращаясь, 
он выталкивает часть крови в просвет аорты. Дан-
ная часть крови и является фракцией выброса, вы-
раженной в процентах. Норма ФВ ЛЖ составляет 
55–70 % по методу Simpson. Низкая фракция вы-
броса (НФВ) определяется менее 40 % [6, 13].

Группа пациентов с дилатацией камер сердца 
и сниженной сократительной способностью мио-
карда чаще небольшая, но имеет тяжелое течение 
заболевания и требует своевременной диагности-
ки генеза для определения персонифицированной 
дальнейшей тактики ведения.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Модернизировать протокол сканирования ком-
пьютерно-томографической ангиографии (КТА) 
сердца для получения своевременного контрасти-



РЕНТГЕНОЛОГИЯ И РАДИОЛОГИЯ   |   RADIOLOGY

22    Том  № 3      1      2023   

рования камер сердца и его магистральных сосу-
дов у пациентов с ДКМП с НФВ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования проводились на базе рентгеноло-
гического отделения ДЛРК ФГБУ «НМИЦ им. В. 
А. Алмазова» Минздрава России. До включения 
в исследование у родителей участников было по-
лучено письменное информированное согласие. 
У всех пациентов предварительно было выполнено 
трансторакальное эхокардиографическое исследо-
вание (ЭхоКГ) по стандартному протоколу на ап-
парате Philips I33 согласно Европейским/Амери-
канским рекомендациям по эхокардиографии.

В исследование включено 38 пациентов в воз-
расте от 9 месяцев до 17 лет, из которых у 20 чело-
век был установлен диагноз ДКМП и, на основании 
данных ЭхоКГ, определялась НФВ. Остальные 18 
пациентов имели другие заболевания сердечно-со-
судистой системы, не сопровождавшиеся снижени-
ем сократительной способности левого желудочка.

КТА проводили на 128-срезовом компьютерном 
томографе Ingenuity Elite (Philips, Нидерланды) 
с использованием болюсного внутривенного вве-
дения контрастного вещества (Йопромид/Йовер-
сол 300–370 мг/мл в объеме 1–1,7 мл/кг массы тела). 
Укладка пациента стандартная: лежа на спине, 
руки расположены над головой. В протокол КТА 
сердца, используемый на нашем отделении, в стан-
дартном режиме входит выполнение двух фаз: ран-
ней и поздней артериальной. При необходимости 
оценить венозную систему протокол исследования 
дополняли венозной фазой сканирования. Вначале 
выполняли обзорную томограмму. Далее прово-
дилась серия премониторинга для отслеживания 
накопления контрастного вещества (КВ) в пра-
вых камерах сердца. Болюс-трекер устанавливали 
на полость правого желудочка, порог накопления 

контрастного вещества был установлен в размере 
70 HU; в некоторых случаях запуск исследования 
осуществлялся вручную (начало времени сканиро-
вания определялось врачом-рентгенологом со ста-
жем работы не менее 3 лет при попадании КВ 
в полость правого желудочка). По возможности, 
исследование проводили при задержке дыхания 
пациентом на высоте вдоха.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Было сформировано четыре группы пациентов: 
2 группы с ДКМП, имеющие НФВ (1 — рост 70–
100 см; 2 — рост 125–175 см); 2 контрольные груп-
пы с нормальными показателями ФВ, соответству-
ющие по росту исследуемым пациентам (1к — рост 
60–110 см; 2к — рост 130–180 см).

Для количественных данных выполнялась про-
верка нормальности данных с помощью критерия 
Шапиро-Уилка. Распределение данных отличалось 
от нормального, в связи с чем данные роста и ФВ 
для каждой группы пациентов (табл. 1) описывали 
с помощью медианы, 25 % и 75 % квантилей.

Для 1-й и 2-й групп пациентов были созда-
ны протоколы исследования, в которых смещены 
тайминги начала сканирования для всех фаз кон-
трастирования. При этом не изменялись техниче-
ские параметры КТА (напряжение рентгеновской 
трубки, кВ, и сила тока — на аппаратах Philips, 
DoseReduseIndex); также не менялся протокол ве-
дения КВ для автоматического инжектора. Полу-
ченные данные КТА сердца оценивались тремя 
врачами-рентгенологами со стажем работы не ме-
нее 3 лет (3–9 лет) на предмет своевременности 
контрастирования сердца и его магистральных 
сосудов. На основании полученных данных еди-
ногласно было принято решение о качественном 
и своевременном контрастировании вышеуказан-
ных структур.

Таблица 1. Сравнение параметров между группами
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Были построены графики, отражающие разни-
цу во времени начала сканирования между группа-
ми с НФВ и с нормальными показателями ФВ (г1, 
г2, кг1, кг2) (графики 1, 2).

Также приведены выборочные томограммы 
КТА сердца пациентов 2-й контрольной группы 
и 2-й группы (рис. 1, 2), иллюстрирующие адекват-
ное контрастирование камер сердца у пациентов 
со стандартным и модернизированным протокола-
ми сканирования соответственно.

ОБСУЖДЕНИЕ

Стандартная методика КТА сердца позволяет 
оценить камеры сердца, сосуды малого и большо-
го кругов кровообращения (артерии и вены), что 
необходимо в первую очередь для исключения 
врожденных пороков сердца. 

У пациентов с ДКМП зачастую ФВ снижена, что 
делает неприменимой стандартную методику КТА 

сердца. У всех пациентов 1-й и 2-й групп с ДКМП 
ФВ была снижена, в связи с чем появилась необхо-
димость изменения времени начала сканирования 
для каждой из фаз (РА, ПА и В).

В случае, если у пациента с ДКМП (при необ-
ходимости исключения ВПС) по данным ЭхоКГ 
показатель ФВ не снижен, — мы рекомендуем при-
менять стандартную методику КТА сердца.

Также мы считаем, что ФВ обязательно должна 
учитываться врачом-рентгенологом перед выбо-
ром протокола сканирования КТА сердца не только 
у пациентов с ДКМП, но и с другими заболевани-
ями сердца, чтобы исключить получение неинтер-
претируемых данных и повторение исследования, 
связанного с введением контрастного вещества 
и лучевой нагрузкой. Наш опыт применения КТА 
показал, что стандартные методики сканирования 
не пригодны для диагностики патологических из-
менений сердца и его магистральных сосудов у па-
циентов педиатрического профиля с НФВ.

График 1. График, отражающий разницу во времени начала сканирования  
между первыми группами с НФВ и с нормальными показателями ФВ

График 2. График, отражающий разницу во времени начала сканирования  
между вторыми группами с НФВ и с нормальными показателями ФВ
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Помимо ДКМП, заболеваниями с систоличе-
ской дисфункцией ЛЖ являются: некоторые ВПС 
с нарушением функции клапанного аппарата; забо-
левания перикарда, миокарда и эндокарда; тяжелые 
нарушения сердечного ритма и проведения; опухо-
ли сердца (может присутствовать более чем одно 
нарушение) [14].

ВЫВОДЫ

Модернизированный протокол сканирования 
КТА сердца позволяет получить своевременное 
контрастирование камер сердца и его магистраль-
ных сосудов у пациентов с ДКМП с НФВ.

КТА является высокоинформативным методом 
лучевой диагностики, к плюсам которого можно от-
нести высокое пространственное и временное раз-
решение, короткий период пребывания пациента 
педиатрического профиля в состоянии медикамен-
тозной аналгоседации, высокую чувствительность 
и специфичность в выявлении сопутствующей па-
тологии [15]. КТА позволяет с большой точностью 
получить достоверные данные о состоянии маги-
стральных сосудов и камер сердца.
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Изучить функциональные изменения таламуса, миндалевидного 
комплекса и гиппокампальной области методом функциональной МРТ в состоянии по-
коя и определить их клиническую и прогностическую значимость при различных типах 
течения РС. Материалы и методы. Обследовано 68 пациентов с диагнозом рассеянно-
го склероза (РС): 40 больных с ремиттирующим типом течения (РРС) в стадии ремиссии 
и 28 — с вторично-прогрессирующим РС без признаков активности и прогрессирова-
ния (ВПРС). Группу контроля составили 10 здоровых человек соответствующего воз-
раста и пола без неврологических и соматических заболеваний. Всем пациентам и кон-
трольной группе была выполнена МРТ головного мозга на томографе Siemens Tim Trio 
с индукцией магнитного поля 3,0 Тл, использованием контрастного усиления, протоко-
лов Т1 градиентного эха, REST-BOLD и последующей обработкой полученных данных 
при помощи программного обеспечения CONN 19с. Клиническая оценка проводилась 
по шкалам: EDSS, MSSS, MMSE, FAB, MoCA, SDMT, теста Бека и HADS. Всем пациен-
там было выполнено МРТ головного мозга и МР-морфометрия с помощью программы 
Freesurfer 6.0. Результаты. В ходе исследования были обнаружены различные паттерны 
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изменения функциональных связей: у пациентов с ВПРС происходит уменьшение ин-
тенсивности связей таламуса с другими структурами головного мозга и уменьшение их 
количества по сравнению с больными с РРС, у которых количество связей существенно 
выше. Кроме того, у пациентов с ВПРС происходит значительное снижение параме-
тров коннективности гиппокампальной формации слева, а в случае с миндалевидным 
комплексом — справа, это проявляется в суммарном уменьшении интенсивности свя-
зей с другими структурами головного мозга и уменьшении их количества. Нейродеге-
неративный процесс представлен уменьшением объемов хвостатого ядра и скорлупы, 
увеличением объема 3-го и боковых желудочков, увеличением объема СМЖ, наличием 
«черных дыр». От длительности заболевания зависит объем 3-го и боковых желудоч-
ков, объем СМЖ (общая нейродегенерация). На степень инвалидизации (EDSS) влияют 
объемы хвостатого ядра, бледного шара, прилежащего ядра и ствола головного мозга. 
В свою очередь на когнитивное снижение оказывают влияние объем таламуса, базаль-
ных ядер, ствола головного мозга, объем боковых желудочков и уменьшение объемов 
белого вещества и коры мозжечка. Заключение. Таким образом, метод функциональ-
ной МРТ в состоянии покоя вносит дополнительный вклад в понимание нейродегене-
ративных процессов при различных фенотипах рассеянного склероза. А динамическая 
оценка и наблюдение за объемом подкорковых образований головного мозга с помощью 
МР-морфометрии может выступать в роли прогностического фактора при переходе ре-
миттирующе-рецидивирующего фенотипа рассеянного склероза во вторично-прогрес-
сирующий фенотип.

Ключевые слова: вторично-прогрессирующий РС, гиппокамп, миндалина, рассеянный 
склероз, РС, таламус, функциональная коннективность, функциональная МРТ.

Для цитирования: Труфанов А.Г., Полушин А.Ю., Горбунова Е.А., Лукин М.В. Выявле-
ние особенностей патогенеза различных фенотипов рассеянного склероза на основе 
изучения морфологической и функциональной организации подкорковых структур. Рос-
сийский журнал персонализированной медицины. 2023;3(1):27-42. DOI: 10.18705/2782-
3806-2023-3-1-27-42.
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ABSTRACT

Objective. The aim of study: to investigate the functional changes in the thalamus, amygdala, 
and hippocampal region using functional MRI at rest and determine their clinical significance 
in various types of MS. Materials and methods. 68 patients with a diagnosis of multiple 
sclerosis (MS) were examined: 40 patients with a relapsing-remitting MS (RRMS) in remis-
sion and 28 patients with secondary progressive MS without signs of activity and progression 
(SPMS). The control group consisted of 10 healthy people of the appropriate age and gender 
without neurological and somatic diseases. All patients and controls underwent MRI of the 
brain on a Siemens Tim Trio tomograph with a magnetic field induction of 3.0 TL, using 
contrast enhancement, T1 gradient echo protocols, REST-BOLD, and subsequent process-
ing of the data obtained using CONN 19с software. Results and conclusion. In the course 
of the study, various patterns of changes in functional connections were found: in patients 
with RRMS, there is a decrease in the intensity of connections of the thalamus with other 
brain structures and a decrease in their number. In patients with RRMS, a greater number and 
intensity of connections within the thalamus and other structures of the brain were detected 
compared to SPMS. In patients with RRMS, there is a significant decrease in the connectivity 
parameters of the hippocampal formation, which is expressed on the left, and in the case of 
the amygdala complex – on the right, this is manifested in a total decrease in the intensity of 
connections with other brain structures and a decrease in their number. Thus, the method of 
functional MRI at rest makes an additional contribution to the understanding of neurodegen-
erative processes in various phenotypes of multiple sclerosis.
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ВВЕДЕНИЕ

Рассеянный склероз (РС) — заболевание, из-
вестное с XV века своей способностью вызывать 
комплекс нарушений, включая двигательные. РС 
относят к неизлечимым инвалидизирующим забо-
леваниям. В настоящее время в мире насчитывается 
около 2,8 млн таких пациентов, и их число увеличи-
вается на 5 % каждые 10 лет [1].

Этиопатогенез заболевания рассматривают как 
взаимодействие генетических, эпигенетических, 
экзо- и эндогенных факторов, которое приводит 
к демиелинизации и нейродегенерации. Воспали-
тельный процесс может развиваться как в направ-
лении «с периферии в ЦНС» через Т-клеточные 
механизмы, так и запускаться в ЦНС, посредством 
первичного поражения ткани мозга, а на более 
поздних сроках — формирования эктопических 
В-клеточных фолликулов и кортикальной деми-
елинизации [2–6]. Дальнейшее совершенствова-
ние представлений о патогенезе обеспечивает по-
вышение эффективности терапии, оцениваемой 
по критериям NEDA. Однако большого прогресса 
в лечении нейродегенеративной составляющей за-
болевания пока не достигнуто, что обуславливает 
необходимость поиска новых подходов к изучению 
изменений в ткани головного мозга.

 В начале этого века была разработана особая ме-
тодика магнитно-резонансной томографии (МРТ), 
позволяющая оценивать активность нейронов го-
ловного мозга, которая получила название функци-
ональной МРТ (фМРТ) [7]. Функциональная МРТ 
покоя — методика фМРТ, в которой ограничитель-
ным условием выступает отсутствие двигательных 
и когнитивных действий (парадигм) со стороны па-
циента [8, 9]. В качестве оцениваемого параметра 
используются колебания оксигенации церебрально-
го кровотока в пространстве и времени (BOLD-сиг-
нал). При анализе этого сигнала выявляются син-
хронно работающие участки головного мозга, при 

этом фиксируется сила их взаимосвязи (коннектив-
ности). Эти особенности метода повлияли на выбор 
фМРТ с целью изучения особенностей функциони-
рования ЦНС у больных с РС при аутоиммунном 
воспалении и нейродегенерации.

Особый интерес представляет недостаточно 
изученная проблема структурных и функциональ-
ных изменений в медиобазальных отделах височ-
ной доли — миндалевидного комплекса, гиппо-
кампальной области и таламуса, а также их вкладе 
в развитие нейродегенеративного процесса и фор-
мирование особенностей когнитивных нарушений 
у больных РС. Степень коннективности может ока-
заться ценным маркером и предиктором поврежде-
ния связей между ядрами таламуса и различными 
структурами лимбической системы, что позволит 
выделить особенности их проявления, включая ге-
терогенность нейродегенеративного процесса при 
различных типах течения РС.

Что касается методик нейровизуализации, их 
использование в исследовательских целях оправ-
дано поиском в данных изображениях биомаркеров 
в форме структурных [30] и/или функциональных 
изменений, особенно с количественной оценкой, 
что позволяет на ранней стадии идентифицировать 
пациентов с рассеянным склерозом и дифференци-
ровать у них различные двигательные нарушения, 
связанные с нейродегенерацией [31].

В диагностике различных фенотипов рассеян-
ного склероза удовлетворительные результаты по-
казывает использование методов искусственного 
интеллекта [32]. Основные методики визуализации 
включают T1-взвешенные изображения, T2-взве-
шенные изображения, диффузионно-тензорную ви-
зуализацию, МР-морфометрию и функциональную 
магнитно-резонансную томографию. С помощью 
различных моделей машинного и глубокого обу-
чения вырисовывается перспектива преодоления 
субъективных ограничений традиционной диагно-
стики, осуществляемой врачами-рентгенологами, 

Key words: amygdala, fMRI, functional connectivity, hippocampus, multiple sclerosis, MS, 
secondary progressive MS, thalamus.
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и переход от субъективного качественного анализа 
к объективному количественному анализу.

Растущее количество научных исследований 
и разработок в области интеллектуального ПО де-
монстрирует определенные результаты. Luo и соав-
торы [33] применили обучение к данным мульти-
модальной нейровизуализации. При этом методики 
машинного обучения, основанные на модели SVM, 
дают лучшие результаты. Du и коллеги [34] исполь-
зовали анализ главных компонентов ядра графа для 
извлечения признаков из дискриминантных под-
сетей и приняли модель SVM для классификации. 
Eslami и Saeed [36] использовали модель, основан-
ную на классификаторе KNN, а также разработали 
метод выбора модели для выбора значения k для 
KNN. Другая группа ученых из Китая предложили 
улучшенный метод, который сочетает в себе анализ 
данных как функциональной коннективности, так 
и амплитуды низкочастотных колебаний [37].

Принимая во внимание данные систематиче-
ских обзоров и метаанализа научных исследо-
ваний головного мозга с применением методик 
фМРТп, трактографии и морфометрии, следует 
отметить, что трактовка их результатов иногда 
носит противоречивый характер. Это обусловлено 
немногочисленными и разнородными выборками, 
различиями в методологии выполнения исследо-
ваний, различиями используемого программного 
обеспечения для анализа данных и рядом прочих 
факторов, не подлежащих объективному контро-
лю. И поэтому четкое выявление конкретных ней-
ровизуализационных маркеров, характеризующих 
тот или иной патологический процесс, динамику 
изменений или, тем более, позволяющих прогнози-
ровать какие-либо изменения при патологическом 
процессе, на сегодняшний день является сложной 
нерешенной задачей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 68 пациентов с диагнозом РС 
по критериям McDonald (2017 г.) [12]: 40 больных 
с ремиттирующим типом течения (РРС) в стадии 
ремиссии и 28 — с вторично-прогрессирующим 
РС без признаков активности и прогрессирования 
(ВПРС) [13]. Группу контроля составили 10 здо-
ровых человек соответствующего возраста и пола 
без неврологических и соматических заболеваний. 
Неврологическая оценка пациентов проведена 
по шкалам инвалидизации (EDSS) и агрессивности 
РС (MSSS). Когнитивную и психическую сферы те-
стировали с использованием MMSE, FAB, MoCA, 
SDMT, теста Бека и HADS.

Всем пациентам и группе контроля (лица без не-
врологических заболеваний того же возраста) была 
выполнена МРТ головного мозга на томографе 
Siemens Tim Trio с индукцией магнитного поля 3,0 
Тл, 16-канальной головной катушкой, с использова-
нием контрастного усиления, протокола Т1 гради-
ентного эха (176 срезов, размер вокселей: 1 мм, echo 
time (TE) — 3,41 мс, repetition time (TR) — 1900 
мс), который использовался для ориентирования 
протокола функциональной МРТ — REST-BOLD 
(47 срезов, размеры вокселей: 3 мм, TE — 30 мс, 
TR — 3890 мс). Всем пациентам была проведе-
на морфометрическая оценка полученных данных 
с помощью программы Freesurfer 6.0. Последую-
щая постпроцессинговая обработка полученных 
нейрофункциональных данных производилась при 
помощи программного обеспечения CONN 19с [14].

Статистический анализ проводился c исполь-
зованием t-теста, F-теста, множественной линей-
ной регрессии с поправкой на множественные 
сравнения Бенджамини-Хохберга (False Discovery 
Rate, FDR) [10, 11], позволяющий значитель-

Таблица 1. Характеристика обследованных пациентов

Table 1. Characteristics of patients

Группа Все 
больные РРС ВПРС Контроль

Количество пациентов 68 40 28 10

Пол (м/ж) 15/53 8/32 7/21 5/5

Возраст (лет) 32,2 ± 7,4 31,8 ± 5,96 33,3 ± 5,7 35,6 ± 2,19

Длительность РС (лет)/Duration of MS 
(years)

4,19 ± 3,79 2,3 ± 1,5 5,56 ± 4,4

EDSS 2,63 ± 1,52 1,54 ± 0,5 4,2 ± 0,85
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но уменьшить количество ложноположитель-
ных результатов. Значимым считалось отличие  
с рFDR-corr < 0,05.

Результаты неврологического обследования
Всем пациентам было проведено комплексное 

нейропсихологическое тестирование (табл. 2).
Результаты контрольной группы соответство-

вали норме. По результатам не было обнаружено 

достоверных различий между стандартными ког-
нитивными шкалами, что указывает на их низкую 
чувствительность при выявлении когнитивной 
дисфункции при РС. Отрицательный результат по-
казал письменный раздел SDMT, несмотря на боль-
шое расхождение в абсолютных значениях между 
тестируемыми группами (17,24 %). Высокая сте-
пень достоверности (р = 0,018) отмечена при прове-
дении устного раздела SDMT.

Таблица 3. Параметры коннективности левого и правого таламусов у группы 
контроля и пациентов с РРС и ВПРС (p FDR-corr < 0,05)

Table 3. Connectivity parameters of the left and right thalamus in healthy controls and 
RMS and SPMS patients (p FDR-corr < 0,05) 

Параметр
коннективно-

сти 

Все больные РРС ВПРС Контроль

S D S D S D S D

Суммарная 
интенсивность 
связей

226,43 
(+241 %)*
(+351 %)** 

190,49
(+68 %)*
(+273 %)**

138,85
(+109 %)*

219,63
(+94 %)*

50,26
(-32 %)*
(-64 %)***

51,11
(-122 %)* 
(-77 %)***

66,49 113,38

Количество 
связей

48  
(+269 %)*
(+500 %)** 

40
(+67 %)*
(+400 %)**

31
(+139 %)*

51
(+113 %)*

8
(-63 %)*
(-74 %)***

8
(-200 %)*
(-84 %)***

13 24

*— отличие от контроля с pFDR < 0,05
** — отличие от ВПРС с pFDR < 0,05
*** — отличие от РРС c pFDR < 0,05

Таблица 2. Результаты нейропсихологического обследования 

Table 2. Results of neuropsychological examination

Группа РРС ВПРС p

EDSS 1,54 ± 0,46 4,17 ± 0,85 < 0,05

MSSS 3,75 ± 1,58 5,96 ± 1,62 < 0,05

MMSE 28,75 ± 1,13 27,56 ± 1,70 > 0,05

FAB 17,5 ± 0,50 16,11 ± 1,65 > 0,05

MoCA 28,42 ± 1,08 26,67 ± 2,23 > 0,05

SDMT устный 57,67 ± 9,39 43,00 ± 8,00 0,018

SDMT письменный 58,00 ± 10,50 48,11 ± 8,98 > 0,05

BDI 8,75 ± 3,38 18,67 ± 7,11 0,008

HADS I 4,67 ± 1,72 8,19 ± 2,74 0,027

HADS II 3,83 ± 1,94 9,56 ± 3,38 0,002

HADS общий 8,50 ± 3,50 17,44 ± 5,72 0,003



РЕНТГЕНОЛОГИЯ И РАДИОЛОГИЯ   |   RADIOLOGY

 33   Том  № 3      1      2023   

Таблица 4. Параметры коннективности левого и правого гиппокампов у группы 
контроля и пациентов с РРС и ВПРС (p FDR-corr < 0,05)

Table 4. Connectivity parameters of the left and right hippocampus in healthy controls 
and RMS and SPMS patients (p FDR-corr < 0,05)

Параметр 
коннектив-

ности

Больные РРС ВПРС Контроль

S D S D S D S D

Суммарная 
интенсив-
ность  
связей

316,23
(+341 %)*
(+4750 %)**

378,83
(+227 %)*
(+268 %)**

304,02
(+324 %)*

266,27
(+130 %)*

6,52
(-1001 %)*
(-98 %)***

102,82
(-13 %)*
(-61 %)***

71,77 116,00

Количество 
связей

74
(+429 %)*
(+7300 %)**

81
(+252 %)*
(+305 %)**

60
(+329 %)*

56
(+143 %)*

1
(-1300 %)*
(-98 %)***

20
(-15 %)*
(-64 %)***

14 23

*— отличие от контроля с pFDR < 0,05
** — отличие от ВПРС с pFDR < 0,05
*** — отличие от РРС c pFDR < 0,05

При сравнении РРС и ВПРС, при оценке Шкалы 
депрессии Бека (BDI) и Госпитальной шкалы тре-
воги и депрессии (HADS) были получены досто-
верные различия между исследуемыми группами 
по уровню оценки психических функций, как в сум-
марных оценках, так и в отдельных подразделах.

Результаты функциональной МРТ покоя
С помощью программного обеспечения CONN 

v19c в автоматическом режиме нами были полу-
чены статистически достоверные (p FDR-corr < 
0,05) различия между функциональными связями 
таламусов, миндалин и гиппокампов у пациентов 
с РРС и ВПРС, представленные в виде графиче-
ских схем (рис. 1–3) и числовых параметров свя-
зей (табл. 2–4).

Полученные характеристики параметров конне-
ктивности представлены в таблице 2. Как следует 
из таблицы 2, при ВПРС происходит значитель-
ное снижение параметров коннективности тала-
муса с обеих сторон, что проявляется в суммар-
ном уменьшении интенсивности связей с другими 
структурами головного мозга и уменьшении их 
количества. При РРС обнаружено статистически 
достоверно большее количество и интенсивность 
связей между различными ядерными структурами 
таламуса по сравнению с ВПРС и контролем.

Результаты МР-морфометрии
Сначала провели оценку связи клинических 

параметров с изменениями по данным МР-морфо-

метрии. Были выявлены положительные корреля-
ционные связи длительности заболевания с объ-
емом третьего желудочка и боковых желудочков 
головного мозга, а также объемом ликвора. При 
оценке корреляционного анализа по шкале инва-
лидизации РС от различных переменных выявили 
отрицательные связи средней силы к объемам хво-
статого ядра и бледного шара слева, объема ствола 
головного мозга и хвостатого и прилежащего ядер 
справа (табл. 6).

При оценке корреляционного анализа шкал 
MSSS, MMSE и FAB достоверных связей с волю-
метрическими показателями подкорковых образо-
ваний не выявлено.

Только Монреальская шкала оценки когнитив-
ных функций показала взаимосвязь с подкорковы-
ми образованиями. Получены положительные свя-
зи средней силы (все выше 0,6) с объемами обоих 
таламусов и хвостатых ядер (табл. 3).

Шкала SDMT (устный раздел) выявила доста-
точное количество положительных корреляци-
онных взаимодействий (все связи выше 0,6) с во-
люметрическими показателями хвостатых ядер, 
левого бледного шара, ствола головного мозга и бе-
лым веществом мозжечка слева.

Самое большое количество корреляций было 
выявлено при анализе связей шкалы SDMT (пись-
менный раздел) с волюметрическими характе-
ристиками структур головного мозга. Впервые 
были выявлены связи с корой мозжечка с обеих 
сторон и левым миндалевидным комплексом,  
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Рис. 1. Различия между функциональными связями таламусов у группы контроля 
и пациентов с РРС и ВПРС

Figure 1. Differences between the functional connections of the thalamus in healthy 
controls and patients with RMS and SPMS

Рис. 2. Различия между функциональными связями гиппокампов у группы контроля 
и пациентов с РРС и ВПРС

Figure 2. Differences between the functional connections of the hippocampus in healthy 
controls and patients with RMS and SPMS
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Рис. 3. Различия между функциональными связями миндалин у группы контроля 
и пациентов с РРС и ВПРС

Figure 3. Differences between the functional connections of the amigdala in healthy 
controls and patients with RMS and SPMS

показаны корреляции со скорлупой, бледным шаром  
и хвостатым ядром с обеих сторон, а также левым 
таламусом и стволом головного мозга (табл. 4).

Также был выполнен анализ корреляционной 
связи морфометрических параметров головного 
мозга со шкалами для выявления тревоги и де-
прессии.

При оценке по шкале депрессии Бека выявлены 
отрицательные связи средней силы с объемными 
параметрами ствола головного мозга, левым и пра-
вым прилежащими ядрами.

Госпитальная шкала тревоги и депрессии срав-
нивалась по 3 разделам: раздел тревоги, раздел де-
прессии и вся шкала в целом.

Результаты первого раздела шкалы HADS (тре-
вога) показали отрицательные слабые корреля-
ции (с тенденцией к переходу в корреляции сред-
ней силы) с волюметрией ствола головного мозга 
и правого прилежащего ядра. Раздел шкалы HADS 
(депрессия) выявил только одну отрицательную 
корреляционную связь слабой силы с объемом 
ствола головного мозга.

При сравнении общего раздела шкалы HADS, 
с общей оценкой из первой и второй частей шка-
лы, корреляции были выявлены с объемом ствола 
головного мозга и обоими прилежащими ядрами 
(табл. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

При сравнении групп пациентов с РРС и ВПРС 
получены достоверные (р < 0,05) различия по дли-
тельности заболевания, которые составили 2,33 ± 
1,50 года для больных с РРС и 5,56 ± 4,41 года для 
больных с ВПРС. Похожие различия (р < 0,05) вы-
явлены по баллам шкалы EDSS, при РРС состав-
ляли 1,54 ± 0,46 балла, при ВПРС 4,17 ± 0,85 балла.

По шкале MSSS (тяжести рассеянного склеро-
за), которая является производной от EDSS и по-
казывает скорость прогрессирования заболевания 
с течением времени, показатели достоверно (p < 
0,05) различались между пациентами с РРС (3,75 ± 
1,58 балла) и ВПРС (5,96 ± 1,62 балла), что отражает 
четкую закономерность прогрессирования заболе-
вания по мере перехода пациентов от РРС к ВПРС.

Для оценки когнитивной дисфункции исполь-
зовали шкалы: MMSE, FAB и MoСА, письменный 
и устный разделы SDMT теста. Раннее определе-
ние наличия когнитивной дисфункции позволит 
вовремя назначить соответствующую терапию, 
так как сами пациенты обычно начинают отмечать 
когнитивные изменения при вторично-прогресси-
рующем течении.

При этом ни одна шкала не показала достовер-
ных различий между РРС и ВПРС, за исключением 



РЕНТГЕНОЛОГИЯ И РАДИОЛОГИЯ   |   RADIOLOGY

36    Том  № 3      1      2023   

Таблица 5. Параметры коннективности левой и правой миндалин у группы контроля 
и пациентов с РРС и ВПРС (p FDR-corr < 0,05)

Table 5. Connectivity parameters of the left and right amygdala in healthy controls and 
RMS and SPMS patients (p FDR-corr < 0,05)

Параметр 
коннективно-

сти

Больные РРС ВПРС Контроль

S D S D S D S D

Суммарная 
интенсив-
ность связей

446,44 
(+145 %)* 
(+101 %)**

359,33
(+142 %)* 
(+322 %)**

275,94
(+51 %)*

245,12
(+65 %)*

221,61
(+22 %)* 
(-20 %)***

85,05
(-75 %)* 
(-65 %)***

182,40 148,60

Количество 
связей

96
(+113 %)*
(+96 %)**

82
(+141 %)*
(+356 %)**

58
(+29 %)*

57
(+68 %)

49
(+11 %)*
(-16 %)***

18
(-89 %)*
(-68 %)***

45 34

*— отличие от контроля с pFDR < 0,05
** — отличие от ВПРС с pFDR < 0,05
*** — отличие от РРС c pFDR < 0,05

Таблица 6. Корреляционные связи клинических параметров заболевания с данными 
МР-морфометрии (p < 0,05)

Table 6. Correlations of clinical parameters of the disease with MR morphometry data  
(p < 0.05)

Структура R

Длительность заболевания

Объем 3-го желудочка 0,84

Объем ЦСЖ 0,67

Объем боковых желудочков 0,78

EDSS

Левое хвостатое ядро -0,64

Левый бледный шар -0,61

Объем ствола головного мозга -0,64

Правое хвостатое ядро -0,61

Правое прилежащее ядро -0,68

письменного раздела SDMT теста. Скорее всего, 
это связано с низкой чувствительностью стандарт-
ных когнитивных шкал к невыраженным когни-
тивным нарушениям у пациентов с РС на ранних 
стадиях. При ремиттирующем фенотипе течения 
РС высокую чувствительность к когнитивным из-
менениям показал устный раздел SDMT.

Так как стандартные шкалы оценки когнитив-
ной функции обладают низкой чувствительно-
стью, то использовать их при РС нецелесообразно.

Результаты, полученные по шкалам для выяв-
ления тревоги и депрессии: шкала BDI (шкала де-
прессии Бека) и шкала HADS (Госпитальная шкала 
тревоги и депрессии), были подтверждены после 
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Таблица 8. Корреляционные связи шкалы SDMT (устный раздел) и SDMT 
(письменный раздел) с данными МР-морфометрии (p < 0,05) 

Table 8. Correlations of the SDMT scale (oral section) and SDMT (written section)
with MR morphometry data (p < 0.05)

Структура R

SDMT (устный раздел)

Левое хвостатое ядро 0,70

Левый бледный шар 0,64

Ствол головного мозга 0,67

Правое белое вещество мозжечка 0,68

Правое хвостатое ядро 0,72

SDMT (письменный раздел)

Кора мозжечка слева 0,68

Левый таламус 0,66

Левое хвостатое ядро 0,77

Левая скорлупа 0,64

Левый бледный шар 0,65

Ствол головного мозга 0,83

Левое миндалевидное тело 0,67

Боковые желудочки 0,70

Белое вещество мозжечка справа 0,64

Кора мозжечка справа 0,74

Правое хвостатое ядро 0,80

Правая скорлупа 0,62

Правый бледный шар 0,61

Таблица 7. Корреляционные связи шкалы MoCA с данными МР-морфометрии 
(p < 0,05) 

Table 7. Correlations of the MoCA scale with MR morphometry data (p < 0.05)

Структура R

MoCA

Левый таламус 0,62

Левое хвостатое ядро 0,61

Правый таламус 0,67

Правое хвостатое ядро 0,61
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консультации врача-психиатра в 100 % случаев. 
Это позволяет использовать эти шкалы при подо-
зрении на тревожно-депрессивное расстройство.

При ВПРС в два раза более выраженные измене-
ния по шкалам BDI и HADS, чем при РРС.

Для определения прогрессирования РС выпол-
нен перекрестный корреляционный анализ между 
всеми полученными данными. Пациенты были объ-
единены в одну группу для более точного анализа.

Длительность заболевания имела положитель-
ные корреляционные связи с объемом боковых 
и 3-го желудочков, цереброспинальной жидкости. 
У пациентов с течением заболевания развивается 
заместительная гидроцефалия, которая более вы-
ражена при вторично-прогрессирующем РС.

Достоверные результаты были получены при 
оценке корреляций со шкалой EDSS (степень инва-
лидизации). Выявлены отрицательные связи с объ-
емом левого и правого хвостатых ядер, объемом 
ствола головного мозга и правого прилежащего ядра. 
По шкале EDSS баллы были тем выше, чем меньше 
был объем левого и правого хвостатых ядер, объем 
ствола головного мозга и правого прилежащего ядра.

Достоверных связей при анализе по шкалам 
MSSS, MMSE и FAB с волюметрическими показа-
телями подкорковых образований не получили.

Только при анализе с использованием шкалы 
МоСА были положительные корреляции с хво-
статыми ядрами и таламусами с обеих сторон. Во 
многих работах отмечалась связь когнитивных из-
менений с таламусом [24–27].

Баллы когнитивной шкалы SDMT (устный раз-
дел) выявили положительные корреляционные свя-
зи с показателями хвостатых ядер, левого бледного 
шара, ствола головного мозга и белым веществом 
мозжечка слева.

Самое большое количество корреляций получи-
ли при оценке письменного раздела шкалы SDMT. 
Корреляции выявлены со скорлупой, бледным ша-
ром и хвостатым ядром с обеих сторон, левым та-
ламусом и стволом головного мозга. Впервые были 
выявлены связи с корой мозжечка с обеих сторон 
(слева r = 0,68; справа r = 0,74), с левым миндале-
видным комплексом (r = 0,67). Миндалевидный 
комплекс участвует в формировании психоэмоци-
ональной сферы. При оценке были выраженные 

Таблица 9. Корреляционные связи шкалы BDI, шкалы HADS I (раздел «тревога»), 
шкалы HADS II (раздел «депрессия»), шкалы HADS общий с данными МР-
морфометрии (p < 0,05) 

Table 9. Correlations of BDI scale, HADS I scale (section “anxiety”), HADS II scale 
(section “depression”), HADS general scale with MR morphometry data (p < 0.05) with MR 
morphometry data (p < 0.05)

Структура R

BDI

Ствол головного мозга -0,57

Левое прилежащее ядро -0,61

Правое прилежащее ядро -0,53

HADS I (раздел «тревога»)

Ствол головного мозга -0,47

Правое прилежащее ядро -0,45

HADS II (раздел «депрессия»)

Ствол головного мозга -0,47

HADS общий

Ствол головного мозга -0,50

Левое прилежащее ядро -0,52

Правое прилежащее ядро -0,50
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отличия когнитивных функций между пациентами 
с РРС и ВПРС.

Оценка взаимосвязей структур головного мозга 
и шкал оценки психоэмоциональной сферы прово-
дилась среди шкалы (шкала депрессии Бека) и под-
разделов шкалы HADS (Госпитальная шкала тре-
воги и депрессии).

Оценка шкалы депрессии Бека (BDI) показала 
отрицательные связи со стволом головного мозга, 
с левым и правым прилежащими ядрами. Правое 
и левое прилежащие ядра входят в состав мезолим-
бического пути. Прилежащее ядро участвует в фор-
мировании удовольствия, агрессии и страха. При 
атрофии этой зоны отмечается увеличение баллов 
по шкале BDI, и, как следствие, выявляются паци-
енты с повышенным риском развития депрессии.

Связи по шкале HADS проводились по несколь-
ким подразделам. В результате получили отрица-
тельные корреляции с волюметрией ствола голов-
ного мозга и правого прилежащего ядра при оценке 
раздела тревоги HADS. Похожие результаты полу-
чены при оценке по шкале депрессии Бека. При 
оценке раздела депрессии шкалы HADS отмечена 
только одна отрицательная корреляционная связь 
с объемом ствола головного мозга. Общий раздел 
HADS выявил связь с объемом ствола головного 
мозга и обоими прилежащими ядрами. Похожий 
результат получен при анализе по шкале BDI.

Суммируя результаты проведенного исследова-
ния, можно сказать, что психоэмоциональное состо-
яние пациентов с РС имеет отчетливую связь с объе-
мом ствола головного мозга, прилежащих ядер. Это 
может помочь в раннем определении развития тре-
вожного и/или депрессивного состояния для более 
раннего назначения лекарственной терапии.

Техническое усовершенствование метода МРТ 
позволило использовать его не только для исследо-
вания структурных особенностей головного мозга, 
но и для изучения его функционирования, что лег-
ло в основу фМРТ.

Использование современного интегративного 
анализа при помощи фМРТ покоя с построением 
схем, отражающих взаимодействия миндалевид-
ного тела с другими отделами головного мозга, 
позволяет выявить изменения функциональной 
коннективности. Последняя отражает совокуп-
ный результат повреждения вследствие воспа-
лительного и нейродегенеративного процессов, 
развивающихся в белом и сером веществе голов-
ного мозга. Достоверные различия в параметрах 
коннективности между правым и левым миндале-
видными телами, обнаруженные при РРС и похо-
жие на функциональную латерализацию, свиде-
тельствуют о субкомпенсации благодаря корковой 

реорганизации мозга пациентов (табл. 3) на фоне 
неоднородного снижения параметров коннектив-
ности гиппокампов с обеих сторон (табл. 4). При 
этом при ВПРС, по сравнению с РРС, наблюдается 
изменение профиля функциональных связей мин-
далевидного тела с другими структурами головно-
го мозга (рис. 3). Вероятно, это обусловлено пере-
распределением и обеднением связей в условиях 
более выраженного воспалительного и, особенно, 
нейродегенеративного микроглиально-астрогли-
ального повреждения.

Гиппокампальное образование отвечает за ко-
дировку эмоциональной составляющей миндали-
ны, а также участвует в консолидации информации 
из кратковременной памяти в долговременную [15]. 
Кроме этого, гиппокампальные ассоциативные об-
ласти интегрируют сенсорную информацию всех 
модальностей [16]. Также гиппокамп участвует 
в процессах нейрогенеза [17], поэтому при усиле-
нии нейродегенеративного процесса может способ-
ствовать активации процессов нейропластичности 
для компенсации атрофии [18, 19].

Предполагается, что нейропластичность воз-
можна за счет рекрутирования «молчащих связей», 
реорганизации дистантных участков коры [20, 21]. 
Возможность корковой реорганизации у пациен-
тов с РС была предположена после проведения 
мультимодальной фМРТ, зафиксировавшей стати-
стическое рассогласование результатов атрофии 
и функциональной связности [22, 23]. Необходимо 
отметить также противоречивость и неоднознач-
ность сведений [24, 25] о снижении степени функ-
циональной латерализации структур головного 
мозга, вплоть до ее полного отсутствия [25–27].

Известно, что у пациентов с РРС отмечается по-
всеместное снижение функциональной связности 
как между левой миндалиной, затылочными и те-
менными регионами, так и между средней, задней 
крючковатой извилиной и верхней лобной изви-
линой с двух сторон [28]. Также снижена коннек-
тивность скорлупы с двух сторон и повышена кон-
нективность между гиппокампами с двух сторон 
и левой миндалиной. Это повышение коррелирует 
с повреждением белого вещества между правым 
гиппокампом и ипсилатеральной миндалиной [29].

В проведенном исследовании наблюдается уве-
личение параметров коннективности всех заинте-
ресованных структур при РРС (табл. 2–4) и левого 
миндалевидного комплекса при ВПРС (табл. 4). 
Это демонстрирует расширение рабочих нейросе-
тей для компенсирования потерь функционально 
значимой ткани, которое возможно и на более позд-
них сроках заболевания, но при условии, что зоны 
нейрогенеза не подверглись значимой атрофии. 
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И также свидетельствует о том, что корковая адап-
тационная реорганизация начинается совместно 
с дебютом заболевания и, возможно, продолжается 
до достижения необратимой нейродегенерации.

Кроме этого, было установлено достаточно не-
однородное снижение параметров функциональной 
связности структур гиппокампального образования 
с другими участками коры головного мозга при 
ВПРС, что, с одной стороны, визуализирует выра-
женность нейродегенеративного процесса, а с дру-
гой — свидетельствует о неполной компенсации 
этого процесса в правой гиппокампальной области.

 Полученные результаты указывают на разли-
чия между РРС и ВПРС, состоящие в резком сни-
жении количества и функциональной активности 
связей таламуса со многими структурами голов-
ного мозга. Особенно это касается корковых свя-
зей, которые обеспечивают анализ всей чувстви-
тельной информации, поступающей в зрительный 
бугор и передающейся для дальнейшего анализа 
и принятия решения, посредством таламо-корти-
кальных путей.

Уменьшение количества таламо-кортикальных 
связей, а также отсутствие феномена функцио-
нальной латерализации могут объяснять более 
частое развитие когнитивных нарушений, асте-
нического синдрома, эмоциональных расстройств 
у пациентов с ВПРС. Функциональные нарушения 
у таких пациентов, которые выявлены на фМРТ 
путем оценки степени кровотока в ядрах минда-
лины и гиппокампа, указывают на происходящий 
в этих структурах дегенеративный процесс.

Также нами установлено обеднение связей та-
ламуса с подкорковыми структурами при ВПРС. 
Относительную сохранность продемонстрировали 
только гиппокамп, хвостатое ядро и скорлупа с ле-
вой стороны. Все остальные связи также подвер-
глись дегенерации, в отличие от пациентов с РРС. 
При РРС в нашем исследовании отмечено повыше-
ние связности между гиппокампами с двух сторон 
и левой миндалиной, а также снижение функцио-
нальной коннективности скорлупы с двух сторон. 
Повышение функциональной коннективности мо-
жет коррелировать с повреждением белого веще-
ства между правым гиппокампом и ипсилатераль-
ной миндалиной [29].

Таким образом, фМРТ покоя вносит дополни-
тельный вклад в понимание патогенеза, в частно-
сти, роли нейродегенеративного процесса и ней-
ропластичности при различных типах течения РС. 
Выявленные выше изменения нельзя объяснить 
с позиций возрастной нейродегенерации, так как 
все пациенты, участвующие в исследовании, имели 
схожий возраст, не превышающий 40 лет.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, динамическая оценка и на-
блюдение за объемом подкорковых образований 
головного мозга с помощью МР-морфометрии мо-
жет выступать в роли прогностического фактора 
при переходе рецидивирующе-ремиттирующего 
фенотипа рассеянного склероза во вторично-про-
грессирующий фенотип, что является количе-
ственным показателем прогрессирования заболе-
вания и позволит своевременно корректировать 
иммуномодулирующую терапию, не дожидаясь 
клинических маркеров прогрессирования, и бо-
лее точно отслеживать процесс нарастания нейро-
дегенеративной составляющей в патогенезе рас-
сеянного склероза.
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РЕЗЮМЕ

Представленный обзор литературы посвящен оценке функционального состояния кон-
нектома головного мозга при применении специализированных методик магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) — функциональной МРТ покоя и МР-трактографии и воз-
можностям их использования в реабилитации пациентов с рассеянным склерозом (РС).

РС занимает 1-е место среди причин нетравматической неврологической инвалидизации 
молодых взрослых пациентов в Российской Федерации, а его распространенность про-
должает неуклонно расти. Применение комплексной нейрореабилитации — основа вос-
становления функционального статуса пациентов, страдающих данным заболеванием.

При этом в настоящее время в клинической практике оценка эффективности ее резуль-
татов производится сугубо на основании показателей клинических шкал. Применение 
методики функциональной магнитно-резонансной томографии покоя (фМРТ покоя) 
позволяет выявлять связи между различными функционально связанными регионами 
головного мозга без применения какой-либо внешней стимуляции, а также оценивать 
состояние коннектома в динамике.

В данной обзорной статье рассмотрены основные направления современных методик 
нейрореабилитации, оценены нарушения показателей ДТ и фМРТ покоя у пациентов 
с рассеянным склерозом по сравнению со здоровыми добровольцами, а также измене-
ния данных показателей в динамике после применения различных методик нейрореаби-
литации, направленных на восстановление двигательных и когнитивных функций.
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ABSTRACT

The presented literature review is devoted to the assessment of the brain connectivity using 
specialized magnetic resonance imaging (MRI) techniques — resting state functional MRI 
and MR tractography, and the possibilities of their use in the rehabilitation of patients with 
multiple sclerosis (MS).

MS is the leading cause of non-traumatic neurological disability in young adult patients in 
the Russian Federation, and its prevalence continues to grow steadily. The use of complex 
neurorehabilitation is the basis to improve the better functional outcome of patients suffering 
from this disease.

At the same time, in clinical practice, the evaluation of the effectiveness of rehabilitation results 
is carried out purely on the basis of clinical scales. Resting state functional magnetic resonance 
imaging (rs-fMRI) makes it possible to identify connections between various functionally 
related regions of the brain without any external stimulation, as well as to assess the state of 
the connectome in dynamics.

Ключевые слова: ДТИ, коннектом, МРТ, МР-трактография, нейрореабилитация, рассе-
янный склероз, фМРТ покоя.

Для цитирования: Коптева Ю.П., Агафьина А.С., Труфанов Г.Е., Щербак С.Г. Магнит-
но-резонансная томография коннектома в оценке результатов нейрореабилитации 
у пациентов с рассеянным склерозом (обзор литературы). Российский журнал персо-
нализированной медицины. 2023; 3(1):43-53. DOI: 10.18705/2782-3806-2023-3-1-43-53.
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Список сокращений: ДТИ — диффузионно-тен-
зорная томография, КФА — коэффициент фракци-
онной анизотропии, МРТ — магнитно-резонансная 
томография, РС — рассеянный склероз, ТМС — 
транскраниальная магнитная стимуляция, фМРТ 
покоя — функциональная магнитно-резонансная 
томография покоя, BOLD (Blood oxygenation level 
dependent) — уровень оксигенации крови, EDSS 
(Expanded Disability Status Scale) — расширенная 
шкала оценки степени инвалидизации, TUG-тест 
(timed up to go тест) — тест «встань и иди».

ВВЕДЕНИЕ

Рассеянный склероз (РС) — это аутоиммунное 
и потенциально прогрессирующее заболевание 
центральной нервной системы (ЦНС), являющееся 
результатом развития комплекса воспалительных 
и нейродегенеративных процессов, приводящих 
к множественному очаговому и диффузному пора-
жению центральной нервной системы, следствием 
которого является инвалидизация пациентов и зна-
чительное снижение качества их жизни [1, 2].

Распространенность РС в Российской Федера-
ции составляет около 50 случаев на 100 000 насе-
ления и продолжает неуклонно расти, следуя об-
щемировой тенденции [3]. Высокую социальную 
значимость рассеянного склероза обуславливает 
также тот факт, что РС — это главная причина 
стойкой нетравматической инвалидизации моло-
дых пациентов неврологического профиля, приво-
дящая к значимым функциональным нарушениям, 
связанным в том числе и со склонностью заболева-
ния к прогрессированию [4].

Основная причина развития рассеянного скле-
роза до сих пор остается неизвестной, тем не менее, 

на данном этапе РС относят к многофакторным 
заболеваниям, признавая и наличие генетических 
нарушений у пациентов, и роль факторов окружаю-
щей среды, что в комплексе определяет повышение 
индивидуального риска развития заболевания [5]. 
При этом окончательный механизм патоморфоза 
заболевания также не ясен.

Несмотря на негативный морфологический 
прогноз, применение актуальных методик ме-
дикаментозного лечения в корне изменило эво-
люцию РС, ограничив количество обострений 
со стороны воспалительного компонента процес-
са и, как следствие, преломив характер течения 
рецидивирующе-ремиттирующей фазы [6]. Тем 
не менее, в настоящее время не существует меди-
каментозной терапии, точкой приложения кото-
рой является ограничение объема сформирован-
ных зон дегенерации, потому для восстановления 
функционального и психоэмоционального стату-
са пациентов необходимо применение комплекс-
ной и качественной реабилитации [7].

Разработка оптимальных протоколов нейроре-
абилитации требует детального понимания про-
гностических факторов восстановления функ-
ционального статуса пациентов, в том числе и с 
применением актуальных методик МРТ. Это по-
зволит в дальнейшем не только определить крите-
рии отбора пациентов для направления на ту или 
иную методику реабилитации, но и внедрить в про-
цесс восстановления их функционального статуса 
индивидуальный подход благодаря определению 
конкретных нужд пациентов, а также с большей 
точностью оценить эффективность проведенных 
мероприятий, используя объективные данные, по-
лученные на ранних этапах прохождения нейроре-
абилитации [8].

This review article discusses the main directions of modern methods of neurorehabilitation, 
assesses impairments in the DTI and rs-fMRI measurments in patients with multiple sclerosis 
compared with healthy volunteers, as well as changes in these parameters over time after the 
use of various neurorehabilitation methods aimed at restoring motor and cognitive functions.

Key words: connectome, DTI, multiple sclerosis, MRI, MR tractography, neurorehabilitation, 
rsMRI.
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2023-3-1-43-53.



РЕНТГЕНОЛОГИЯ И РАДИОЛОГИЯ   |   RADIOLOGY

46    Том  № 3      1      2023   

НАПРАВЛЕНИЯ СОВРЕМЕННОЙ 
НЕЙРОРЕАБИЛИТАЦИИ

Основная цель нейрореабилитации при РС — 
восстановление функциональной независимости 
пациентов. При этом если в ранних исследованиях 
основное внимание уделялось вовлечению пери-
ферической нервной системы в терапевтический 
процесс, то в настоящее время доказано, что точ-
кой приложения оптимального реабилитационного 
комплекса должна быть ЦНС, упражнения — ори-
ентированы на выполнение конкретных заданий, 
что повышает вовлеченность пациентов в целом 
и обеспечивает более стойкий и выраженный ре-
зультат [9, 10].

Все реабилитационные мероприятия в целом 
можно разделить на два ключевых направления: 
проведение функциональной сенсомоторной ней-
рореабилитации и применение нейромодулирую-
щих методик.

Актуальность применения активной двигатель-
ной реабилитации связана не только с повышением 
мобильности пациентов и степени их амбулатор-
ности (вплоть до отсутствия зависимости от вспо-
могательных инструментов передвижения и воз-
вращения к полному самообслуживанию), но и 
с общей активацией нервной системы, что в ре-
зультате приводит к снижению болевого синдрома 
(при его наличии), снижению утомляемости, повы-
шению концентрации внимания, также отмечает-
ся положительное кардиореспираторное влияние, 
увеличение мышечной силы и выносливости, вос-
становление баланса и точности движений, а также 
ментального статуса (в том числе степень выражен-
ности депрессии, слабости, снижения когнитивных 
функций и переживаний пациентов, связанных 
с функциональными ограничениями на фоне забо-
левания) [11].

Motl R. W. и соавторы (2018 г.) в своем иссле-
довании выявили снижение частоты клинических 
рецидивов до 27 % у пациентов с регулярной фи-
зической активностью, что доказывает наличие не-
посредственного влияния тренировок на поздние 
этапы патогенеза рассеянного склероза [12]. При 
этом формат проводимых при РС тренировок мо-
жет варьировать от классических занятий в зале 
под руководством инструктора-кинезиотерапевта 
до аквааэробики [13].

Развитие технологий в медицине влияет в том 
числе и на развитие подходов к нейрореабилита-
ции. Внедрение телемедицинского подхода с воз-
можностью консультаций через интернет позволяет 
пациентам не только продолжать заниматься в до-
машних условиях после выписки из стационара, что 

положительно влияет на их приверженность к тре-
нировкам, но и обеспечивает удаленный контроль 
за качеством выполнения упражнений, что приво-
дит к повышению точности движений и восстанов-
лению баланса ходьбы по сравнению с больными, 
занимавшимися самостоятельно [14].

Активное применение систем виртуальной ре-
альности обеспечивает возможность проводить 
высокоинтенсивные тренировки, направленные 
на выполнение конкретного задания, в ходе кото-
рых происходит мультисенсорная активация с вов-
лечением как двигательной системы, так и зритель-
ного, слухового и тактильного компонентов, что 
повышает обратную связь и способствует форми-
рованию более стойкого и выраженного результата, 
а также отвечает принципам современной нейроре-
абилитации [15].

Дополнительным положительным эффектом 
от применения таких систем является ограничение 
активации контралатеральной гемисферы благо-
даря наличию зрительно-моторной информации, 
полученной из виртуального сценария: это соот-
ветствует обычному паттерну поведения (выра-
ботанному условному рефлексу). Это позволяет 
повысить результат двигательных тренировок и оп-
тимизировать направленность упражнений [16].

При отсутствии специализированных систем 
возможно применение даже классических игровых 
приставок, что доказано в исследовании Yazgan Y. Z. 
и коллег (2019 г.) [17]. 

Применение роботов-ассистентов и экзоске-
летов в восстановлении двигательной функции 
у больных рассеянным склерозом остается ограни-
ченным. Такие системы чаще применяются у паци-
ентов с выраженным нарушением амбулаторности, 
при этом существуют исследования, по результатам 
которых не было выявлено значительного повыше-
ния эффективности проведенных с участием ро-
бот-ассистированной системы реабилитационных 
мероприятий по сравнению с курсами конвенцио-
нальной реабилитации [18, 19]. Также выявленное 
улучшение функционального статуса у пациентов 
с тяжелыми двигательными нарушениями является 
краткосрочным: уже через месяц после окончания 
курсов нейрореабилитации пациенты возвраща-
ются к прежнему функциональному статусу вне 
зависимости от степени выраженности эффекта, 
оцененного сразу после завершения курса реаби-
литации [20]. Тем не менее, несмотря на противо-
речивые результаты восстановления двигательной 
функции, применение робот-ассистированных си-
стем приводит к повышению когнитивного статуса 
пациентов, положительно влияя на результаты про-
хождения символьно-цифрового модального теста, 
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теста Гамильтона на депрессию и общие показате-
ли по шкале EDSS [21, 22].

К группе нейромодулирующих мероприятий от-
носят физиотерапию, неинвазивную стимуляцию 
мозга, а также применение антиспастической меди-
каментозной терапии [23].

Основными задачами применяемого физиоте-
рапевтического лечения являются нормализация 
мышечного тонуса пациентов, предупреждение 
развития контрактур, а также выработка компен-
саторного механического ответа опорно-двигатель-
ного аппарата в ответ на нейропластические изме-
нения центральной нервной системы [24]. Несмотря 
на разнообразие применяемых методик, в настоя-
щее время отсутствуют исследования, подтвержда-
ющие их высокую эффективность и убедительную 
степень доказательности.

Применение неинвазивной стимуляции моз-
га и транскраниальной магнитной стимуляции 
(ТМС) в нейрореабилитации обусловлено возмож-
ностью данных методов индуцировать изменения 
в нейрональной проводимости и продуцировать 
синаптические изменения после повторных сессий 
[25]. Применение ТМС у пациентов с РС приводит 
к повышению степени интеграции между корти-
коспинальным трактом и двигательными волокна-
ми мозолистого тела, а также к общей активации 
нейропластического процесса в коре [26].

Другие методики нейростимуляции (функци-
ональная электрическая стимуляция, чрескожная 
электростимуляция периферической нервной си-
стемы, вибротерапия и электроконвульсивная те-
рапия) не имеют доказанного самостоятельного эф-
фекта, тем не менее, их применение возможно не в 
качестве самостоятельного метода лечения, а в до-
полнение к двигательным реабилитационным про-
граммам в рамках проведения комплексной нейро-
реабилитации [23, 27–29].

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ МРТ ПОКОЯ 
У ПАЦИЕНТОВ С РАССЕЯННЫМ 
СКЛЕРОЗОМ

Физической основой бесконтрастной импуль-
сной последовательности BOLD, применяемой при 
проведении функциональной МРТ, является воз-
можность обнаруживать изменения гемодинамики 
в функционально активных участках головного 
мозга посредством отображения разницы между 
уровнями оксигенированного и дезоксигенирован-
ного гемоглобина, изменяющего магнитные свой-
ства крови [30]. Было доказано, что низкочастотные 
колебания указанного соотношения происходят 
даже при отсутствии активной внешней стимуля-

ции, что и обосновало возможность применения 
функциональной МРТ покоя, позволяющей изучать 
и отображать различные связи между регионами 
головного мозга, зачастую не связанными напря-
мую анатомически [31].

В исследованиях, направленных на оценку изме-
нения сетей покоя у пациентов с рассеянным скле-
розом, были выявлены нарушения коннективности 
как в сети пассивного режима работы мозга, так и в 
сенсомоторной, когнитивной, таламической и моз-
жечковой сетях, при этом исследователи также от-
мечали повышение коннективности в зрительной 
и субкортикальной сетях. Отмечалась положитель-
ная корреляция между снижением коннективности 
и объемом вовлечения белого вещества (измерен-
ного на Т2-ВИ), а также между степенью снижения 
коннективности и функциональным и когнитив-
ным статусом пациентов. При этом изменения в та-
ламической сети носили отрицательную обратную 
связь: ограничение коннективности коррелировало 
с лучшим нейрофизиологическим статусом, что по-
зволяет предположить их компенсаторный харак-
тер [32].

В работе Charalambous T. и соавторов (2018 г.) 
также была выявлена положительная корреляция 
между степенью функциональных нарушений 
на коннектограммах и клиническим статусом об-
следуемых пациентов (в том числе баллами по шка-
ле EDSS) [33].

В последующих исследованиях Pasqua G. и кол-
леги (2020 г.) обнаружили повышение функцио-
нальной коннективности в сети пассивного режима 
работы мозга у пациентов с РС, а также повышение 
коннективности в лобно-теменных сетях и сети ис-
полнительного контроля, причем корреляция изме-
нений в последних сетях с показателями клиниче-
ских шкал была невысокой. Общая коннективность 
на этом фоне была ниже, чем у здоровых добро-
вольцев (что не противоречило данным предыду-
щих исследований), а степень снижения коннек-
тивности в базальных ядрах стойко коррелировала 
со степенью нарушения мобильности по данным 
теста на двадцать пять шагов. Также отмечалась 
прямая корреляция между степенью повышения 
коннективности в сети пассивного режима работы 
мозга и увеличением баллов по шкале EDSS, сви-
детельствующих об ухудшении функционального 
статуса пациентов [34].

Закономерно, что изменения коннектома у па-
циентов с преобладанием различных клиниче-
ских нарушений также отличаются друг от друга. 
Так, например, у пациентов с преобладанием дви-
гательных нарушений было выявлено снижение 
коннективности между кортикальными регионами 
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(лобными, теменными и височными, соответству-
ющими первичной моторной и вспомогательной 
сенсомоторной зонам) и островковыми зонами (глу-
боким серым веществом), тогда как коннективность 
между указанными кортикальными зонами, сенсо-
моторными сетями мозжечка и таламическими об-
ластями повышалась (что не противоречит данным 
вышеприведенных исследований) [35]. При этом 
у пациентов с преобладанием когнитивной сим-
птоматики отмечалось снижение коннективности 
между мозжечком и лобно-островковыми региона-
ми, а зоны повышения коннективности совпадали 
с данными обследования группы пациентов с дви-
гательными нарушениями. Исследователи пред-
положили, что выявленные изменения демонстри-
руют компенсаторное влияние функциональных 
сетей мозжечка.

Отдельные исследователи предлагали использо-
вать данные функциональной МРТ покоя для стра-
тификации пациентов на функциональные группы 
(ранее предлагалось проводить деление на осно-
вании морфологической картины в зависимости 
от степени вовлечения белого вещества и корти-
кальной атрофии) [36].

У больных с преимущественным поражением 
белого вещества на Т2-ВИ было выявлено повыше-
ние коннективности в предцентральных извилинах 
лобных долей с обеих сторон, а также в области 
вспомогательной сенсомоторной зоны по сравне-
нию с пациентами с преобладанием атрофии серого 
вещества, тогда как статистически значимых изме-
нений по сравнению со здоровыми добровольцами 
выявлено не было [37]. Анализ зон интереса (ROI) 
продемонстрировал снижение регионарной коннек-
тивности в центральной сенсомоторной зоне (М1), 
что коррелировало со степенью снижения функци-
онального статуса и, соответственно, повышени-
ем баллов по шкале EDSS. Другие исследователи 
в качестве маркера разделения на функциональные 
подгруппы предлагали использовать степень по-
вышения регионарной коннективности в передних 
отделах сети внимания и снижение силы узловой 
коннективности в сети пассивного режима работы 
мозга, а также силу узловой коннективности в зри-
тельных сетях [38]. В связи с неоднородностью по-
лучаемых данных исследования в данной области 
продолжаются.

ПРИМЕНЕНИЕ ФМРТ ПОКОЯ В ОЦЕНКЕ 
РЕЗУЛЬТАТОВ НЕЙРОРЕАБИЛИТАЦИИ

Неоднородность выявляемых изменений конне-
ктома на дореабилитационном этапе создает опре-
деленные сложности в трактовке изменений после 

курсов восстановительной терапии, а также оценке 
эффективности отдельных ее методик.

По мере прохождения комплексной нейрореа-
билитации у пациентов с рассеянным склерозом 
отмечали повышение функциональной коннектив-
ности между первичной соматосенсорной корой 
и вспомогательными моторными зонами, а также 
областью покрышки, в то время как коннективность 
между вспомогательными двигательными зонами 
и связанными участками мозжечка снижалась [39]. 
По результатам исследования в качестве основного 
метода двигательной реабилитации была предложе-
на сенсомоторная тренировка с преимущественным 
вовлечением супраспинальных отделов (примене-
ние направленной ходьбы и другие упражнения для 
выполнения определенного задания).

По данным других исследователей, изучавших 
различие механизмов нейропластичности на фоне 
применения трудотерапии у пациентов с рассеян-
ным склерозом и снижением моторной функции 
верхней конечности, в результате тренировок про-
исходит не только перераспределение объема серо-
го вещества, но и повышение функциональной кон-
нективности в элементах сенсомоторной сети: при 
выполнении заданий правой рукой — в левой пара-
гиппокампальной извилине, обеих нижних лобных 
извилинах и левом островке; при выполнении за-
даний левой рукой — повышение коннективности 
в левой фузиформной извилине, правой парагиппо-
кампальной извилине и правой верхней лобной из-
вилине. Дополнительно у правшей при выполнении 
заданий правой рукой происходит снижение акти-
вации в левой средней височной извилине и левой 
угловой извилине [40].

Стоит отметить, что совпадение зон активации 
и дезактивации с пациентами группы контроля (с РС 
на фоне конвенциональной реабилитации, а также 
здоровыми добровольцами и здоровыми доброволь-
цами, проходившими курсы аналогичной трудоте-
рапии) было выявлено в единичных участках, что 
подтвердило изначальную гипотезу о наличии раз-
личных механизмов процесса нейрореабилитации.

Выявленные изменения коннектома носят не-
стойкий характер: исследование Tavazzi E. и соав-
торов (2018 г.) выявило повышение функциональной 
коннективности в области пред- и постцентральных 
извилин с обеих сторон (в первичной и вспомога-
тельной сенсомоторных зонах) в ответ на трениров-
ку ходьбы, при этом изменения стойко коррелиро-
вали с улучшением клинических функциональных 
показателей, но уже через три месяца не обнаружи-
вались при контрольном исследовании, тогда как 
степень клинического восстановления функции 
сохранялась [41].
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По результатам отдельных исследований с при-
менением двигательной реабилитации не только 
выявляется активация в других функционально 
зависимых регионах (в том числе повышение кон-
нективности между таламусом и правой верхней 
лобной извилиной, а также левой средней лобной 
извилиной), но и отмечается наличие дополни-
тельных положительных клинических и функцио-
нальных ответов — так, например, было выявлено 
повышение скорости обработки информации при 
оценке когнитивного статуса у пациентов [42].

Исследования Huiskamp M. и коллег (2020 г.) 
также выявили сопутствующее улучшение когни-
тивных показателей у пациентов, участвовавших 
в забегах на 5 км, — отмечалось не только стой-
кое повышение моторной функции по результатам 
теста с шестиминутной ходьбой, но и повышение 
показателей SPART-теста, что позитивно коррели-
ровало с повышением коннективности в сети пас-
сивного режима работы мозга (в частности в гиппо-
кампальной ее части) [43].

При этом, по данным Manca R. и соавторов (2021 
г.), у пациентов с РС улучшение когнитивного ста-
туса коррелировало непосредственно со снижением 
патологической активации в сети определения зна-
чимости и передней поясной коре, что отчасти мо-
жет объясняться применением иных реабилитаци-
онных методик, в частности специализированных 
компьютерных программ, воздействующих на дру-
гие функционально активные области мозга [44].

При оценке снижения утомляемости на фоне 
реабилитации терапией сопротивления у пациен-
тов было выявлено повышение функциональной 
коннективности между левой нижней теменной 
извилиной и хвостатым ядром (что коррелировало 
с результатами клинических опросников), а также 
между лобными и правой островковой долями [45].

Исследования другой группы также установили 
ключевую роль активации лобно-стриальной сети 
в качестве маркера снижения утомляемости, при 
этом в ходе реабилитации использовали методику 
ориентированного обучения, а коннективность по-
вышалась непосредственно в области вентромеди-
альной лобной коры и полосатого тела [46].

Несмотря на разнородность результатов приме-
нения робот-ассистированной ходьбы у пациентов 
с рассеянным склерозом, существуют исследова-
ния, согласно которым стойкое повышение конне-
ктивности между таламусами и вентромедиальной 
префронтальной корой положительно коррелиру-
ет с результатами клинического улучшения дви-
гательной функции (по данным TUG-теста, теста 
с шестиминутной ходьбой и теста с двадцатью пя-
тью шагами) [47].

Отдельного внимания заслуживают работы, 
где доказывается роль функциональной МРТ по-
коя в качестве раннего маркера активации ней-
ропластичности в ответ на проведенные реаби-
литационные мероприятия. По данным Bonzano 
L. и соавторов (2019 г.), у пациентов, получавших 
комплексную двигательную реабилитацию, на-
правленную на восстановление функции верхней 
конечности, на раннем этапе отмечалось только по-
вышение функциональных показателей по данным 
МРТ, но не улучшение результатов прохождения 
теста с девятью колышками [48].

Таким образом, применение фМРТ покоя позво-
ляет не только углубленно изучать механизмы ней-
ропластичности, но и может способствовать оценке 
эффективности проводимой нейрореабилитации 
на ранних этапах и, как следствие, своевременной 
коррекции выбранного лечения.

МР-ТРАКТОГРАФИЯ У ПАЦИЕНТОВ 
С РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ

Анатомическим субстратом функциональной 
коннективности является сохранность волокон бе-
лого вещества, проходящих между различными ре-
гионами головного мозга [49]. Несмотря на актив-
ное внедрение импульсных последовательностей, 
отображающих состояние миелина в волокнах про-
водящих путей, в настоящее время главной методи-
кой оценки состояния трактов остается диффузион-
но-тензорная томография (ДТИ).

Установлено, что у пациентов с РС отмечается 
выраженное снижение коэффициента фракцион-
ной анизотропии мозолистого тела по сравнению 
со здоровыми добровольцами, а также снижение 
объема мозолистого тела при проведении морфо-
метрии [50]. Выявленные изменения коррелируют 
со степенью ухудшения клинико-функционального 
статуса пациентов, в том числе баллами по шкале 
EDSS, а также тяжестью течения заболевания, кли-
ническим фенотипом, объемом поражения белого 
вещества и общим объемом мозга.

Также было установлено, что применение МР-трак-
тографии позволяет оценить микроструктурную орга-
низацию очагов демиелинизации с наличием кистоз-
ного атрофического компонента, причем у пациентов 
с большим количеством кистозно-трансформирован-
ных очагов были выявлены более стойкие функцио-
нальные нарушения, что отображает важность оценки 
не только объема поражения белого вещества в целом, 
но и характера его изменений [51].

В оценке РС посредством диффузионно-тензор-
ной трактографии применяют также относительно 
новые методики, в том числе и построение изо-
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бражений по технологии NODDI, разработанной 
в 2012 году Zhang и коллегами. Методика позволяет 
оценить плотность нервного волокна, ориентацию 
и степень содержания ликвора в нем, что демонстри-
рует большую специфичность и чувствительность 
у пациентов с нейродегенеративными заболевани-
ями по сравнению с традиционной количественной 
диффузионно-тензорной трактографией [52].

В настоящее время МР-трактография редко приме-
няется в качестве отдельной методики оценки резуль-
татов нейрореабилитации. Существуют отдельные 
исследования, выявляющие повышение коэффици-
ента фракционной анизотропии в контралатеральных 

отделах мозолистого тела у пациентов с гемипарезом 
на фоне рассеянного склероза после прохождения 
курса терапии сопротивления, повышение аксиаль-
ной диффузивности в ипсилатеральной верхней заты-
лочной извилине, повышение КФА в ипсилатераль-
ной верхней височной извилине, а также снижение 
средней и радиальной диффузивности в контралате-
ральном кортикоспинальном тракте [53].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на существующие сложности и боль-
шое количество нераскрытых вопросов, связан-

Рис. 1. Области изменения структурной (отмечены треугольниками) и 
функциональной (отмечены окружностями) коннективности в ответ на применение 
различных методик нейрореабилитации

Figure 1. Regions of changes in the structural (indicated by triangles) and functional 
(indicated by circles) connectivity of the brain in response to various rehabilitation 
methods
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ных с патоморфологией РС и механизмами ней-
ропластичности, лежащими в основе адаптации 
пациентов, направление комплексной нейрореаби-
литации находится на стадии активного развития. 
У больных рассеянным склерозом зачастую слож-
но отделить адаптивные механизмы, связанные 
с активацией нейропластического процесса, от де-
задаптивных механизмов, в основе которых лежит 
продолжающаяся дегенерация нервных волокон 
[54]. Тем не менее, накопление существующих зна-
ний в дальнейшем позволит перейти к более персо-
нализированному подходу в реабилитации каждого 
пациента. На представленной схеме изображены 
основные изменения по данным МР-трактографии 
(треугольники) и функциональной МРТ (круги) 
в ответ на применение методик нейрореабилитации 
с изменением в различных структурных и функци-
ональных зонах (рис. 1) [55].

В дальнейшем маршрутизация пациентов с рас-
сеянным склерозом может выглядеть следующим 
образом:

1. Комплексное обследование с применением 
клинико-неврологического обследования (актуаль-
ных модифицированных шкал) и комплексной МРТ 
с оценкой коннектома головного мозга.

2. Выявление индивидуальных структурных 
и функциональных нарушений.

3. Планирование комплексной нейрореабилита-
ции с учетом персональных потребностей пациента.

4. Оценка результатов проведенной нейрореа-
билитации с использованием комплексной МРТ 
на раннем этапе, при необходимости — коррекция 
реабилитационных мероприятий.

5. Оценка результатов проведенной нейрореаби-
литации с использованием клинико-неврологиче-
ских шкал для установления ее клинической эффек-
тивности, а также стойкости выявляемых изменений.
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ABSTRACT

The article is devoted to one of the manifestations of post-mastectomy syndrome - cerebrovas-
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Список сокращений: ВОЗ — Всемирная орга-
низация здравоохранения, КТ — компьютерная 
томография, ЛТ — лучевая терапия, МРТ — 
магнитно-резонансная томография, ПМЭС — 
постмастэктомический синдром, РМЖ — рак 
молочной железы, ХТ — химиотерапия, ЦНС — 
центральная нервная система, ЭЭГ — электроэн-
цефалограмма.

ВВЕДЕНИЕ

В последние годы отмечается возросший инте-
рес к проблеме цереброваскулярных заболеваний, 
что обусловлено высокой заболеваемостью, инва-
лидизацией и смертностью населения от этой пато-
логии. Заболевания сердечно-сосудистой системы 
наносят значительный ущерб экономике, учитывая 
расходы на лечение, медицинскую реабилитацию 
[1]. В настоящее время хорошо изучены многие 
этапы как раннего, так и отсроченного ишемиче-
ского повреждения мозговой ткани.

Цереброваскулярные заболевания встречают-
ся у онкологических больных, значительно ухуд-
шая их состояние и прогноз: так, приблизительно 
у 15 % больных раком имеются сопутствующие 
сердечно-сосудистые заболевания [2]. Установлено, 
что больные раком имеют более высокий уровень 
внутрибольничной постинсультной смертности, 
а пациенты с ишемическим инсультом и активным 
онкологическим процессом имеют более молодой 
возраст и более выраженный неврологический де-
фицит [2, 3].

Рак молочной железы представляет наиболее 
частое онкологическое заболевание у женщин: 
по данным ВОЗ, в 2020 году во всем мире было 
диагностировано почти 2,26 млн случаев, что пре-
высило показатели заболеваемости раком легких, 
толстой и прямой кишки. При этом он занимает 
пятое место в структуре смертности от онкологи-
ческих заболеваний в мире — 685 000 летальных 
исходов за 2020 год, и представляет собой основ-
ную причину смерти от неопластических заболе-
ваний среди женского населения. За последние 
годы прогноз выживаемости после лечения рака 
молочной железы значительно улучшился: с 1991 
по 2015 годы летальность уменьшилась на 29 %. 
На настоящее время показатели 5-летней выжи-
ваемости находятся в диапазоне 90 %, а 10-лет-
няя выживаемость составляет порядка 80 %. По-
вышение показателей выживаемости реализуется 
благодаря широкому охвату населения и прове-
дению программ скрининга, что обеспечивает 
раннюю диагностику заболевания [4, 5]. Таким 
образом, увеличивается ожидаемая продолжи-

тельность жизни пациентов и, соответственно, 
частота долгосрочных побочных эффектов, свя-
занных с терапией [6].

Основными методами лечения РМЖ являются 
хирургическое лечение, лучевая и химиотерапия, 
реализуемые в зависимости от стадии онкологиче-
ского процесса. Адъювантная химиотерапия уве-
личивает частоту излечения у пациентов с первич-
ным раком молочной железы высокого риска и в 
настоящее время применяется у 60 % пациентов 
в возрасте до 70 лет [7]. В мире растет количество 
женщин после радикального лечения РМЖ, стра-
дающих от различных осложнений проведенной 
терапии, что составляет понятие постмастэктоми-
ческого синдрома [8].

Постмастэктомический синдром представляет 
собой совокупность клинических симптомов ор-
ганического и функционального характера, кото-
рые возникают у пациенток после перенесенной 
радикальной операции по поводу рака молочной 
железы [9, 3, 11]. Механизм развития постмастэк-
томического синдрома сложен. Оперативное вме-
шательство приводит к реактивному воспалению 
с формированием фиброзных и рубцовых измене-
ний, приводящих к компрессии сосудисто-нерв-
ного пучка, развитию контрактур и нарушению 
лимфооттока. Процесс еще больше отягощается 
проведением последующей лучевой терапии [12]. 
Большинство пациентов, излеченных от онкологи-
ческого заболевания, по-прежнему не могут счи-
таться полностью здоровыми, поскольку возник-
шие после радикального лечения функциональные 
нарушения не позволяют им возобновить трудо-
вую деятельность и даже осуществлять полноцен-
ное самообслуживание [13].

К основным проявлениям ПМЭС относят после-
операционный дефект на стороне операции, рубцо-
вые изменения подмышечной области, нейропатию 
плечевого сплетения, нарушение подвижности пле-
чевого сустава, депрессию, тревожные расстройства, 
лимфатический отек верхней конечности, проявле-
ние вертебрально-базилярной недостаточности. На-
рушения со стороны центральной нервной системы, 
возникающие на фоне комплексного лечения рака 
молочной железы, приводят к функциональным 
и структурным изменениям головного мозга пациен-
ток в послеоперационном периоде [14]. 

В настоящее время показано, что цереброва-
скулярные заболевания являются одной из веду-
щих причин смерти женщин в целом и в частности 
среди тех, кто прошел радикальное лечение рака 
молочной железы. Установлено, что в послеопера-
ционном периоде показатели смертности от сер-
дечно-сосудистых заболеваний являются ведущи-
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ми в структуре смертности среди больных раком 
молочной железы старше пятидесяти лет и состав-
ляют 35 % от общей смертности, не связанной не-
посредственно с онкологическим процессом.

У пациенток с ПМЭС отмечается повышенный 
риск сердечно-сосудистых осложнений, в частно-
сти, острых и хронических ишемических и гемор-
рагических нарушений мозгового кровообращения 
в каротидном и вертебрально-базилярном бассей-
нах, не имевших место до проведения комплексно-
го лечения и не связанных с рецидивом основно-
го заболевания или метастатического поражения 
нервной системы, а развивающихся как ввиду пря-
мого токсического воздействия химио- и лучевой 
терапии, так и на фоне стеноза или окклюзии по-
звоночной артерии и ее ветвей спазмированными 
лестничными мышцами и фиброзно-рубцовыми 
послеоперационными и постлучевыми изменения-
ми на стороне оперативного лечения, в особенно-
сти при применении химиотерапии у лиц с артери-
альной гипертензией [11, 15].

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ 
РАЗВИТИЯ ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНЫХ 
НАРУШЕНИЙ У ПАЦИЕНТОК, 
ПЕРЕНЕСШИХ РАДИКАЛЬНОЕ ЛЕЧЕНИЕ 
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

В последние годы вызывает значительный инте-
рес влияние противоопухолевого лечения на ЦНС, 
концепция персонализированной медицины позво-
ляет индивидуализировать схемы химиотерапии 
и лучевой терапии, повышая их безопасность и эф-
фективность, но, тем не менее, у трети пациентов 
описана тяжелая нейротоксичность данной тера-
пии [6, 14].

Экспериментальные исследования показали 
связанные с химиотерапией изменения в сосуди-
стой сети головного мозга: уменьшение плотности 
кровеносных сосудов и снижение интенсивности 
мозгового кровотока. Предполагается, что это свя-
зано с антиангиогенным эффектом цитотоксиче-
ского лечения. Эпидемиологические исследования 
установили, что пациенты с раком молочной желе-
зы, получавшие лучевую и химиотерапию, имели 
повышенный риск транзиторных ишемических 
атак по сравнению с общей популяцией [16].

Комбинированная адъювантная лучевая тера-
пия и химиотерапия при раке молочной железы 
связаны с более высокой распространенностью це-
ребральных микрокровоизлияний, особенно в глу-
боких или инфратенториальных областях мозга, 
что может стать причиной когнитивных наруше-
ний в отдаленном периоде после лечения [16, 17, 

6]. Так, по данным van Dam и соавторов (1998 г.), 
у больных раком молочной железы, прошедших 
курсы лечения цитостатическими препаратами, от-
мечается когнитивный дефицит, подтверждаемый 
при нейропсихологических исследованиях даже 
спустя годы после прекращения химиотерапии 
[7, 20]. Поражение сердечно-сосудистой системы 
обусловлено кардиотоксическими эффектами ле-
карственных препаратов, применяемых для лече-
ния рака молочной железы. Так, установлена связь 
между химиотерапией антрациклинами и кардио-
миопатией, осложняющейся застойной сердечной 
недостаточностью, между терапией тамоксифеном 
и повышенным риском тромбоза глубоких вен 
и легочной эмболии [3, 8]. По данным исследования  
S. S. Coughlin и коллег (2020 г.), наиболее часты-
ми осложнениями у женщин, прошедших лечение 
по поводу рака молочной железы, были: инсульт 
(5,1 %), венозный тромбоз (5,1 %), застойная сер-
дечная недостаточность (4,4 %) и кардиомиопатия 
(4,4 %), при этом частота ишемического пораже-
ния сопоставима с кровоизлияниями в головной 
мозг [3]. Как правило, острое нарушение мозгового 
кровообращения у онкологических больных связа-
но с нарушениями свертывающей системы крови, 
вызванными индуцируемыми опухолью цитоки-
нами, метастазами рака в центральную нервную 
систему, нарушениями свертывания, связанными 
с повреждением сосудов, ассоциированным с хи-
мио- и лучевой терапией. Также в качестве основ-
ных причин эмболии выделяют небактериальный 
тромботический эндокардит, эмболию фрагмен-
тами опухоли, грибковые септические эмболы, 
возникающие в ответ на выраженную иммуносу-
прессивную терапию. Кровоизлияния возникают 
в паренхиме головного мозга или субдуральном 
пространстве и чаще связаны с острым диссеми-
нированным внутрисосудистым свертыванием 
или метастатическим поражением. Одной из наи-
более редких причин геморрагического инсульта 
является гемолиз в результате быстрого введения 
химиотерапевтического препарата [18].

Считается, что гематоэнцефалический барьер 
предотвращает попадание большинства цитоток-
сических агентов в мозг. Новые методы лечения 
биологическими препаратами и иммуномодули-
рующими средствами, а также более эффективные 
схемы лучевой терапии позволили снизить токсич-
ность лечения онкологических больных. Однако 
некоторые химиотерапевтические вещества, та-
кие как 5-фторурацил, способны диффундировать 
в небольших количествах через гематоэнцефаличе-
ский барьер. В рамках нескольких доклинических 
исследований описывается, что некоторые цито-
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токсические вещества (такие как метотрексат и ци-
клофосфамид) при системном введении нарушают 
деление клеток в областях мозга, ответственных 
за процессы памяти и обучения. В эксперимен-
тах на мышах было обнаружено, что 5-фторура-
цил и цисплатин повреждают миелинобразующие 
олигодендроциты и их клетки-предшественники. 
Помимо непосредственного цитотоксического воз-
действия, определяются и косвенные нейроток-
сические эффекты, связанные с окислительным 
стрессом и нарушениями регуляции иммунного 
ответа [7, 6].

Метаанализ многочисленных исследований, 
оценивающих роль лучевой терапии в лечении рака 
молочной железы, показал, что пациенты, получа-
ющие ЛТ, имеют более высокую смертность от со-
судистых причин, чем больные, не получающие 
таковую. Известно, что при лучевой терапии выяв-
ляются изменения, связанные с персистирующим 
воспалительным процессом (утолщение поверх-
ностных мягких тканей, отек и утолщение слизи-
стой оболочки и мышц и фасциальных влагалищ, 
которые в отдаленном периоде трансформируются 
в фиброз с последующим формированием рубца 
и развитием функциональных нарушений), осо-
бенно в надключичной ямке, включающей прокси-
мальные отделы сонной артерии [6, 19]. Доказано, 
что лучевая терапия вызывает эндотелиальную 
дисфункцию, провоцирующую микрососудистые 
поражения. Доклинические исследования пока-
зали, что индуцированная лучевой терапией эн-
дотелиальная дисфункция определяет поврежде-
ние сосудов со снижением плотности капилляров 
и ишемией окружающих тканей, что приводит 
к последующему воспалению, фиброзу и дисфунк-
ции [17]. Лучевая терапия влияет и на биологиче-
ский путь возрастного атеросклероза с ускорением 
атеросклеротических процессов [6].

СКАЛЕНУС-СИНДРОМ У ПАЦИЕНТОК, 
ПЕРЕНЕСШИХ РАДИКАЛЬНОЕ ЛЕЧЕНИЕ 
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Помимо токсического действия химиотера-
пии и лучевой терапии, в развитии нарушений 
когнитивно-эмоциональной сферы и цереброва-
скулярных расстройств в вертебрально-базиляр-
ном бассейне, преимущественно представленных 
на стороне оперативного вмешательства, нема-
ловажное значение имеет воздействие спазмиро-
ванной передней лестничной мышцы на сосу-
дисто-нервный пучок, отмечающееся более чем 
в 70 % случаев. Чаще всего к патологическому 
мышечному дисбалансу, постуральным наруше-

ниям и развитию скаленус-синдрома приводят: 
удаление малой грудной мышцы, повреждение 
длинного грудного нерва при радикальной мастэк-
томии, развитие лимфедемы в послеоперационном 
периоде и, как следствие, увеличение веса и объема 
конечности, повреждение вращательной манжеты 
плеча во время лучевой терапии [21].

Он развивается при сдавлении подключичной 
артерии между лестничными мышцами и первым 
ребром. При этом страдают и ее ветви, в том числе 
позвоночная артерия. Предпосылкой к развитию 
скаленус-синдрома является врожденное обилие 
фиброзной ткани в структуре передней лестнич-
ной мышцы и возможность ее гиперплазии при 
внешнем воздействии [22]. Тесные топографо-ана-
томические связи лестничных мышц, повышение 
тонуса, гипертрофия, фиброзное перерождение 
передней лестничной мышцы приводят к умень-
шению межлестничного и реберно-ключичного 
пространств. Это вызывает сдавление плечевого 
сплетения и раздражение звездчатого ганглия, экс-
травазальную компрессию подключичной артерии 
и вены, что в отсутствие должного лечения ведет 
к нарушению кровообращения в руке, поражению 
плечевого сплетения, расстройству кровообраще-
ния в вертебрально-базилярном бассейне [23, 22]. 
Компрессия звездчатого ганглия и позвоночного 
нерва запускает механизм рефлекторно-ангиоспа-
стической формы синдрома позвоночной артерии. 
При медиальном расположении передней лестнич-
ной мышцы и (или) латеральном смещении позво-
ночной артерии возникает экстравазальная ком-
прессия первого сегмента позвоночной артерии, 
что приводит к компрессионно-ирритативной фор-
ме синдрома позвоночной артерии [24–26].

Соответственно состоянию передней лест-
ничной мышцы выделяют две стадии процесса: 
функциональную и органическую [27, 28]. Для 
функциональной стадии характерен повышенный 
мышечный тонус, умеренная компрессия плече-
вого сплетения и преходящая дистония сосудов. 
Эта стадия зачастую формируется как проявление 
защитной миофиксации для уменьшения выражен-
ности болевого синдрома в послеоперационном 
периоде. Для второй стадии характерны дистрофи-
ческие изменения передней лестничной мышцы, 
стойкая компрессия нервных стволов, вен и арте-
рии, в тяжелых случаях достигающая облитерации 
и тромбоза [20]. Вторая стадия синдрома передней 
лестничной мышцы связана с трофическими нару-
шениями и хронической ишемией в мышце. Прояв-
ляется болевым синдромом, сочетающимся с при-
знаками ишемии верхней конечности, при этом 
передняя лестничная мышца гипертрофирована, 



НЕВРОЛОГИЯ   |   NEUROLOGY

 59   Том  № 3      1      2023   

тонически напряжена, с признаками дистрофиче-
ских изменений [27].

Клинически воздействие спазмированной пе-
редней лестничной мышцы на сосудисто-нервный 
пучок шеи на стороне оперативного вмешательства 
может проявляться когнитивными нарушениями 
(преимущественно за счет снижения вербальной 
памяти и внимания), статико-локомоторной и ди-
намической атаксией. Пациентки часто отмечают 
наличие эпизодов ухудшения самочувствия, со-
провождавшихся утратой сознания, часто сочета-
емых с чувством тошноты, развитием системного 
головокружения. Более чем в 70 % случаев отме-
чается связь между эпизодами утраты сознания 
и движениями в шейном отделе позвоночника. Де-
бют синкопальных состояний и липотимии в поло-
вине случаев отмечался уже через год после пере-
несенного радикального лечения РМЖ [8].

На настоящий момент методы исследования 
скаленус-синдрома достаточно широки и включа-
ют в себя данные клинического осмотра, нейрови-
зуализационное исследование (КТ/МРТ головного 
мозга, спиральная компьютерно-томографическая 
ангиография), ультразвуковые методы исследова-
ния сосудов головного мозга с функциональными 
пробами, электроэнцефалографию и исследование 
акустических слуховых вызванных потенциалов.

По данным клинического осмотра и анамне-
за отмечаются когнитивные нарушения (преиму-
щественно за счет снижения вербальной памяти 
и внимания), депрессия, статико-локомоторная 
и динамическая атаксия, глазодвигательные рас-
стройства, дроп-атаки, острые нарушения мозгово-
го кровообращения, клиническая картина которых 
определяется соответствующим бассейном пора-
жения. Определяется ослабление или отсутствие 
пульсации подключичной и лучевой артерий. При 
этом аускультативно определяется систолический 
шум в надключичной области. Характерно сниже-
ние артериального давления на ипсилатеральной 
стороне. При пальпации обнаруживаются гипер-
трофированная напряженная передняя лестничная 
мышца, а также болезненность над- и подключич-
ных точек. При осмотре может отмечаться асим-
метрия скелета в виде сколиоза и усиления кифоза 
шейного отдела позвоночника, изменение трофики 
мышц плечевого пояса и конечностей, асимметрия 
плечевого пояса. Характерно изменение положения 
головы: она наклонена в сторону болевого синдро-
ма, вероятно, для компенсации напряжения лест-
ничных мышц [23, 22, 29].

Дополнительно для диагностики синдрома пе-
редней лестничной мышцы применяется ряд функ-
циональных проб. Так, проба Адсона считается 

положительной при исчезновении или ослаблении 
пульсации на лучевой артерии на стороне пораже-
ния при глубоком вдохе, поднимании подбородка 
и повороте головы в сторону оперативного вме-
шательства. Проба Алена характеризуется исчез-
новением или ослаблением пульсации на лучевой 
артерии при отведении руки, согнутой в локте-
вом суставе, с одновременным поворотом головы 
в противоположную оперативному вмешательству 
сторону. Проба Ланга считается положительной 
при снижении АД на 20–30 мм рт. ст. при проведе-
нии пробы Адсона и пробы Алена [30].

По данным Щипакина А. В. и соавторов (2007 г.), 
Максимовой М. Ю. и соавторов (2018 г.), при уль-
тразвуковых методах исследования отмечается 
снижение линейной скорости кровотока по под-
ключичным, позвоночным, лучевым, локтевым 
артериям, признаки гемодинамически значимой 
экстравазальной компрессии позвоночной артерии 
при выполнении позиционных проб на поражен-
ной стороне [23, 22].

С помощью исследования акустических ство-
ловых вызванных потенциалов выявляется нару-
шение функции стволовых структур на различном 
уровне, в том числе признаки нарушения генера-
ции и проведения нервного импульса на понтоме-
зенцефальном уровне, и тем самым подтверждает-
ся снижение кровотока в вертебрально-базилярной 
системе [8]. На ЭЭГ выявляются признаки дезор-
ганизации корковой ритмики в фоновой записи: 
снижение выраженности, а в некоторых случаях 
отсутствие альфа-ритма с превалированием бе-
та-активности. У пациентов с дроп-атаками реги-
стрируется преимущественно десинхронный тип 
ЭЭГ с доминированием бета-активности [8, 11, 29].

Методы нейровизуализации (КТ- и МРТ-анги-
ография) позволяют не только визуализировать 
компрессию подключичной артерии при скале-
нус-синдроме и индуцированное лучевой терапи-
ей повреждение сосудов — артериопатию со сте-
нозами сосудов, капиллярные телеангиэктазии 
и кавернозные мальформации [6, 23], но и уточ-
нять нейротоксические последствия химиотера-
пии. Так, большинство химиотерапевтических 
препаратов, как правило, вызывают сходные 
паттерны повреждения вещества мозга на МРТ. 
Например, острая или хроническая лейкоэн-
цефалопатия может развиться после введения 
метотрексата, 5-фторурацила и флударабина, 
проявляется на МРТ как двустороннее пораже-
ние подкоркового и перивентрикулярного бело-
го вещества с гиперинтенсивностью T2/FLAIR, 
с ограничением диффузии, без накопления кон-
трастного препарата [6].
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Одним из перспективных способов оценки 
функциональных нарушений головного мозга, 
в том числе при ПМЭС, является функциональ-
ная МРТ-методика, основанная на режиме BOLD 
(blood oxygenation level dependent), позволяющая 
определить активацию различных зон головно-
го мозга в зависимости от изменений скорости 
и интенсивности кровотока. Наиболее часто при-
меняемым вариантом фМРТ является выполне-
ние ее в состоянии покоя (resting state fMRI), что 
позволяет оценить функциональную связность 
(коннективность) различных областей головного 
мозга, составляющих нейронные сети покоя. В на-
стоящее время существует ряд исследований, по-
казывающих роль мозжечка в формировании выс-
ших когнитивных процессов благодаря обширным 
связям с различными областями префронтальной 
коры [31]. По данным исследований, у пациенток 
с постмастэктомическим синдромом отмечается 
снижение общей коннективности, а также умень-
шение числа функциональных связей между зона-
ми головного мозга, участвующими в регуляции 
когнитивных процессов памяти, внимания, эмо-
ций, в регуляции позно-тонических рефлексов [32]. 
В ряде исследований показано наличие структур-
ных изменений трактов белого вещества у пациен-
ток после адъювантной химиотерапии по поводу 
лечения РМЖ по данным диффузионно-тензорной 
МРТ, основанной на измерении диффузии молекул 
воды вдоль миелиновой оболочки [14].

Перспективным методом выявления путей 
поражения ЦНС может быть количественное 
определение различных биомаркеров пораже-
ния центральной нервной системы и эндотелия 
в сыворотке крови. В настоящий момент обсуж-
дается роль молекул для прогнозирования риска 
развития церебральных нарушений при пост-
мастэктомическом синдроме. Возможно исполь-
зование молекул межклеточной адгезии 1-го типа  
(ICAM-1), молекул адгезии эндотелия и тромбоцитов 
1 типа (PECAM-1), нейрон-специфической енолазы 
(NSE), антител к разрушенным NMDA-рецепторам  
(NR-2 АТ) [33].

ЛЕЧЕНИЕ ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНЫХ 
НАРУШЕНИЙ У ПАЦИЕНТОК, 
ПЕРЕНЕСШИХ РАДИКАЛЬНОЕ ЛЕЧЕНИЕ 
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

На настоящий момент применяются медика-
ментозные и немедикаментозные методы лечения 
цереброваскулярных заболеваний в рамках ПМЭС. 
Используются лекарственные препараты, улучша-
ющие кровообращение головного мозга, в частно-

сти в вертебрально-базилярном бассейне, за счет 
вазодилатирующих, венотонизирующих, венопро-
тективных и улучшающих реологию эффектов. 
Симптоматически, с целью купирования голово-
кружения и цефалгического синдрома используют 
вестиболитики и нестероидные противовоспали-
тельные препараты [8, 34].

При наличии синдрома передней лестничной 
мышцы применяются миорелаксанты централь-
ного действия. Также активно используются ново-
каиновые блокады в триггерные точки, инъекции 
ботулотоксина, трансдермальные терапевтические 
системы местноанестезирующего действия. Со-
гласно данным литературы, инъекции кортикосте-
роидов и ударно-волновая терапия приводят к эф-
фективному уменьшению симптоматики у 90 % 
пациентов. Наряду с фармакотерапией в лечебную 
тактику входят остеопатическое воздействие и фи-
зиотерапевтическое лечение (фотоматричная тера-
пия, постизометрическая релаксация) [8, 35].

Применяется и хирургическое лечение. Выбор 
его определяется в зависимости от формы синдро-
ма передней лестничной мышцы: скаленотомия 
и артериолиз подключичной артерии при ком-
прессионно-ирритативной форме, скаленотомия 
и шейно-грудная симпатэктомия при рефлектор-
но-ангиоспастической форме синдрома передней 
лестничной мышцы [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проблеме цереброваскулярных заболеваний, 
ассоциированных с постмастэктомическим син-
дромом, уделяется недостаточное внимание вра-
чей-клиницистов. Тем не менее, это актуальный 
вопрос, связанный с высокой заболеваемостью, 
инвалидностью и смертностью данной когорты 
пациентов. По данным литературы, наиболее ча-
сто освещаемыми осложнениями ПМЭС являют-
ся лимфедема, рожистое воспаление, остеопороз, 
снижение самооценки и либидо, гормональные на-
рушения, фертильность, косметические дефекты, 
а также неотложные состояния, такие как инсульт 
или декомпенсированная сердечная недостаточ-
ность. Длительно протекающая вертебрально-ба-
зилярная недостаточность является инвалидизи-
рующим и значимо снижающим качество жизни 
пациенток с ПМЭС его проявлением и требует бо-
лее подробного изучения. 
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РЕЗЮМЕ

Современная пандемия, вызванная вирусом SARS-Cov-2, существенно повлияла на по-
явление новых инъекционных вакцин, обеспечивающих преимущественно специфиче-
ский IgG-ответ. Однако общепризнано, что защита от патогенов на поверхности сли-
зистых оболочек, первой преграде на пути проникновения вируса, преимущественно 
зависит от IgA-ответа. В настоящее время известно, что использование генетически 
модифицированных микроорганизмов, в том числе пробиотиков, позволяет достав-
лять терапевтические молекулы через полость рта или носа, вызывая иммунный ответ 
на слизистых оболочках. Штаммы пробиотиков хорошо исследованы на предмет безо-
пасности для организма, могут сохранять жизнеспособность после прохождения желу-
дочного барьера, улучшают межэпителиальные связи, а также могут генерировать ряд 
поверхностных структур, усиливающих эффективность вакцинации.

Рекомбинантные пробиотические микроорганизмы, способные продуцировать вакцин-
ные антигены посредством встраивания специфических фрагментов ДНК в их геном, 
являются одной из перспективных платформ, которые можно использовать для разра-
ботки соответствующей вакцины, содержащей специфический антиген для быстрой 
реакции на вирусные мутации. В данном исследовании мы представляем создание но-
вого кандидата на вакцину против SARS-Cov-2 с использованием фрагмента гена S1 
SARS-Cov-2. В выбранной последовательности произвели замены трех аминокислот, 
в соответствии с имеющимися данными о мутациях новых вариантов SARS-Cov-2. Этот 
фрагмент ДНК был вставлен в рамку гена главного белка пилей с доменом d2 энтерокок-
кового оперона, кодирующего пили.
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ABSTRACT

The current pandemic caused by the SARS-Cov-2 virus has significantly influenced the emer-
gence of new injectable vaccines that provide a predominantly specific IgG response. Howev-
er, it is generally accepted that protection against pathogens at the mucosal surface, which is 
the first barrier to viral entry, is predominantly dependent on the IgA response. It is now wide-
ly accepted that the use of genetically modified microorganisms, including probiotics, allows 
the oral or nasal mucosal delivery of therapeutic molecules, inducing an immune response 
in the mucous membranes. Probiotic strains are well studied for safety for the organism and 
are able to remain viable after passing through the gastric barrier, improve intraepithelial 
connections, and can generate a number of surface expressed molecules that enhance the 
effectiveness of vaccination.

Recombinant probiotic microorganisms capable of producing vaccine antigens by inserting 
specific DNA fragments into their genome are one of the potential platforms that can be used 
to develop an appropriate vaccine containing a specific antigen for rapid response to viral 
mutations. Here, we demonstrate the construction of a novel SARS-Cov-2 vaccine candidate 
employing the gene fragment of S1 SARS-Cov-2 gene. According to the available data on new 

Ключевые слова: вакцины, пробиотики, энтерококк, COVID-19, SARS-Cov-2, S белок.

Для цитирования: Бормотова Е.А., Гупалова Т.В., Суворов А.Н. Способ создания ре-
комбинантного штамма энтерококка L3-SARS на основе биологически активного 
штамма Еnterococcus faecium L3. Российский журнал персонализированной медицины. 
2023;3(1):64-71. DOI: 10.18705/2782-3806-2023-3-1-64-71.
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ВВЕДЕНИЕ

Эпоха вакцинации, открытая Эдвардом Джен-
нером в конце XVIII века, драматическим образом 
изменила лицо мировой медицины, начав эру про-
филактики. Идея использовать в качестве защиты 
от возможной инфекции измененные бактерии или 
вирусы, способные при введении в организм сти-
мулировать образование специфических антител 
и цитотоксических клеток, вызывающих инак-
тивацию патогенов, оказалась плодотворной и в 
существенной степени помогла снизить заболева-
емость и смертность от инфекций. Однако появле-
ние новой коронавирусной инфекции (COVID-19), 
охватившей все континенты, за считанные недели 
показало, что современная наука к началу эпиде-
мии была совершенно не готова воспрепятство-
вать данному вирусу: на 9 ноября 2022 года во всем 
мире зарегистрировано 637 млн случаев заболева-
ния, приведших к 6,6 млн смертей. 

В невероятно сжатые сроки были разработаны 
вакцины против SARS-Cov-2, основанные на са-
мых различных принципах: субъединичные бел-
ковые вакцины, РНК-вакцины, реплицирующи-
еся и нереплицирующиеся вирусные векторные 
вакцины, инактивированные вакцины, ДНК-вак-
цины, вакцины с вирусоподобными частицами 
и живые аттенуированные вакцины [2]. Абсолют-
ное большинство этих вакцин — инъекционные, 
обеспечивающие специфический иммунный ответ 
с выработкой иммуноглобулинов класса G, цир-
кулирующих в крови. Таким образом, защитный 
вакцинальный эффект проявляется только после 
проникновения вируса через слизистые барьеры 
в легких и бронхиальном дереве. Альтернативой 
инъекционных вакцин являются мукозальные вак-
цины, направленные на выработку специфических 
иммунных реакций непосредственно в воротах ин-

фекции — слизистых оболочках ротовой полости 
и верхних дыхательных путей.

Использование пробиотических векторов, не-
сущих вирусные компоненты, является одним 
из перспективных подходов к созданию вакцин 
для слизистых оболочек. Ранее в наших иссле-
дованиях было описано конструирование живой 
вакцины L3-COVID-19 против коронавирусной 
инфекции SARS-Cov-2 на основе пробиотическо-
го штамма Enterococcus faecium L3 [1]. Исследо-
вания показали, что пероральный прием данного 
вакцинного кандидата обеспечивал формирова-
ние протективного иммунитета против SARS-
Cov-2. Задачей данной работы стало создание 
варианта пробиотической вакцины, направлен-
ной на защиту от новых штаммов коронавируса 
SARS-Cov-2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Бактериальные культуры
В качестве реципиентов для трансформации из 

коллекции Института экспериментальной меди-
цины и были получены и использованы штаммы 
Enterococcus faecium L3 и Escherichia coli DH5a 
и M15. Штаммы E. coli выращивали в среде Лури-
а-Бертрани (LB) (Oxoid, США) при 37 °C при по-
стоянном перемешивании. E. faecium L3 и его про-
изводные выращивали в бульоне Тодда Хьюитта 
(THB) («Химедиа», Индия) при 37 °C в течение 14 
ч. LB агар (Lennox L agar, Thermo Fisher Scientific) 
и в качестве твердой среды для культивирования, 
количественного определения бактерий и иден-
тификации E. faecium L3 и устойчивых к эритро-
мицину энтерококковых трансформантов исполь-
зовали основу на дифференциальном агаре Тодда 
Хьюитта («Химедиа», Индия) без антибиотика и с 
10 мкг/мл эритромицина.

variants of SARS-Cov-2 mutations, three amino acid substitutions were made in the chosen 
sequence. This DNA fragment was inserted in frame into major pili protein gene within d2 
domain of enterococcal operon encoding for pili.

Key words: COVID-19, enterococcus, probiotic, SARS-CoV-2, S protein, vaccines.
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Клонирование фрагмента гена sars S1
Синтез фрагмента гена sarsS1 и его клонирова-

ние в плазмидный вектор pAL2-T было осущест-
влено фирмой «Евроген» («Евроген», Россия). Для 
удобства последующего клонирования при синтезе 
во фрагмент гена sarsS1 были вставлены сайты ре-
стрикции для NdEI и EcoRI.

Получение рекомбинантного штамма 
Enterococcus faecium L3-SARS

Разработка и клонирование слитого гена 
entF-sarsS1 

Для получения слитого гена entF-sarsS1 и его 
клонирования были сконструированы ДНК-прай-
меры, представленные в таблице.

Слитый ген entF-sarsS1 был получен с исполь-
зованием рекомбинантной суицидальной плазми-
ды pentF-pspf, которую получили ранее для изго-
товления живой пробиотической пневмококковой 
вакцины (Gupalova, et al., 2018). Для получения 
плазмидной ДНК pentF-sarsS1 из плазмидной ДНК 
pentF-pspf вырезали вставку гена пневмококка pspf, 
проведя гидролиз pentF-pspf ферментами NdeI 
и EcoRI, которые фланкировали последователь-
ность pspf. Полученный верхний фрагмент после 
гидролиза был использован для дальнейшего кло-
нирования. Плазмидная ДНК pAL2-T, содержащая 
фрагмент гена sarsS1, была гидролизована фермен-
тами NdeI и EcoRI. Продукты гидролиза эндону-
клеазами были разделены с помощью электрофо-
реза в 1 % агарозном геле, выделены из агарозы 
с использованием набора QIAquick Gel Extraction 
kit (Qiagen, США). Выделенные гидролизаты ли-
гировали и трансформировали в гетерологичную 
систему E. coli DH5a с отбором трансформантов 
на среде с 500 мкг/мл эритромицина. Наличие 
вставки подтверждалось гидролизом плазмид-
ных ДНК полученных клонов ферментами NdeI 
и EcoRI. Плазмиду pentF-sarsS1 выделяли при по-
мощи набора Mini-Prep (Qiagen, США) и использо-
вали для электротрансформации энтерококков.

Трансформация энтерококка интегративной 
плазмидой pentF-sarsS1 путем электропорации. 
Для электропорации Enterococcus faecium L3 вы-
ращивали в 3 мл среды Тодда-Хьюитта (THB) 
(«Химедиа», Индия) в течение ночи при 37 °C, 
инокулировали (2 %) в 50 мл среды THB и выра-
щивали до OD 600 = 0,3. Полученную культуру 
охлаждали на льду, трижды промывали 20 мл 
10 % глицерина центрифугированием 3500g при 
4 °C. Клеточный осадок суспендировали в 0,5 мл 
10 % стерильного раствора глицерина, осажда-
ли и суспендировали в 0,3 мл того же раствора. 
Электропорацию проводили в кюветах с расстоя-
нием между электродами 1 мм, добавляли в об-
щей сложности 50 мкл клеточной суспензии, при 
напряжении 2100 В.

К 50 мкл клеток добавляли 300 нг интегративной 
плазмиды pentF-sarsS1. Оптимальная длительность 
импульса составляла 4–5 мс. После выделения в кю-
вету добавляли 1 мл среды THB; бактериальную 
суспензию инкубировали в течение 1 ч при 37 °C 
и наносили на THA 10 мкг/мл эритромицина. Через 
24 часа контролировали появление трансформантов 
Enterococcus faecium L3-SARS.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Разработка и клонирование слитого гена 
entF-sarsS1

Для клонирования была выбрана последова-
тельность ДНК коронавируса размером 533 п.н., 
кодирующая полноразмерный рецептор-связываю-
щий домен (RBD) белка S.

GCATTGCATATGGATTATTCTGTCCTATATA
ATTCCGCATCATTTTCCACTTTTAAGTGTTATG
GAGTGTCTCCTACTAAATTAAATGATCTCTGC
TTTACTAATGTCTATGCAGATTCATTTGTAATT
AGAGGTGATGAAGTCAGACAAATCGCTCCAG
GGCAAACTGGAAAGATTGCTGATTATAATTA
TAAATTACCAGATGATTTTACAGGCTGCGTTA

Таблица. Олигонуклеотидные праймеры

Название Ориентация Нуклеотидная последовательность от 5’ к 3’

CS1 прямой TTGCATATGGATTATTCTGTCCTATATA

CS2 обратный GTAGAATTCCAAATTAGTAGACTTTTTA

CS3 обратный GCCCTGGAGCGATTTGTCTGACTTCATC

B1 прямой TGAGTGAACCACAGCCAGAA

Seq F прямой GGACACCACAACCATCGAAG
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TAGCTTGGAACTCTAACAATCTTGATTCTAAG
GTTGGTGGTAATTATAATTACCTGTATAGATT
GTTTAGGAAGTCTAATCTCAAACCTTTTGAGA
GAGATATTTCAACTGAAATCTATCAGGCCGGT
AGCACACCTTGTAATGGTGTTGAAGGTTTTAA
TTGTTACTTTCCTTTACAATCGTATGGTTTCCA
ACCCACTAATGGTGTTGGTTACCAACCATACA
GAGTAGTAGTACTTTCTTTTGAACTTCTACATG
CACCAGCAACTGTTTGTGGACCTAAAAAGTCT
ACTAATTTGGAATTCTACGA

ALHMDYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLN
DLCFTNVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIA
DYNYKLPDDFTGCVIAW NSNNLDSKVGGN
YNYLYRLFRKSNLKPFERDISTEIYQAGSTP
CNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYR 
VVVLSFELLHAPATVCGPKKSTNLEFY

В выбранной последовательности, в соответ-
ствии с имеющимися данными о мутациях в RBD 
новых вариантов SARS-Cov-2 [3], произвели заме-
ны аминокислот:

• K417N (лизин-аспарагин), нуклеотид G из-
менили на С;

• Е484К (глутаминовая кислота-лизин), ну-
клеотид G изменили на А;

• N501Y (аспарагин-тирозин), нуклеотид 
А изменили на Т.

Для клонирования использовали синтезирован-
ную последовательность фрагмента гена SarsS1:

GCATTGCATATGGATTATTCTGTCCTATATA
ATTCCGCATCATTTTCCACTTTTAAGTGTTATG
GAGTGTCTCCTACTAAATTAAATGATCTCTGCT
TTACTAATGTCTATGCAGATTCATTTGTAATTA
GAGGTGATGAAGTCAGACAAATCGCTCCAGGG
CAAACTGGAAACATTGCTGATTATAATTATAA
ATTACCAGATGATTTTACAGGCTGCGTTATAGC
TTGGAACTCTAACAATCTTGATTCTAAGGTTGG
TGGTAATTATAATTACCTGTATAGATTGTTTAG
GAAGTCTAATCTCAAACCTTTTGAGAGAGATA
TTTCAACTGAAATCTATCAGGCCGGTAGCACAC
CTTGTAATGGTGTTAAAGGTTTTAATTGTTACT
TTCCTTTACAATCGTATGGTTTCCAACCCACTT
ATGGTGTTGGTTACCAACCATACAGAGTAGTAG
TACTTTCTTTTGAACTTCTACATGCACCAGCAA
CTGTTTGTGGACCTAAAAAGTCTACTAATTTGG
AATTCTACGA

ALHMDYSVLY NSASFSTFKCYGVSPTK L
NDLCFTNVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGNI
ADYNYKLPDDFTGCVIAWNSNNLDSKVGG
NYNYLYRLFRKSNLKPFERDISTEIYQAGSTP
CNGVKGFNCYFPLQSYGFQPTYGVGYQPYR 
VVVLSFELLHAPATVCGPKKSTNLEFY

Рекомбинантная плазмидная ДНК pentF-sarsS1 
была сконструирована, как описано в разделе «Раз-
работка и клонирование слитого гена entF-sarsS1». 
В результате трансформации было получено 5 
клонов. Гидролиз плазмидных ДНК, выделенных 
из полученных клонов, ферментами NdeI и EcoRI 
подтвердил наличие вставки во всех клонах. По-
лученную интегративную плазмиду pentF-sarsS1 
использовали для трансформации энтерококков 
методом электропорации.

В результате электропорации было получено 3 
трансформанта. Из них выделили ДНК и прове-
рили наличие вставки гена SarsS1 в реакции ПЦР 
с праймерами CS1 и CS2. Положительный ответ 
дали 2 трансформанта. С помощью амплификации 
ДНК, выделенных из полученных клонов, с прай-
мерами B1и CS2 была подтверждена интеграция 
плазмидной ДНК pentF-sarsS1 в хромосомную 
ДНК энтерококков у обоих трансформантов.

Рис. 1. Электрофореграмма 
амплифицированных ДНК-фрагментов 
с праймерами В1 и CS2
Примечание: 1, 2  — продукты ПЦР ДНК, полу-
ченных из 2 клонов;
3  — 100 п.н. ДНК маркер (сверху вниз: 3000, 
2500, 2000, 1500, 1000, 900, 800, 700, 600, 500, 
400, 300, 200, 100 нуклеотидных пар).

Плазмидную ДНК, выделенную из одного из 
положительных клонов, секвенировали с исполь-
зованием ДНК-праймеров, соответствующих по-
следовательности гена SarsS1 (праймер CS3) и по-
следовательности хромосомной ДНК энтерококков 
(праймер B1). Результаты секвенирования ДНК 
подтвердили интеграцию плазмидной ДНК pentF-
sarsS1 в хромосомную ДНК Enterococcus faecium.

Этот клон энтерококка был обозначен как L3-
SarsS и выбран в качестве вакцинного кандидата 
для дальнейшего исследования.
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Схема конструирования энтерококкового клона 
представлена на рисунке 2.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время внедряются различные но-
вые вакцины против COVID-19. Безопасность всех 
одобренных ВОЗ вакцин подтверждена клиниче-
скими испытаниями. Однако в последнее время 
появляется все больше данных о различных по-
ствакцинальных осложнениях: миокардит [4], дис-
функция щитовидной железы [5], тромботическая 
тромбоцитопения [6], неврологические расстрой-
ства [7], аллергические реакции [8], аутоиммун-
ный гепатит и некоторые другие побочные эффек-
ты были зарегистрированы после введения вакцин 
против COVID-19 [9]. Существенной проблемой, 
обусловившей столь разнообразные поствакци-
нальные осложнения, явилось использование раз-
нообразных адъювантных препаратов.

Помимо побочных эффектов вакцинации в об-
щей популяции существует также риск развития 
побочных реакций в таких группах риска, как бе-
ременные женщины, пожилые люди, лица с им-
мунными заболеваниями и синдромом приобре-
тенного иммунодефицита (СПИД), реципиенты 
трансплантатов и онкологические больные [10]. 
Хотя эффективность вакцинации в профилактике 
коронавируса бесспорна, важно работать над улуч-
шением существующих препаратов и разработкой 
безопасных вакцин-кандидатов.

Одним из наиболее перспективных подходов 
к созданию вакцин для слизистых оболочек яв-
ляется использование пробиотических векторов, 
несущих вирусные компоненты. Этот подход 
способствует как формированию гуморального 

иммунитета, так и усилению неспецифической 
активации иммунной системы благодаря имму-
номодулирующим свойствам пробиотика [11]. 
Кроме того, как и другие живые вакцины, эти 
пробиотические препараты способствуют фор-
мированию клеточного компонента адаптивного 
иммунитета. Основным преимуществом живых 
мукозальных вакцин является активация всех ком-
понентов иммунной системы, которая вызывает 
сбалансированный, сильный иммунный ответ не-
посредственно на слизистых оболочках. При этом, 
помимо специфического иммуноглобулина класса 
G на слизистых обнаруживается в первую очередь 
специфический иммуноглобулин класса А. При-
менение бактерий пробиотиков (вырабатываются 
в организме вакцинируемого в процессе бактери-
альной пролиферации) в качестве векторов вак-
цинных антигенов не требует использования по-
тенциально небезопасных адъювантов.

Пероральное введение пробиотической вакцины 
может помочь в проведении иммунизации среди 
групп населения, которым вакцинация противо-
показана, а также, если это необходимо, практико-
вать частые и повторные иммунизации, такие как 
иммунизации против сезонных респираторных 
инфекций. В этом исследовании хорошо изучен-
ный пробиотический штамм Enterococcus faecium 
L3 (L3), который обладает рядом уникальных био-
логических свойств [12], использовали в качестве 
бактерии-реципиента. Штамм E. faecium L3 обла-
дает выраженной антагонистической активностью 
в отношении грамположительных и грамотрица-
тельных бактерий, способностью восстанавливать 
кишечную микробиоту на фоне дисбактериозных 
состояний [13], а также оказывать иммуномо-
дулирующее действие на организм хозяина [14].  

Рис. 2. Схема интеграции плазмиды pT7ermB с ent-sarsS1 в хромосому штамма  
E. faecium L3
Примечание: P — промотор гена d2; d2-1 — фрагмент гена d2, кодирующий N-терминальную часть бел-
ка D2; d2-2 представляет собой область гена d2, кодирующую центральную часть белка D2; sarsS1 — 
фрагмент гена sarsS1;  d2-end представляет собой конец гена d2, кодирующего С-конец белка D2; 
pT7ErmB — интегративная плазмида. Стрелки соответствуют открытым рамкам считывания в интегриро-
ванном элементе. Весь интегрированный элемент ent-sarsS1  с  плазмидой  pT7ErmB отмечен фигурной 
скобкой.
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E. faecium L3 синтезирует множество бактерио-
цинов, обладающих ингибирующей активностью 
в отношении грамположительных и грамотрица-
тельных патогенов, которые обладают не только 
антибактериальным действием, но и проявляют 
противовирусные свойства in vitro. В штамме E. 
faecium L3, как и у других грамположительных бак-
терий, были обнаружены пили, которые представ-
ляют собой фимбрии длиной 0,3–3 µм и диаметром 
2–10 нм [15]. Эти нити на поверхности бактерий яв-
ляются субъединицами белка пилина, связанными 
с помощью ковалентной связи. Они играют важную 
роль в адгезии и колонизации хозяина. Пили — это 
высокоиммуногенные структуры, находящиеся под 
избирательным давлением иммунных реакций хо-
зяина [16]. Благодаря экспозиции целевого антигена 
на поверхности энтерококка, принцип модифика-
ции пилей E. faecium L3 вакцинными антигенами 
является перспективным и привлекательным под-
ходом для создания эффективных живых вакцин.

Белок S отвечает за прикрепление к клетке-хозя-
ину после распознавания рецептора человеческого 
ангиотензин-превращающего фермента 2 (ACE2), 
который играет ключевую роль в провоцирова-
нии иммунного ответа во время прогрессирования 
заболевания и является мишенью для нейтрали-
зующих антител хозяина [17]. Таким образом, бе-
лок S служит ключевой мишенью при разработке 
вакцин против COVID-19. Показано, что эволюция 
пандемических штаммов вируса происходила пре-
имущественно за счет мутаций в области RBD [18], 
позволяющих вирусу избегать иммунного распоз-
навания, сформировавшегося в результате вакци-
нации или из-за болезни.

В данном исследовании для получения вакцин-
ного кандидата против новых вариантов COVID-19 
в интегративную плазмиду, вставленную в хромосо-
му E. faecium L3, была включена ДНК, кодирующая 
полную область RBD белка S, содержащая три мута-
ции N501Y, K417N и E484K, как показано в резуль-
татах. Две из этих мутаций (E484K и N501Y) нахо-
дятся в рецептор-связывающем мотиве (RBM) RBD.

Полученная аминокислотная последователь-
ность соответствовала линии бета-коронавируса 
B.1.351 (SARS-CoV-2), которая вырабатывает ан-
титела, способные связывать не только бета-, но и 
гамма- и омикронные линии коронавируса [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Целью исследования явилось создание нового 
вакцинного кандидата для иммунизации слизи-
стых оболочек против SARS-Cov-2. Фрагмент ДНК 
SARS-Cov-2, кодирующий белок SarsS1, был ин-

тегрирован в пробиотический геном Enterococcus 
faecium. Полученный штамм L3-SARS будет ис-
пользован для дальнейших доклинических иссле-
дований с целью оценки его способности вызывать 
специфический гуморальный иммунный ответ, 
Т-клеточный ответ и защиту от SARS-Cov-2.
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Все большее значение приобретает проблема распространения анти-
биотикорезистентности среди возбудителей нозокомиальных инфекций. С целью совер-
шенствования микробиологического мониторинга целесообразно применение методов, 
позволяющих быстро определять наибольшее количество детерминант антибиотикоре-
зистентности. В связи с этим представляется актуальной разработка ПЦР тест-систем 
для детекции генов антибиотикорезистентности, в частности, для скрининга госпитали-
зируемых пациентов и выявления случаев внутрибольничного заражения. Цель. Разра-
ботать панель праймеров для детекции генов антибиотикорезистентности с помощью 
ПЦР с визуализацией результатов в режиме реального времени. Материалы и методы. 
Для дизайна специфичных праймеров и зондов использовались референсные последо-
вательности из баз данных Национального центра биотехнологической информации 
(NCBI). Подбор праймеров и оценку специфичности осуществляли при помощи про-
грамм NCBI PrimerBlast и Primer3. Тестирование праймеров для ПЦР-амплификации 
ряда генов антибиотикорезистентности проводилось на штаммах Кlebsiella pneumoniae. 
Данные штаммы были выделены из клинического материала реанимационных паци-
ентов с COVID-19, и проведено полногеномное секвенирование штаммов с детальной 
оценкой резистома, вирулома. Осуществлено сравнение результатов полногеномного 
секвенирования и мультиплексной real-time ПЦР. Результаты. Нами разработан набор 
праймеров для детекции генов антибиотикорезистентности, в том числе карбапенемаз, 
с помощью мультиплексной ПЦР в режиме реального времени. Заключение. Разрабо-
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ABSTRACT

Introduction. The problem of the spread of antibiotic resistance among pathogens of nosocomial 
infections is becoming increasingly important. In order to improve microbiological monitoring, it 
is advisable to use methods that allow you to quickly determine the largest number of antibiotic 
resistance determinants. In this regard, it seems relevant to develop PCR test systems for detecting 
antibiotic resistance genes, in particular, for screening hospitalized patients and identifying cases 
of nosocomial infection. Purpose. Develop a panel of primers for detection of antibiotic resistance 
genes using PCR with real-time visualization of results. Materials and methods. For the design 
of specific primers and probes, reference sequences from the databases of the National Center for 
Biotechnology Information (NCBI) were used. Primer selection and specificity assessment were 
performed using the NCBI PrimerBlast and Primer3 programs. Primers for PCR amplification of 
a number of antibiotic resistance genes were tested on strains of Klebsiella pneumoniae. These 

танная панель праймеров может быть использована для скрининга изолятов Klebsiella 
pneumoniae на наличие генов резистентности, в дальнейшем требуется расширение 
спектра детектируемых генов и апробация панели на клиническом материале. 

Ключевые слова: гены антибиотикорезистентности, карбапенемазы, клебсиелла, 
мультиплексная полимеразная цепная реакция, резистом, NDM.

Для цитирования: Мохов А.С., Климова А.Д., Азаров Д.В., Гончаров А.Е. Панель прай-
меров для оценки генов антибиотикорезистентности с детекцией результатов в фор-
мате реального времени. Российский журнал персонализированной медицины. 2023; 
3(1):72-79. DOI: 10.18705/2782-3806-2023-3-1-72-79.
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Список сокращений: БЛРС — бета-лактамаза 
расширенного спектра, ИСМП — инфекции, свя-
занные с оказанием медицинской помощи.

ВВЕДЕНИЕ

Развитие поколений устойчивых к антибиотикам 
бактерий и их глобальное распространение являют-
ся результатом многолетнего неослабевающего дав-
ления отбора, вызванного широким использованием 
антибиотиков в сфере здравоохранения и в животно-
водстве [1]. Все это приводит к снижению эффектив-
ности антибактериальной терапии, а также к росту 
заболеваемости инфекциями, связанными с оказани-
ем медицинской помощи (ИСМП) [2], что негативно 
отражается на сроках госпитализации, стоимости 
лечения, росте смертности от внутрибольничных 
инфекций [3]. При этом отмечается снижение темпа 
создания и внедрения в практику новых антибиоти-
ков [4]. Приоритетный статус разработок в области 
создания новых антимикробных препаратов полу-
чили представители группы ESKAPE (Enterococcus 
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa 
и виды Enterobacter) [5, 6], штаммы которых сфор-
мировали множественную и экстремальную ле-
карственную устойчивость, что обуславливает их 
высокую клиническую и эпидемиологическую зна-
чимость как возбудителей ИСМП [7].

Пандемия COVID-19 обострила проблему рас-
пространения и циркуляции в стационарах бактерий 
с множественной и экстремальной лекарственной 
устойчивостью. В частности, данные микробиоло-

гического мониторинга, проведенного в отделени-
ях реанимации и интенсивной терапии в ковидных 
стационарах, продемонстрировали циркуляцию 
гипервирулентных, мультирезистентных штаммов  
K. pneumoniae. Летальный исход у реанимационных 
больных часто был ассоциирован с присоединени-
ем бактериальной инфекции, в том числе карбапе-
нем-резистентных энтеробактерий [8, 9]. Штаммы 
энтеробактерий, продуцирующие бета-лактамазу 
расширенного спектра (БЛРС), наиболее распростра-
нены в отделениях интенсивной терапии, неонаталь-
ной реанимации и трансплантации. Практические 
сложности связаны с тем, что стандартные методы 
оценки чувствительности бактерий к антибиотикам, 
времязатратны и не определяют конкретный меха-
низм резистентности [10]. Своевременное выявле-
ние больных и носителей антибиотикорезистентных 
штаммов бактерий является важнейшим элементом 
инфекционного контроля в условиях стационара. 
В данной связи остается критичным вопрос о созда-
нии точных и быстрых методов детекции генов анти-
биотикорезистентности для целей микробиологиче-
ского мониторинга и инфекционного контроля. 

Цель работы заключалась в разработке панели 
праймеров для ПЦР-детекции генов антибиотико-
резистентности, в том числе карбапенемаз. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В настоящем исследовании были исполь-
зованы шесть мультирезистентных штаммов  
K. pneumoniae, охарактеризованных ранее методом 
полногеномного секвенирования, выделенных из 

strains were isolated from the clinical material of intensive care patients with COVID-19 and whole 
genome sequencing of the strains was carried out with a detailed assessment of the resistome, 
virulome. The results of whole genome sequencing and multiplex real-time PCR were compared. 
Results. We have developed a set of primers for the detection of antibiotic resistance genes, includ-
ing carbapenemase, using real-time multiplex PCR. Conclusion. The developed panel of primers 
can be used to screen Klebsiella pneumoniae isolates for the presence of resistance genes; further 
expansion of the spectrum of detected genes and testing of the panel on clinical material is required.

Key words: antibiotic resistance genes, carbapenemases, Klebsiella, multiplex polymerase 
chain reaction, NDM, resistome.

For citation: Mokhov AS, Klimova AD, Azarov DV, Goncharov AE. Panel of primers for 
evaluation of antibiotic resistance genes with real time detection of results. Russian Journal 
for Personalized Medicine. 2023;3(1):72-79. (In Russ.) DOI: 10.18705/2782-3806-2023-3-1-
72-79.
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Таблица 1. Последовательности праймеров и зондов для детекции генов 
антибиотикорезистентности

Table 1. Synthetic oligonucleotide primers for the detection of antibiotic resistance genes
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Последовательность 5’–3’/
Primer sequence 5’–3’

Размер 
ПЦР-продук-
та (п.о.)/ PCR 
product size 

(bp)

Флуорофор/
Fluorophore

1

q
n

rS

Прямой праймер/
Forward primer TGATCTCACCTTCACCGCTT

222 ROXОбратный праймер/
Reverse primer TCACACGCACGGAACTCTAT

Зонд/proba TGCAAGTTTCCAACAATGCC

b
la

SH
V

Прямой праймер/
Forward primer GATCCACTATCGCCAGCAG

233 FAMОбратный праймер/
Reverse primer CCTCATTCAGTTCCGTTtCCC

Зонд/proba GATTGACTGCCTtTTTGCGC

A
P

H
(3

’)
-Ia

 Прямой праймер/
Forward primer ATGCCTCTTCCGACCATCAA

173 HEXОбратный праймер/
Reverse primer AcAGGAATCGAATGCAACCG

Зонд/proba TTACTCACCACTGCGaTCCC

2

Te
t(

A
) 

Прямой праймер/
Forward primer TCATGCTCGGAATGATTGCC

238 ROXОбратный праймер/
Reverse primer TAGATCGCCGTGAAGAGGAG

Зонд/proba GCTACATCCTGCTTGCcTT

b
la

N
D

M

Прямой праймер/
Forward primer AGCAAATGGAAACTGGCGAC

213 FAMОбратный праймер/
Reverse primer CCTGCTTGATCCAGTTGAGG

Зонд/proba ACGGTTTGATCGTCAGGGAT

b
la

TE
M

Прямой праймер/
Forward primer GTGCACGAGTGGGTTACATC

172 HEXОбратный праймер/
Reverse primer GAATAGTGTATGCGGCGACC

Зонд/proba TTCTGCTATGTGGYGCGGTA

клинического материала реанимационных паци-
ентов с COVID-19 (NCBI BioProject PRJNA748260, 
PRJNA788329). 

На основании антибиотикограмм и данных пол-
ногеномного секвенирования был отобран пере-
чень целевых генов антибиотикорезистентности: 
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qnrS, blaSHV, APH(3’)-Ia, Tet(A), blaNDM, blaTEM, Sul, 
AAC(6’)-Ib. Для поиска консервативных участков 
в последовательностях генов для подбора прайме-
ров и зондов провели множественное выравнива-
ние референсных последовательностей, доступных 
в NCBI Gene. Дизайн праймеров и зондов проводи-
ли с использованием программного обеспечения 
NCBI PrimerBlast и Primer3. Последовательности 
праймеров представлены в таблице 1. 

Для выделения ДНК был использован комплект 
реагентов «ДНК-сорб» («Амплисенс», Россия). 

Амплификация ДНК проводилась на приборе 
CFX96 (Bio-Rad Laboratories, США) по следующей 
программе: первичная денатурация — 95 0С, 3 мин; 
45 циклов: 95 0С, 30 сек; 57 0С, 30 сек; 72 0С, 30 сек. 
Детекцию результатов проводили в режиме реаль-
ного времени. В работе использовали qPCRmix-HS 
(«Евроген», Россия).

Для определения оптимальной температуры от-
жига праймеров мы провели моноплексные реак-
ции ПЦР с использованием температурного гради-
ента 55–65 0С, также мы подобрали оптимальную 
продолжительность предварительной денатурации 
и каждого шага цикла ПЦР. В последующем мы 
подобрали соотношение праймеров и зондов для 
мультиплексной real-time ПЦР, используя резуль-
таты, полученные при проведении моноплексных 
реакций ПЦР.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

На первом этапе, на основании данных микро-
биологического мониторинга и полногеномного 
секвенирования репрезентативных штаммов, ко-
торые циркулируют в стационарах, оказывающих 
медицинскую помощь пациентам с COVID-19, 
нами был определен перечень генов-мишеней для 
создания панели праймеров. В качестве модельно-

го организма использовали штаммы K. pneumoniae, 
которые обладают множеством генов антибиоти-
корезистентности. Данный микроорганизм был 
выбран в связи с широким распространением в ко-
видных стационарах и обострением проблемы, свя-
занной с его распространением [11]. 

В связи с широким распространением и кли-
нической значимостью мультиантибиотикорези-
стентных штаммов клебсиелл и других грамотри-
цательных бактерий, для формирования панели 
праймеров нами были выбраны следующие гены/
семейства генов: qnrS, blaSHV, APH(3’)-Ia, Tet(A), 
blaNDM, blaTEM, Sul, AAC(6’)-Ib.

Гены семейств blaSHV, blaTEM и ген blaNDM яв-
ляются генетическими детерминантами рези-
стентности к β-лактамам. На β-лактамные ан-
тибиотики — пенициллины, цефалоспорины 
и карбапенемы приходится примерно две трети 
от всех назначаемых антибиотиков [12]. Ген blaNDM 
кодирует металло-β-лактамазу, способную гидро-
лизовать большинство β-лактамных антибиоти-
ков. Эти препараты используются в качестве тера-
пии первой линии при тяжелых инфекциях и для 
лечения полирезистентных грамотрицательных 
бактериальных инфекций. Бета-лактамазы ТЕМ 
представляют собой одно из наиболее клиниче-
ски значимых семейств бета-лактамаз. Первый из 
обнаруженных в этой группе, TEM-1 гидролизу-
ет ранние цефалоспорины, в дополнение ко мно-
гим пенициллинам [13, 14]. ТЕМ-3 была первой 
из β-лактамаз расширенного спектра действия 
(БЛРС), которые имеют увеличенный субстрат-
ный спектр, включая цефалоспорины третьего 
поколения. Также были отобраны генетические 
маркеры резистентности к аминогликазидам — 
aph(3)-Ia [15], тетрациклинам — tet(A) [16], фтор-
хинолонам — aac(6’)-Ib, сульфонамидам — Sul 
[17] и к хинолонам — плазмид-опосредованные 
гены устойчивости qnrS [18]. 

3

Su
l

Прямой праймер/
Forward primer GCTGGTGGTTATGCACTCAG

224 ROXОбратный праймер/
Reverse primer TTTGAAGGTTCGACAGCACG

Зонд/proba GATTTTTCTTGAGCCCCGCA

A
A

C
(6

’)
-Ib

 

Прямой праймер/
Forward primer AGTCGTACGTTGCTCTTGGA

237 FAM
Обратный праймер/
Reverse primer CAAACCCCGCTTTCTCGTAG

Зонд/proba GACGGAHGGTGGGAAGAAGA
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В результате проведенной апробации real-time 
ПЦР были получены результаты, представленные 
в таблице 2.

В ходе апробации праймеров неспецифической 
амплификации с человеческой ДНК не наблюда-
лось. Показатели чувствительности и специфич-
ности ПЦР-детекции относительно данных полно-
геномного секвенирования оказались достаточно 
высокими и составили от 0,67 до 1.

В развитие проекта планируются дополнитель-
ные исследования, направленные на оценку разре-
шающей способности данной панели, тестирование 
на большем количестве изолятов, апробация пане-
ли на клиническом материале и/или смывах с объ-
ектов внешней среды.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нами разработан набор праймеров для ПЦР-де-
текции генов антибиотикорезистентности. Раз-
работка панели для выявления генов антибио-
тикорезистентности является перспективным 
направлением. Внедрение молекулярно-генетиче-
ских методов детекции детерминант антибиоти-
корезистентности в рутинную практику позволит 
усовершенствовать микробиологический монито-
ринг мультиантибиотикорезистентных штаммов 
бактерий в условиях стационара. 
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Сравнение результатов 
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РЕЗЮМЕ

Спондилоартриты (СпА) — группа хронических воспалительных заболеваний опор-
но-двигательного аппарата, при которых страдает осевой скелет и наблюдаются внеак-
сиальные проявления, в том числе воспалительные заболевания кишечника. При рас-
сматриваемой патологии часто возникают нарушения кишечного микробиома. Также 
дисбиоз кишечника может быть усилен проводимой терапией. Целью исследования яв-
лялась оценка эффективности введения аутопробиотиков на фоне базисной противовос-
палительной терапии нестероидными противовоспалительными средствами (НПВС).

Больные СпА, получавшие терапию НПВС, были разделены на две группы. Одна груп-
па дополнительно к основной терапии получала аутопробиотическую закваску на осно-
ве индигенных Enterococcus faecium (группа А). Вторая группа получала только среду 
Supro, являющуюся основой для приготовления аутопробиотика (группа S). В группе 
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А после терапии в большей степени по сравнению с группой S наблюдалось уменьше-
ние выраженности болевого синдрома, диспепсических явлений. При помощи ПЦР-РВ 
в группе А не выявлены существенные изменения микробиоценоза кишечника за ис-
ключением увеличения содержания Enterobacter spp. и снижения популяции лактоба-
цилл. Особенностью изменений в группе S являлось уменьшение общей бактериальной 
массы, содержания бактероидов, фекалибактерий и энтеробактера, увеличение количе-
ства метанобревибактера. В группе А было обнаружено только восстановление коли-
чественного содержания лактобацилл, коррелирующего со снижением концентрации 
IL-10 в сыворотке крови.

Доказана эффективность использования аутопробиотических энтерококков как элемен-
та комплексной терапии СпА, приводящего к уменьшению выраженности симптомов 
заболевания, нивелированию диспепсических симптомов и нарушений микробиоты ки-
шечника.

Ключевые слова: бактероиды, лактобациллы, микробиота, НПВС, спондилоартрит,  
IL-10.
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Цапиева А.Н., Гайдукова И.З., Чудинов А.Л., Суворов А.Н., Маслянский А.Л. Исполь-
зование аутопробиотиков при комплексной терапии аксиального спондилоартрита. 
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ABSTRACT

Spondyloarthritis (SpA) is a group of chronic inflammatory diseases of the musculoskeletal 
system involving of the axial skeleton and extra-articular manifestations such as inflammatory 
bowel diseases. Some violations of the intestinal microbiome often occur during the course of 
spondyloarthritis. Also, intestinal dysbiosis can be enhanced by ongoing therapy. The aim of 
the study was to evaluate the effectiveness of combined therapy with nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs (NSAIDs) and autoprobiotics supplementation.

SpA patients treated with NSAID were divided into two groups: group A which took autopro-
biotic based on indigenous culture of Enterococcus faecium, and group S which took only Su-
pra medium, which is the basis used for making of autoprobiotic. Reducing of pain intensity, 
dyspeptic phenomena were observed to a greater extent in group A compared to group S. PCR-
RT testing revealed no significant changes in intestinal microbiocenosis in patients with SpA, 
except of a decrease in the Lactobacillus population, which was restored only in group A.  
A feature of the changes in group S was a decrease in the total bacterial mass, amounts of Bac-
teroides, Faecalibacterium, Enterobacter and expansion of Methanobrevibacter population. 
The tendency to restore the quantitative content of Lactobacillus, correlating with a decrease 
of IL-10 concentration, was found only in group A.

In our study the effectiveness of enterococcal auprobiotic supplementation as an element of 
complex therapy of patient suffering from SpA has been proven. The use of an autoprobiotic 
leads to a decrease in the severity of the symptoms of the disease, the leveling of dyspeptic 
symptoms and microbiota disorders.

Key words: Bacteroides, IL-10, Lactobacillus, microbiota, NSAIDs, spondyloarthritis.

For citation: Artemev IA, Ermolenko EI, Kotyleva MP, Gladysheva NP, Tsapieva AN, Gay-
dukova IZ, Chudinov AL, Suvorov AN, Maslyansky АL. Use of autoprobiotics in the complex 
therapy of axial spondyloarthritis. Russian Journal for Personalized Medicine. 2023; 3(1):80-
97. (In Russ.) DOI: 10.18705/2782-3806-2023-3-1-80-97.

Список сокращений: аксСпА — аксиальный 
спондилоартрит, АС — анкилозирующий спонди-
лит, БПВБ — базисный противовоспалительный 
препарат, ВЗК — воспалительное заболевание 
кишечника, КОЕ — колониеобразующие едини-
цы, МРТ — магнитно-резонансная томография, 
НПВС — нестероидные противовоспалительные 
средства, нр-аксСпА — нерентгенографический 
аксиальный спондилоартрит, перСпА — перифе-
рический спондилоартрит, ПЦР — полимеразная 
цепная реакция, ПЦР-РВ — полимеразная цеп-
ная реакция в режиме реального времени, р-акс-
СпА — рентгенографический аксиальный спонди-
лоартрит, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, 
СпА — спондилоартрит, СРБ — С-реактивный 
белок, СРК — синдром раздраженного кишечни-
ка, УПБ — условно-патогенные бактерии, ФНО — 

фактор некроза опухоли, ФППП — функциональ-
ный персонифицированный пищевой продукт, 
ФТМ — фекальная трансплантация микробиоты, 
ЧБС — число болезненных суставов, ЧПС — чис-
ло припухших суставов, ASDAS — Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Score, BASDAI — Bath 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, IL — 
interleukin, LEI — Leeds Enthesitis Index, MASES — 
Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score, 
SPARCC — Spondyloarthritis Research Consortium of 
Canada index.

ВВЕДЕНИЕ

 Спондилоартриты (СпА) — группа хронических 
воспалительных заболеваний опорно-двигательно-
го аппарата, имеющих общие клинические, генети-
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ческие и патофизиологические особенности с рас-
пространенностью среди популяции от 0,2 до 1,6 % 
населения [1]. Современная классификация СпА 
разделяет заболевания на две группы, основыва-
ясь на клинических проявлениях: при аксиальном 
спондилоартрите (аксСпА) наблюдается изолиро-
ванное вовлечение аксиального (осевого) скелета, 
проявляющееся болью воспалительного характе-
ра в спине, при периферическом спондилоартрите 
(перСпА) происходит поражение периферических 
суставов в виде моно-/олигоартрита, дактилита [2]. 
В свою очередь, аксиальный спондилоартрит под-
разделяется на нерентгенографический аксСпА 
(нр-аксСпА), при котором признаки сакроилиита 
визуализируются при помощи магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ), и рентгенографический 
аксСпА (р-аксСпА) или анкилозирующий спонди-
лит (АС) с четкими рентгенологическими призна-
ками сакроилиита. Назначение патогенетической 
терапии пациентам с аксСпА препятствует разви-
тию выраженных структурных изменений в опор-
но-двигательном аппарате, приводит к значимому 
улучшению качества жизни и предотвращает инва-
лидизацию трудоспособного населения.

За последние несколько десятилетий в исследо-
ваниях, посвященных изучению патогенеза СпА, 
выявляется нарушение микробного представи-
тельства микробиоты кишечника у пациентов, 
страдающих аксСпА [3]. В свою очередь, дисбак-
териоз кишечника в совокупности с определен-
ными геномными изменениями, участвующими 
в поддержании гомеостаза иммунной системы ки-
шечника, определяют развитие субклинического 
(микроскопического) воспаления в толще стенки 
кишки [3, 4]. Современные данные о клеточно-мо-
лекулярных механизмах патогенеза СпА позво-
ляют выдвинуть гипотезу о концепции «болезни 
барьерного органа», как доклинической стадии 
развития заболеваний, входящих в группу СпА, 
в основе которой «лежит нарушение иммунной 
толерантности к аутологичной синантропной 
микробиоте у генетически предрасположенных 
лиц» [5]. При спондилоартрите отмечены изме-
нения микробиоты кишечника в виде снижения 
биоразнообразия и увеличения представитель-
ства Ruminococcus gnavus, Dialister spp. [6, 7]. 
Также отмечено снижение содержания бактерий, 
относящихся к родам Akkermansia, Ruminococcus 
и Pseudobutyrivibrio [8]. Экспериментальные 
и клинические данные указывают на определяю-
щее влияние бактериальных метаболитов, проду-
цируемых микробиотой кишечника, на состояние 
проницаемости кишечной стенки и соотношение 
субпопуляций Т-хелперных (Th) и Т-регулятор-

ных (T-reg) клеток в стенке кишечника. Имеются 
сообщения о некоторых видах микроорганизмов, 
например, Streptococcus, Propionibacterium, опре-
деляющих направленность иммунного ответа 
по Th17 пути [9], что, предположительно, является 
важнейшим компонентом патогенеза заболеваний 
группы спондилоартритов. Таким образом, одним 
из возможных методов терапии пациентов с ак-
тивным аксСпА является количественная и каче-
ственная модификация сообществ кишечных бак-
терий, а также и их метаболитов, как возможный 
способ прямого или косвенного модулирования 
иммунного ответа у пациента.

В настоящее время существуют несколько спо-
собов коррекции микробного представительства 
кишечника: пробиотики, пребиотики и фекаль-
ная микробная трансплантация (ФМТ). Однако 
каждый из них не всегда бывает эффективным 
[10]. Использование одного из наиболее перспек-
тивных из рассматриваемых средств, ФТМ, осно-
ванной на полной или частичной замене микро-
биоты реципиента введением фекальных проб 
условно здорового донора, продемонстрировало 
убедительные результаты в рамках клинических 
исследований на пациентах с псевдомембраноз-
ным колитом и воспалительными заболеваниями 
кишечника [11–14]. Однако в недавно опублико-
ванном двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании по ФТМ у пациентов с псориатиче-
ским артритом не было найдено различий в те-
рапевтической эффективности между экспери-
ментальной группой и группой контроля [15]. 
Недостатком ФТМ являются нетаргетное воздей-
ствие на микробиом, трудность подбора здоровых 
доноров, а также сложность рандомизации дан-
ных, учитывая индивидуальные различия соста-
ва кишечных микробиоценозов как у доноров, так 
и у реципиентов ФМТ.

Способ, основанный на использовании штаммов 
собственных бактерий человека с целью коррекции 
дисбиотических состояний, может служить альтер-
нативой ФМТ. Данный метод персонифицирован-
ной микробной терапии предполагает выделение 
индигенных штаммов Enterococcus faecium, их ге-
нетический анализ, приготовление на основе непа-
тогенных энтерококков функционального персони-
фицированного пищевого продукта (ФППП) и его 
введение per os в концентрациях, рекомендованных 
для пробиотиков [16, 17]. Рассматриваемый подход 
способствует коррекции нарушений микробного 
биоценоза кишечника, что продемонстрировано 
в исследованиях на лабораторных животных [18]. 
Впоследствии данная технология была успешно 
применена при терапии синдрома раздраженного 
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кишечника (СРК) и коррекции дисбиоза кишечника 
после использования антибиотиков [19]. Известно, 
что как селективные, так и неселективные нестеро-
идные противовоспалительные средства (НПВП), 
используемые при терапии СпА, могут влиять 
на состав кишечной микробиоты у животных и че-
ловека [20]. Поэтому аутопробиотики, обеспечива-
ющие коррекцию нарушений кишечного микробио-
ценоза, могут рассматриваться как дополнительный 
компонент терапии СпА.

ЦЕЛЬ

Целью данного исследования являлась оценка 
эффективности введения аутопробиотиков в виде 
ФППП на фоне базисной противовоспалительной 
терапии активного аксСпаА при помощи НПВС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Характеристика пациентов
В исследование включены пациенты с нр-акс-

СпА и р-аксСпА, вне зависимости от носительства 
гена HLA-B27, c умеренной или высокой активно-
стью основного заболевания, несмотря на постоян-
ную базисную терапию НПВС. Набор пациентов 
осуществлялся в ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алма-
зова» Минздрава России с июня 2021 года по сен-
тябрь 2022 года в соответствии с критериями вклю-
чения и невключения.

В рандомизированное исследование было 
включено 20 человек с нр-аксСпА и р-аксСпА, из 
исследования выбыли по парамедицинским при-
чинам 3 человека. Мужчины — 47,1 %, женщи-
ны — 52,9 %. Медиана возраста участников соста-
вила 36 (27,85) лет. Среди них носительство гена 
HLA-B27 выявлено у 15 пациентов, что составило 
76,4 %. У 47,1 % пациентов (n = 8) верифицирован 
р-аксСпА, у 52,9 % (n = 9) — нр-аксСпА. У 41,2 % 
исследуемых (n = 7) было выявлено изолирован-
ное поражение позвоночника, у остальных 58,8 % 
пациентов (n = 10) в патологический процесс были 
вовлечены также и периферические суставы.

Критерии включения: 1) диагностированный 
нр-аксСпА, соответствующий критериям ASAS (The 
Assessment of SpondyloArthritis international Society) 
2009 года, или диагностированный АС, согласно мо-
дифицированным Нью-Йоркским критериям 1984; 2) 
возраст 18–65 лет; 3) средняя или высокая активность 
основного заболевания по индексам Bath Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) и The 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS); 
4) наличие письменного информированного согласия 
на участие в исследовании.

Критерии невключения: 1) наличие иного рев-
матологического заболевания; 2) текущая высокая 
активность заболевания, требующая немедленного 
изменения лечения или имеющая противопоказа-
ния к плацебо-контролируемой терапии в течение 
12 месяцев; 3) верифицированные ВЗК, целиакия, 
пищевая аллергия, лактазная недостаточность 
или другие кишечные заболевания; 4) наличие 
тяжелых соматических заболеваний (онкологиче-
ских болезней, заболеваний почек, печени и др.), 
хронических болезней в стадии декомпенсации 
(сахарный диабет и др.) или тяжелых острых 
и хронических инфекций (ВИЧ, гепатиты В и С, 
сифилис, туберкулез); 5) наличие проведенной био-
логической терапии в течение предшествующих 6 
месяцев до включения в исследование; 6) исполь-
зование базисных противовоспалительных препа-
ратов (БПВП) (сульфосалазин, лефлуномид и др., 
за исключением метотрексата) в течение 3 месяцев 
до включения; 7) системные и/или локальные (вну-
трисуставные) инъекции стероидов в течение 3 ме-
сяцев до включения; 8) прием антибактериальных 
препаратов в течение 3 месяцев до включения; 9) 
беременные или кормящие женщины; 10) отказ па-
циента от участия в исследовании.

Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом НМИЦ им. В. А. Алмазова. Все па-
циенты подписали добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Изготовление аутопробиотиков
Методика изготовления аутопробиотиков на ос-

нове непатогенных Enterococcus faecium, выделен-
ных из фекалий, разработана ранее [17]. Пробы 
фекалий для приготовления аутопробиотика были 
взяты у пациентов за 14 дней до начала проведения 
терапии. Все выделенные культуры аутопробиотиче-
ских энтерококков были идентифицированы до вида 
и исследованы на наличие генов патогенности. Непа-
тогенные E. faecium, выделенные от пациентов, вы-
ращенные на среде Supro (Supro Plus 2640 DS, Solae, 
Belgium, концентрация 40 г/л), послужили основой 
для создания аутопробиотика, персонифицированно-
го функционального пищевого продукта.

Дизайн исследования
Дизайн исследования представлен на рисунке 1. 

Пациенты случайным образом были разделены на две 
группы: А — принимающие аутопробиотик, и S — 
получавшие соевый продукт Supro Plus 2640 DS.

На протяжении всего периода исследования 
больные находились под наблюдением врача-рев-
матолога. Определялась активность заболева-
ния на основании данных композитных индексов 
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BASDAI, ASDAS, проводились подсчеты числа бо-
лезненных суставов (ЧБС), числа припухших суста-
вов (ЧПС), оценка индексов энтезитов (Maastricht 
Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score (MASES), 
Spondyloarthritis Research Consortium of Canada 
index (SPARCC), Leeds Enthesitis Index (LEI)). Так-
же пациенты получали консультацию гастроэнтеро-
лога в начале терапии, а также дважды после: через 
5 и 10 дней от старта терапии. Пациенты вели еже-
дневные дневники в течение приема эксперимен-
тального препарата.

Лабораторные методы
Всем пациентам было проведено стандартное 

лабораторное обследование (клинический анализ 
крови, СОЭ, СРБ). Исследование клинического 
анализа крови выполнялось на гематологическом 
анализаторе Mindray BC-5500. Определение кон-
центрации СРБ проводилось методом иммунофер-
ментного анализа с использованием тест-системы 
Abbott Diagnostics Technologies AS.

Уровень содержания цитокинов: альфа- ФНО, IL-
8, IL-10, IL-1 бета, IL-6, IL-18, МСР-1, гамма-интер-
ферона в сыворотке крови определяли при помощи 
иммуноферментного анализа, используя тест-систе-
мы ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск, РФ).

ПЦР в режиме реального времени с флуорес-
центно-меченными зондами Taqman проводилась 
на приборе Bio-Rad с использованием тест-систе-
мы «Колонофлор Премиум», ООО «АльфаЛаб» 
(Санкт-Петербург, РФ). Данная методика позво-
ляет оценить общее количество бактерий, а так-
же количество облигатных и условно патоген-
ных представителей микробиоты: Lactobacillus 
spp., Bifidobacterium spp., Clostridium difficile, 

Enterococcus spp., Escherichia coli, Escherichia coli 
enteropathogenic, Bacteroides fragilis, Bacteroides 
thetaiotaomicron, Faecalibacterium prausnitzii, 
Proteus mirabilis vulgaris, Staphylococcus aureus, 
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Candida 
spp., Clostridioides difficile, Clostridium perfringens, 
Proteus spp., Enterobacter spp., Methanobrevibacter 
spp., Fusobacteria sp., Akkermansia sp., Acinetobacter 
spp., Prevotella spp., Ruminococcus spp., Roseburia 
spp., Prevotella spp., Methanobrevibacter spp., 
Streptococcus spp., Blautia spp. и др.

Статистические методы
Статистическую обработку полученных дан-

ных проводили с помощью программы SPSS29.0 
(IBM, США). Количественные показатели пред-
ставлены в виде медианы c интерквартильным 
интервалом (боксплоты включают медиану, 25-й; 
75-й перцентили).

Для сравнения количественных показателей 
применялся критерий Вилкоксона для независимых 
выборок. Различия считали значимыми при p < 0,05.

Статистическую обработку данных о концен-
трации микроорганизмов в кале выполняли после 
предварительной логарифмической трансформации 
исходных величин с помощью программы Statistica 
for Windows, v. 10 (StatSoft, США) с использовани-
ем критерия Вилкоксона. Различие между группами 
считали статистически достоверным при p < 0,05. 
Графики и диаграммы построены в программе Excel 
2016. Для каждой группы вычисляли дескриптивные 
характеристики: частота встречаемости признака 
(для дискретных признаков), среднее значение пока-
зателя (M), минимум, максимум, медиана и квартили 
для признаков с непрерывным распределением.

Рис. 1. Дизайн исследования
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Поиск корреляций между исследуемыми пара-
метрами осуществляли с помощью теста Спирмена 
с использованием программного пакета Statistica 
10.0 (StatSoft, Талса, Оклахома, США). Различия 
при p < 0,05 считались достоверными.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинические и лабораторные данные
Пациенты случайным образом были разделены 

на две группы: А — принимающие аутопробиотик, 

и S — получающие соевый продукт Supro. Резуль-
таты основных исследований больных представле-
ны в таблице 1.

Как видно из представленных в таблице дан-
ных, существенных отклонений от нормаль-
ных значений СОЭ и СРБ выявить не удалось. 
Обращало на себя внимание только снижение 
СРБ в сыворотке крови пациентов из группы S  
(рис. 2).

Не было выявлено разницы в уровне маркеров 
воспалительной активности в группе аутопробио-

Таблица 1. Результаты клинико-лабораторных исследований больных до и после 
терапии

Показа-
тель Аутопробиотик Supro

До терапии После 
терапии p-value До терапии После 

терапии p-value

СРБ 3,41 [0,16; 
26,04]

3,11 [0,31; 
31,02] 0,477 2,24 [0,5; 

5,6]
0,98 [0,2; 
4,08] 0,028*

СОЭ 17 [4; 55] 9 [2; 73] 0,959 10 [2; 20] 9 [2; 16] 0,059

BASDAI 4,8 [1,2; 6,6] 3,8 [0,6; 5,7] 0,004* 4,6 [1,8; 8,3] 2,1 [0,5; 7,9] 0,028*

ASDAS 3,97 [2,08; 
5,41] 2,6 [1,4; 5,28] 0,021* 3,02 [2,55; 

5,35]
2,03 [1,42; 
5,0] 0,028*

ЧБС 1 [0; 3] 1 [0; 2] 0,038* 1 [0; 3] 0 [0; 1] 0,157

ЧПС 0 [0; 2] 0 [0; 2] 1,000 0 [0; 1] 0 [0; 0] 0,317

MASES 1 [0; 9] 0 [0; 8] 0,024* 0 [0; 13] 0 [0; 11] 0,180

SPARCC 0 [0; 12] 0 [0; 11] 0,042* 0 [0; 16] 0 [0; 15] 0,180

LEI 0 [0;6] 0 [0; 4] 0,059 0 [0; 4] 0 [0; 4] 0,317

Примечание: * - статистически значимые различия в сравнении с исходной точкой.

Рис. 2. Динамика лабораторных показателей маркеров острофазовой активности 
иммунитета
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тика (медиана СРБ до и после терапии 3,41 [0,16; 
26,04] и 3,11 [0,31; 31,02] соответственно (р = 
0,477); медиана СОЭ до и после терапии 17 [4; 55] 
и 9 [2; 73] соответственно (0,959). Однако досто-
верное снижение концентрации СРБ было достиг-
нуто в группе контроля (медиана СРБ до и после 
терапии 2,24 [0,5; 5,6] и 0,98 [0,2; 4,08] соответ-
ственно (р = 0,028)) (рис. 2).

До описания влияния терапии на основные про-
явления СпА следует подчеркнуть, что в группе 

А метеоризм был выражен в меньшей степени, чем 
в группе S (рис. 3).

На фоне проводимой терапии отмечается ста-
тистически значимое снижение активности акс-
СпА как в группе аутопробиотика, так и в группе 
Supro (рис. 4); медиана индекса BASDAI до и после 
терапии в группе аутопробиотика составила 4,8 
[1,2; 6,6] и 3,8 [0,6; 5,7] соответственно (р = 0,004), 
а группе контроля — 4,6 [1,8; 8,3] и 2,1 [0,5; 7,9] со-
ответственно (р = 0,028).

Рис. 3. Динамика изменений выраженности метеоризма у больных 
спондилоартритом в период терапии

Рис. 4. Динамика изменений клинической активности спондилоартрита по данным 
композитных индексов BASDAI и ASDAS в группах терапии аутопробиотиком 
и Supro
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Рис. 6. Общая бактериальная масса до и после терапии больных спондилоартритом
Примечание: результаты представлены в виде боксплота. Медиана — на боксплоте; x — среднее 
значение. Серым цветом выделены границы нормы для общей бактериальной массы в кишечной 
микробиоте для здоровых людей — не более 12 lg КОЕ/г.

Рис. 5. Динамика изменений индексов энтезитов MASES, SPARCC, LEI в группах 
терапии аутопробиотиком и Supro

Схожие изменения обнаружены и при расчете 
медианы индекса ASDAS: 3,97 [2,08; 5,41] до те-
рапии и 2,6 [1,4; 5,28] после терапии в группе па-
циентов, принимающих аутопробиотик (р = 0,021), 
а также 3,02 [2,55; 5,35] до терапии и 2,03 [1,42; 5,0] 
после терапии в группе контроля (р = 0,028). При 
исследовании индексов энтезитов и определении 
ЧБС и ЧПС, отмечено статистически значимое сни-
жение ЧБС (медиана ЧБС до и после терапии 1 [0; 
3] и 1 [0; 2] соответственно (р = 0,038)) и индексов 
энтезитов (медиана индекса MASES до и после те-
рапии 1 [0; 9] и 0 [0; 8] соответственно (р = 0,024); 
медиана индекса SPARCC до и после терапии 0 [0; 

12] и 0 [0; 11] соответственно (р = 0,042)) в группе 
аутопробиотика. В свою очередь, данных измене-
ний не было выявлено в группе контроля (рис. 5). 

Исследование микробиоты кишечника
Исследование кишечной микробиоты при по-

мощи ПЦР-РВ позволило охарактеризовать коли-
чественное содержание 32 маркерных бактерий, 
содержание которых, по данным литературы, суще-
ственно меняется при дисбиотических состояниях, 
обусловленных различными эндогенными и экзо-
генными причинами. Все анализы проводили, сопо-
ставляя полученные данные с нормальными пока-
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зателями, характерными для здоровых людей. Эти 
данные были предоставлены фирмой-изготовите-
лем тест-системы (ООО «АльфаЛаб»).

Все исследуемые группы по медианной оценке 
общей бактериальной массы (рис. 6) соответствова-

ли диапазону, установленному для здоровых людей 
(не более 12 lg КОЕ/г). В то же время выявлено ста-
тистически достоверное (р = 0,027) снижение об-
щей бактериальной массы в группе S после терапии 
относительно группы S до терапии.

Рис. 8. Содержание Bacteroides thetaiotaomicron до и после терапии больных 
спондилоартритом
Примечание: результаты представлены в виде боксплота. Медиана — на боксплоте; x — среднее 
значение.

Рис. 7. Содержание Bacteroides spp. (B. fragilis группа) до и после терапии больных 
спондилоартритом
Примечание: результаты представлены в виде боксплота. Медиана — на боксплоте; x — среднее 
значение. Серым цветом выделены границы нормы для Bacteroides spp. в кишечной микробиоте 
для здоровых людей — 9–12 lg КОЕ/г.
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 Количественное содержание Bacteroides spp. (B. 
fragilis группы) во всех исследуемых группах, кро-
ме группы S, после терапии несколько превышали 
верхнюю границу нормы для здоровых людей (12 
lg КОЕ/г). Отмечено снижение рассматриваемого 
показателя после терапии без использования ауто-
пробиотиков (p = 0,027) (рис. 7).

В группе S количественное содержание Bacteroides 
thetaiotaomicron cнижалось (р = 0,043). (рис. 8).

Содержание Faecalibacterium prausnitzii во 
всех группах входило в диапазон нормы, уста-
новленной для здоровых людей (рис. 9). В группе  
S значения этого показателя снижались (р = 0,017).

В группе S до терапии содержание Enterobacter 
spp. превышало верхнюю границу нормы. Осталь-
ные группы по этому показателю входили в диа-
пазон нормы (рис. 10). После терапии НПВС без 
использования аутопробиотика частота встречае-

Рис. 10. Содержание Enterobacter spp. до и после терапии больных 
спондилоартритом
Примечание: результаты представлены в виде боксплота. Медиана — на боксплоте; x — среднее 
значение. Серым цветом выделены границы нормы для Enterobacter spp. в кишечной микробиоте 
здоровых людей — не более 7 lg КОЕ/г.

Рис. 9. Содержание Faecalibacterium prausnitzii до и после терапии больных 
спондилоартритом
Примечание: результаты представлены в виде боксплота. Медиана — на боксплоте; x — среднее 
значение. Серым цветом выделены границы нормы F. prausnitzii в кишечной микробиоте для здо-
ровых людей — 8–11 КОЕ/г.
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мости энтеробактера достоверно снижалась (тест 
Фишера, р = 0,04056).

Во всех группах содержание Methanobrevibacter 
smithii не превышало норму (рис. 11). После тера-
пии НПВС без использования аутопробиотика по-

пуляция этих бактерий достоверно увеличилась, 
и ее значения у ряда пациентов превысили уро-
вень, характерный для здоровых людей.

Содержание лактобацилл в обеих группах было 
несколько снижено, однако только после терапии 

Рис. 12. Содержание Lactobacillus spp. до и после терапии больных 
cпондилоартритом
Примечание: результаты представлены в виде боксплота. Медиана — на боксплоте; x — среднее 
значение. Серым цветом выделены границы нормы в кишечной микробиоте для здоровых людей. 

Рис. 11. Содержание Methanobrevibacter smithii до и после терапии больных 
спондилоартритом
Примечание: результаты представлены в виде боксплота. Медиана — на боксплоте; x — среднее 
значение. Серым цветом выделены границы нормы для Methanobrevibacter smithii в кишечной ми-
кробиоте здоровых людей — не более 9 lg КОЕ/г.
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аутопробиотиком выявлена тенденция к увеличе-
нию популяции этих бактерий до значений, харак-
терных для здоровых людей (рис. 12).

Обобщение результатов исследования кишечной 
микробиоты больных из различных групп до и по-
сле терапии представлено в таблице 2.

Корреляционный анализ
Корреляционный анализ проводился путем со-

поставления всех результатов количественного со-
держания отдельных таксонов бактерий и клини-
ческих и лабораторных данных, из созданной нами 

общей базы результатов (рис. 13). Сильная обратная 
корреляционная связь была установлена для лакто-
бацилл и IL-10 (r = 0,6) и прямая слабая корреляци-
онная связь между количественным содержанием 
этих бактерий и IL-6 (r = 0,4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее персонифицированная аутопробиотическая 
терапия при лечении спондилоартритов не использо-
валась. Однако аутопробиотик находил свое приме-
нение в лечении некоторых соматических патологий. 

Таблица 2. Обобщение результатов исследования микробиоты

Таксоны A 1-N А 2-N S 1-N S 2-N А1-А2 S1-S2

Lactobacillus spp. < - < < ↑* -

Bacteroides spp.
(B. fragilis группа)

- - > - - ↓

Bacteroides 
thetaiotaomicron

- - - - - ↓ 

Faecalibacterium prausnitzii - - - - - ↓ 

Methanobrevibacter smithii - - - - - ↑

Enterobacter spp. > > > - > ↓

Примечание: A1 и S1 — до терапии, А2 и S2 — группы А и S после терапии, - — норма. * — тенденции. 
↓ — снижение представительства после терапии, ↑ — увеличение представительства после терапии. 
< — меньшее содержание по отношению к норме, > — большее содержание по отношению к норме.

Рис. 13. Результаты корреляционного анализа между количественным 
содержанием Lactobacillus spp. и уровнем цитокинов в сыворотке крови всех 
больных спондилоартритом
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Например, при болезни Паркинсона данная терапия 
приводила к уменьшению выраженности немотор-
ных симптомов и устраняла констипацию [21].

За последние несколько десятилетий была вы-
явлена взаимосвязь между дисбиозом кишечника 
и аксиальным спондилоартритом. Известно, что 
около 70 % пациентов с р-аксСпА подвержены 
бессимптомному воспалению в кишечнике, при 
этом у 5–10 % из них наблюдается тяжелая форма 
в виде симптоматического воспалительного забо-
левания кишечника (ВЗК). Одним из первых кли-
нических подтверждений взаимосвязи состояния 
микробиоты с воспалением кишечника и пораже-
нием суставов явились клинические наблюдения, 
показывающие развитие периферического артри-
та у генетически предрасположенных лиц на фоне 
перенесенной бактериальной инфекции, вызван-
ной такими штаммами, как Salmonella typhimurium, 
Yersinia enterocolitica, Shigella и Campylobacter 
jejuni. С развитием метода секвенирования был про-
веден ряд исследований по изучению отклонения 
в разнообразии микробиоты кишечника у больных 
р-аксСпА, псориатическим артритом, псориазом 
и ВЗК с внекишечными проявлениями [5]. Обна-
ружено, что кишечная микробиота у пациентов 
с р-аксСпА значимо отличалась в плане расшире-
ния представительства бактерий пяти семейств: 
Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Rikenellaceae, 
Porphyromonadaceae и Bacteroidaceae, и уменьше-
ния популяции Veilonellaceae и Prevotellaceae в срав-
нении со здоровыми людьми. Однако доказательств 
роли конкретных бактерий в патогенезе р-аксСпА 
в настоящий момент не получено.

Точный механизм развития нарушения микроб-
ного представительства микробиоты кишечника 
у пациентов со СпА до настоящего момента остает-
ся не известным. Однако имеются предположения 
о роли генетических и иммунных факторов, приво-
дящих к развитию нарушений барьерной функции 
эпителия и повышенной проницаемости кишечни-
ка, что потенциально может обеспечивать повы-
шенную презентацию бактериальных антигенов 
клеткам иммунной системы и возникновение ВЗК.

Одним из центральных мест в патогенезе СпА 
в последнее время является система TLR (Toll-like 
receptor). В ряде научных публикаций было выясне-
но, что у пациентов, страдающих СпА с субклини-
ческим воспалением стенки кишечника, в несколько 
раз увеличивается содержание дендритных клеток, 
экспрессирующих TLR-2 и TLR-4 [22]. Также было 
показано, что у больных р-аскСпА возникает дис-
баланс в выработке дефенсинов. Отмечено, что при 
остром субклиническом воспалении кишечника 
у больных с р-аксСпА наблюдается недостаточность 

выработки дефенсинов, а при хроническом — гипер-
секреция данных антимикробных пептидов. Предпо-
лагается, что дефекты функции рецепторов врожден-
ной иммунной системы приводят к развитию 
изменений микробиоценоза кишечника у пациентов 
с рассматриваемой патологией. Также выяснено, что 
некоторые фагоцитированные бактерии не погибают 
внутри макрофагов и приводят к развитию дисбиоза 
кишечника с формированием постоянного локаль-
ного воспаления его слизистой, опосредованно вы-
зывая избыточную активацию Тh17–клеток с дис-
балансом Treg-клеток, приводящих к дальнейшему 
развитию цитокинового «шторма» и формированию 
системного хронического воспаления и манифеста-
ции симптоматики со стороны опорно-двигательно-
го аппарата [23].

В контексте данной работы стоит обратить вни-
мание на влияние лекарственных средств на кишеч-
ную микробиоту при терапии СпА. Некоторые авто-
ры описывают усугубление дисбаланса микробиоты 
на фоне проведения иммуносупрессивной терапии. 
Убедительно доказано влияние НПВС на микроб-
ное представительство кишечника. НПВС сами 
по себе могут непосредственно влиять на состав 
и функцию кишечной микробиоты или косвенно 
изменять физиологические свойства или функции 
организма хозяина, что, в свою очередь, может при-
вести к дисбактериозу [20].

Применение НПВП может повлиять на состав 
микробиоты кишечника и метаболическую актив-
ность путем прямого воздействия на микробиоту 
(например, путем ингибирования/облегчения роста 
микроорганизмов, индуцирования гибели микроб-
ных клеток и/или влияния на метаболизм микроор-
ганизмов) или путем косвенного воздействия через 
взаимодействие с хозяином (например, за счет изме-
нения метаболизма, среды кишечника, целостности 
слизистой оболочки и проницаемости). Показано, 
например, что индометацин вызывает увеличение 
представительства филы Firmicutes и уменьшение 
Bacteroides spp. в кишечнике мышей [24]. Введение 
напроксена крысам приводило к росту популяции 
Lachnospiraceae и увеличению представительства 
Bacteroides spp. [25]. Диклофенак у крыс стимулиро-
вал рост филов Proteobacteria и Bacteroidetes, снижая 
представительство филы Firmicutes [26]. Целекоксиб 
у мышей способствовал снижению популяции бифи-
добактерий и лактобацилл, увеличивая содержание 
представителей семейства Coriobacteriaceae [27]. 
Индометацин у людей увеличивает представитель-
ство филов Bacteroidetes и Firmicutes, уменьшая про-
центное содержание Proteobacteria [28]. Исследова-
ния микробиоты кишечника на экспериментальных 
моделях и при терапии больных с использованием 
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НПВС еще недостаточны, и их трактовки и резуль-
таты противоречивы. В то же время они объясняют 
выявленные в настоящем исследовании изменения 
микробиоты при использовании НПВС в терапии 
СпА ввиду отсутствия действия аутопробиотиков. 

В данной работе несколько неожиданно не было 
выявлено существенных различий в составе микро-
биоты кишечника при СпА. Исключением являлось 
увеличение содержания энтеробактера и снижение 
количества лактобацилл.

Наиболее значимым при исследовании микро-
биоты больных до и после терапии было восстанов-
ление популяции лактобацилл после использования 
аутопробиотиков, которое коррелировало с содержа-
нием регуляторного и антивоспалительного цитоки-
на IL-10, в сыворотке крови больных СпА. Наличие 
аутоиммунных сдвигов при указанной патологии 
и выявленная корреляционная связь лактобацилл 
с уровнем IL-10, стимулирующего пролиферацию 
Treg-лимфоцитов, могут быть рассмотрены как бла-
гоприятный патогенетический эффект, описанный 
ранее для пробиотических лактобацилл [29].

Уменьшение содержания бактероидов и фекали-
бактерий пока еще трудно объяснимо, однако, судя 
по всему, спровоцировано использованием НПВС 
и имеет компенсаторный характер. Увеличение мета-
нобревибактера, несмотря на то, что его количество 
не вышло за пределы нормы, могло быть объясне-
нием более выраженного метеоризма без введения 
аутопробиотиков. Methanobrevibacter spp. являются 
строго анаэробными археями, которые производят 
метан по большей части за счет восстановления угле-
кислого газа с помощью водорода и ответственны за 
повышенное газообразование в кишечнике [30].

Снижение активности основного заболева-
ния в обеих группах, вероятно, является след-
ствием развития феномена регресса к среднему 
на фоне длительного периода терапии НПВС, 
но также может свидетельствовать и о волноо-
бразности течения СпА, малой выборке и о не-
равномерности распределения групп. Отсутствие 
значимого снижения концентрации маркеров 
воспалительной активности (СРБ, СОЭ) связано 
с превалирующим большинством пациентов в ис-
следуемых группах с изначально «нормальным» 
уровнем данных показателей. В свою очередь, 
в группе пациентов, принимающих аутопробио-
тик, было отмечено достоверное снижение числа 
болезненных суставов и уменьшение показате-
лей индексов энтезитов MASES и SPARCC, чего 
не было выявлено в группе сравнения. Также от-
мечено более выраженное снижение диспепси-
ческих явлений в группе А, что, по-видимому, 
связано не только с более низким содержанием 

в составе микробиома Methanobrevibacter smithii,  
но и с другими механизмами влияния ауто-
пробиотика на желудочно-кишечный тракт, в част-
ности, неконтролируемыми в данном исследовании 
метаболическими процессами, которые могут быть 
в дальнейшем выявлены при исследовании метабо-
лома и активности пищеварительных ферментов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Доказана клиническая эффективность исполь-
зования аутопробиотиков в составе комплексной 
терапии СпА. Прием аутопробиотика позволял ком-
пенсировать изменения в составе микробиоты, вы-
званные НПВС, приводил к снижению выраженно-
сти болевого синдрома и диспепсических явлений.

Дальнейшее изучение микробиома кишечника 
и механизмов иммунных нарушений толерантно-
сти к аутологичной синантропной микробиоте у ге-
нетически предрасположенных к развитию СпА 
лиц позволит не только ответить на многие дискус-
сионные вопросы, связанные со СпА, но и найти 
новые возможности для персонифицированного 
подхода к лечению больных как акс-СпА, так и пер-
СпА, а также улучшить методы ранней диагностики 
и профилактики этой группы тяжелых и социально 
значимых заболеваний.
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РЕЗЮМЕ

Волатом представляет собой совокупность всех летучих соединений, как органических, 
так и неорганических, источником происхождения которых является исследуемый объ-
ект. В отличие от метаболома, включающего в себя только соединения эндогенного про-
исхождения, в волатом входят вещества и эндогенного, и экзогенного происхождения. 
Волатом выдыхаемого воздуха содержит тысячи метаболитов и летучих органических 
соединений (ЛОС), которые образуются как в дыхательных путях, так и в системах вну-
тренних органов и тканей. Исследование химического компонентного состава выдоха 
человека способно дать клинически полезную информацию о состоянии его здоровья, 
при этом проводимые исследования являются неинвазивными и абсолютно безопасны 
для пациента. Применяемые инструментальные методы при исследовании волатома че-
ловека позволяют обследовать большие количества пациентов в короткие сроки, в том 
числе и в режиме реального времени. Все это способствует высокому интересу со сто-
роны медицинского сообщества к исследованиям волатома выдыхаемого воздуха чело-
века и дает основания полагать, что настоящие методы исследования обладают высоким 
потенциалом для внедрения в клиническую практику.

Ключевые слова: волатом, выдыхаемый воздух, легколетучие органические соедине-
ния, масс-спектрометрия, электронный нос, GC-MS, PTR, PTR-TOF.
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ABSTRACT

Volatilome is a collection of all volatile compounds, both organic and inorganic, the source 
of which is the object under study. Unlike the metabolome, which includes only compounds 
of endogenous origin, the concept of volatilome includes substances of both endogenous and 
exogenous origin. Exhaled air volatilome contains thousands of metabolites and volatile or-
ganic compounds (VOCs), which are formed both in the respiratory tract and in the systems 
of internal organs and tissues. The study of the chemical composition of human exhalation can 
provide clinically useful information about the state of human health, while the studies are 
non-invasive and safe for the patient. The instrumental methods used in the study of human 
volatilome make it possible to online examine large numbers of patients. All this contributes 
to a high interest on the part of the medical community in the study of human exhaled air 
volatilome and suggests that the methods of these research methods have a high potential for 
implementation in clinical practice.

Key words: electronic nose, exhalation, GC-MS, mass-spectrometry, PTR, PTR-TOF, volatile 
organic compounds, Volatilome.
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Список сокращений: ЛОС — легколету-
чие органические соединения, GC-MS — Gas 
Chromatography – Mass-Spectrometry, MS — Mass-
Spectrometry, PTR-MS — Proton Transfer Reaction 
– Mass-Spectrometry, SIFT-MS — Selected Ion Flow 
Tube Mass-Spectrometry, TOF — Time-Of-Flight 
Mass-Spectrometry.

ВВЕДЕНИЕ

Волатом представляет совокупность всех ле-
тучих соединений, как органических, так и неор-
ганических, источником происхождения которых 
является исследуемый объект. В отличие от мета-
болома, включающего в себя только соединения эн-
догенного происхождения, в волатом входят веще-
ства и эндогенного, и экзогенного происхождения. 
Волатом выдыхаемого воздуха содержит тысячи 
метаболитов и летучих органических соединений 
(ЛОС), которые образуются как в дыхательных пу-
тях, так и в системах внутренних органов и тканей. 
Исследование химического компонентного состава 
выдоха человека способно дать клинически полез-
ную информацию о состоянии его здоровья, при 
этом проводимые исследования являются неин-
вазивными и абсолютно безопасны для пациента. 
Применяемые инструментальные методы при ис-
следовании волатома человека позволяют обсле-
довать большие количества пациентов в короткие 
сроки, в том числе и в режиме реального времени. 
Все это способствует высокому интересу со сто-
роны медицинского сообщества к исследованиям 
волатома выдыхаемого воздуха человека и дает 
основания полагать, что настоящие методы иссле-
дования обладают высоким потенциалом для вне-
дрения в клиническую практику.

ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ ВОЛАТОМА ВЫДОХА 
ЧЕЛОВЕКА

Для исследования легколетучих органических 
соединений (ЛОС) основным методом инструмен-
тального анализа компонентного состава выдыха-
емого воздуха является масс-спектрометрия [1], 
а также, в меньшей степени, иные аналитические 
методы, например, инфракрасная или эмиссион-
ная спектроскопия [2–5]. Широкое применение 
масс-спектрометрии для изучения газового соста-
ва выдоха обусловлено высокой чувствительно-
стью и специфичностью данного метода анализа. 
В среднем методы масс-спектрометрии позволяют 
регистрировать количества летучих органических 
соединений на уровне миллионных (ppm) и мил-

лиардных долей (ppb), а наиболее чувствительные 
приборы дают возможность проводить детекцию 
ЛОС вплоть до триллионных долей (ppt) [6, 7]. 
В отношении используемых типов масс-спектро-
метрических детекторов в последнее десятилетие 
наблюдается устойчивая тенденция отказа от при-
боров с одним квадрупольным масс-анализатором 
(MS) в пользу более селективных приборов с вре-
мяпролетными (TOF) или тандемными масс-ана-
лизаторами (MS/MS или QTOF). Среди использу-
емых методов ионизации ЛОС для исследования 
газовых сред человека наиболее распространены 
метод электронного удара (EI) совместно с газовой 
хроматографией в сочетании с масс-спектрометри-
ей (GC-MS), масс-спектрометрия с ионизацией ме-
тодом переноса протона (PTR-MS), масс-спектро-
метрия выбранных ионов в потоке (SIFT-MS) [1].

Газовую хроматографию в сочетании 
с масс-спектрометрией (ГХМС) часто рассматри-
вают как золотой стандарт для исследования лег-
колетучих органических соединений. Масс-спек-
трометры типа ГХМС широко распространены 
в лабораториях, в том числе и для проведения рутин-
ных клинических исследований. Опыт применения 
метода газовой хроматографии с масс-спектроме-
трической детекцией насчитывает несколько де-
сятилетий, предварительное хроматографическое 
разделение позволяет повысить специфичность 
анализа, в том числе для соединений с одинаковым 
массовозарядным соотношением, а спектральные 
библиотеки для настоящего метода содержат не-
сколько сотен тысяч индивидуальных соединений 
[8–10]. Также стоит отметить, что ГХМС не явля-
ется эффективным методом для исследования про-
бы в режиме реального времени, однако некоторые 
технические подходы, такие как криофокусировка, 
позволяют сконцентрировать пробу и тем самым 
упростить предварительную пробоподготовку 
и сократить общее время, затрачиваемое на про-
ведение исследования [11, 12]. Вместе с тем, дан-
ный метод не лишен определенных недостатков, 
во многом определяющих активное развитие аль-
тернативных методов масс-спектрометрического 
анализа. К основным таким недостаткам можно 
отнести особенности ионизации электронным уда-
ром и необходимость использования хроматогра-
фии. Применение ионизации электронным ударом 
сопровождается высокой фрагментацией исходной 
молекулы, что не позволяет эффективно проводить 
исследование многокомпонентных газовых смесей, 
таких как выдох человека, в режиме реального вре-
мени [13]. В свою очередь это приводит к необхо-
димости предварительного хроматографического 
разделения образца, что накладывает ограничения 
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на минимальное время анализа, как правило, оно 
составляет 25–35 минут.

В отличие от широко применяемого в газовой 
хроматографии электронного удара масс-спектро-
метрия с ионизацией методом переноса протона 
(PTR) является более «мягким» методом ионизации 
пробы, позволяющим получать молекулярный ион 
для исходного соединения, благодаря чему можно 
эффективно исследовать компонентный состав вы-
дыхаемого воздуха человека в режиме реального 
времени. Возможность ионизации ЛОС методом 
переноса протона определяется энергией сродства 
к протону для такого ЛОС-вещества, соединения 
с энергией ионизации ниже, чем энергия сродства 
к протону для молекулы воды, ионизированы не бу-
дут. Для ионизации веществ с энергией сродства 
к протону ниже, чем у молекулы воды, существуют 
методы ионизации пробы ионом аммония, оксидом 
азота или ксеноном, также возможна оценка про-
дуктов фрагментации в источнике, что значитель-
но расширяет спектр детектируемых соединений 
и повышает селективность проводимого анализа 
для некоторых классов веществ [14–17]. К досто-
инствам метода PTR-TOF следует отнести малое 
время проведения исследования (30–120 секунд) 
[18], а также низкую стоимость такого исследова-
ния. В то время как сами приборы типа PTR-TOF 
все еще значительно дороже приборов типа GC-MS, 
их эксплуатация и затраты на проведение анализа 
могут быть значительно меньше. В то время как 
масс-спектрометрия, совмещенная с ионизацией 
методом переноса протона, позволяет эффектив-
но проводить качественный анализ компонентного 
состава выдыхаемого воздуха человека в реальном 
времени, задача количественного анализа значи-
тельно осложняется свойствами исследуемого объ-
екта [17, 19]. В настоящий момент не существует 
единого подхода к стандартизации и методологии 
проведения исследований выдыхаемого воздуха 
в режиме реального времени [1, 20]. Сложность 
единой стандартизации такого рода исследований 
обусловлена неоднородностью методов отбора 
проб выдыхаемого воздуха, а также неоднородно-
стью самого выдоха человека [1, 21]. Проведенные 
исследования показывают, что концентрация лету-
чих органических соединений в процессе дыхания 
динамически изменяется и различается как в нача-
ле и конце выдоха, так и на протяжении всего акта 
дыхания [22]. Несмотря на сложности, связанные 
с интерпретацией получаемых результатов, интерес 
к исследованию волатома выдоха человека в режи-
ме реального времени не уменьшается.

С точки зрения необходимости предваритель-
ного отбора образца методы исследования выды-

хаемого воздуха человека можно разделить на тре-
бующие такого отбора и методы исследования 
в режиме реального времени. Наиболее часто пред-
варительная пробоподготовка используется с ме-
тодами масс-спектрометрии, совмещенной с газо-
вой хроматографией. Для исследования волатома 
выдыхаемого воздуха в режиме реального времени 
преимущественно используются масс-анализа-
торы высокого разрешения совместно с SIFT или 
PTR ионизацией образца. Для отбора проб газо-
вой фазы человека наиболее часто используют-
ся инертные газовые мешки; в дальнейшем такая 
проба может быть подана напрямую в прибор или 
же подвергнута дополнительной пробоподготовке 
и концентрированию, например, методами твер-
дофазной микроэкстракции [23–27]. Однако отбор 
и транспортировка газовой фазы выдоха человека 
для анализа ЛОС имеет ограничения. Хранение 
проб выдыхаемого воздуха в инертных мешках 
позволяет успешно сохранить состав газовой фазы, 
однако сопровождается значительными потерями 
для ЛОС за счет их сорбции: потери достигают 
50 % за 3–6 часов [28].

Таким образом, на сегодняшний день масс-спек-
трометрия является основным и наиболее эффек-
тивным методом исследования волатома выдоха 
человека. Среди методов масс-спектрометрии 
наиболее широко используются газовая хрома-
тография с масс-спектрометрической детекцией, 
а также масс-спектрометрия с ионизацией методом 
переноса протона. В настоящее время существует 
тенденция к росту использования PTR-масс-спек-
трометрии для исследования выдыхаемого воздуха 
в режиме реального времени, что связано с эффек-
тивностью данного метода для изучения летучих 
органических соединений, скоростью проведения 
исследования, а также потенциалом для внедрения 
в клиническую практику. Вместе с тем методы ис-
следования химического состава выдыхаемого воз-
духа для задач здравоохранения в настоящее время 
применяются недостаточно, несмотря на значи-
тельное число веществ [17, 29–31], а также заболе-
ваний, для которых возможна оценка с использова-
нием данного метода анализа [32–35]. Основными 
альтернативами методу масс-спектрометриче-
ской детекции являются технология электронно-
го носа [5, 36–38], а также методы инфракрасной 
или эмиссионной спектроскопии [2–4]. Несмотря 
на то что приборы такого типа значительно дешев-
ле масс-спектрометров, их низкая специфичность 
и чувствительность, а в случае технологии элек-
тронного носа также и низкая робастность затруд-
няют их широкое применение в научной и клини-
ческой практике.
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ПРИМЕНЕНИЕ АНАЛИЗА 
ВЫДЫХАЕМОГО ВОЗДУХА В МЕДИЦИНЕ

Развитие патологических состояний у человека 
сопровождается локальными, на уровне отдель-
ного органа или ткани, метаболическими измене-
ниями, что в свою очередь приводит к изменению 
гомеостаза метаболитов для организма в целом. 
Степень такого рода изменений во многом зави-
сит от типа конкретной патологии, ее локализа-
ции и тяжести, а также от ряда иных факторов. 
Вместе с тем это утверждение справедливо и для 
компактно локализованных патологий, таких как 
рак легкого или рак яичников, и для заболеваний, 
не имеющих столь явной локализации, таких как, 
например, атеросклероз [39–41]. В качестве мар-
керов патологических процессов при исследова-
нии выдыхаемого воздуха могут выступать как 
сами продукты патологического метаболизма, так 
и вещества, образующиеся в ходе их дальнейших 
превращений в организме человека. В некоторых 
случаях в качестве маркера заболевания могут вы-
ступать соединения, представленность которых 
возрастает опосредованно при накоплении патоло-
гических метаболитов. Как правило, вещества, рас-
сматриваемые в качестве клинических маркеров 
при исследовании выдыхаемого воздуха человека, 
можно классифицировать как низкомолекулярные 
летучие органические соединения с молекулярной 
массой до 300 Да. Важно отметить, что метаболом 
человека консервативен и для большинства пато-
логий характерны не качественные, а количествен-
ные изменения в представленности метаболитов. 
Все вышеперечисленное в большей степени спра-
ведливо для летучих органических соединений, 
однако состав неорганических соединений в вы-
дохе человека также может быть использован для 
диагностических целей.

На сегодняшний день только ограниченное 
число методов оценки статуса здоровья человека 
по анализу компонентного состава выдыхаемо-
го воздуха применяется в клинической практике. 
Наиболее простым и вместе с тем наиболее широко 
распространенным примером такого анализа явля-
ется оценка состояния алкогольного опьянения пу-
тем определения концентрации этилового спирта 
в выдыхаемом воздухе. Проведение такого теста 
не требует высокого уровня квалификации от пер-
сонала и позволяет быстро, дешево и с приемлемой 
точностью оценить концентрацию этилового спир-
та в крови. Еще одним примером использования 
анализа выдыхаемого воздуха для оценки статуса 
здоровья человека является диагностика инфекции 
Helicobacter pylori. Оценка инфекции Helicobacter 

pylori возможна на основе измерения соотноше-
ния изотопов углерода в выдыхаемом воздухе по-
сле уреазного дыхательного теста и применяется 
в клинической практике, однако эффективность 
и специфичность такого теста в настоящее время 
критически пересматривается [42, 43].

Клинически полезная информация может быть 
получена при измерении уровня оксида азота у па-
циентов с астмой. В организме человека синтез ок-
сида азота происходит из аргинина за счет NO-син-
таз различных изоформ. Образование оксида азота 
между органами и тканями локализовано неравно-
мерно, и легкие являются одним из органов с наи-
более высоким уровнем NO-синантаз [44]. Помимо 
регуляции гемостаза оксид азота играет важную 
роль в регуляции функции и патофизиологии за-
болеваний легких, влияя на продукцию эпители-
альной слизи и муцина, функцию реснитчатого 
эпителия, активность трансмембранных белков 
калиевых каналов эпителиоцитов. Увеличение 
концентрации оксида азота в выдыхаемом воздухе 
сопровождает эозинофильное воспаление, а также 
достоверно коррелирует с другими показателями 
воспаления при астме [45, 46]. Также было пока-
зано, что концентрация оксида азота возрастает 
при обострении и снижается при выздоровлении 
у больных бронхиальной астмой. Несмотря на то, 
что концентрация оксида азота может увеличи-
ваться и при иных патологических состояниях, на-
пример, аллергическом рините, данные состояния 
клинически отличимы от астмы, что не снижает 
прогностической ценности оксида азота как диа-
гностического маркера [46].

Измерение концентрации аммиака в выдыхаемом 
воздухе также может сообщить ценную информа-
цию о состоянии здоровья пациента. Аммиак вов-
лечен в биохимические процессы синтеза пуринов 
и пиримидинов, заменимых аминокислот и амино-
сахаров, а также поддержание кислотно-щелочного 
баланса в крови [47]. Вместе с тем избыток аммиака 
оказывает токсический эффект на организм челове-
ка. В норме избыточные количества аммиака выво-
дятся из организма человека путем его биотрансфор-
мации в мочевину, которая экскретируется с мочой. 
Однако при нарушении функций печени или почек 
происходит нарушение процесса нормального мета-
болизма аммиака, что приводит к росту его концен-
трации в крови и, как следствие, к увеличению его 
концентрации в выдыхаемом воздухе. Повышение 
концентрации аммиака в выдыхаемом воздухе по-
зволяет неинвазивно диагностировать заболевания 
печени и почек [48, 49].

Усиленное образование ацетона из свободных 
жирных кислот в процессе кетогенеза приводит 



БИОМАРКЕРЫ БОЛЕЗНИ И З}ДОРОВЬЯ   |   BIOMARKERS FOR DISEASE AND HEALTH

 103   Том  № 3      1      2023   

к кетоацидозу и, как следствие, повышению уровня 
ацетона в выдыхаемом воздухе. Этот факт позво-
ляет использовать оценку уровня ацетона в выды-
хаемом воздухе для диагностики состояний, со-
провождающихся усилением кетогенеза, таких как 
диабет. Стоит отметить низкую специфичность 
ацетона для первичной диагностики диабета, так 
как уровень ацетона будет возрастать и при иных 
физиологических состояниях, сопровождающихся 
кетоацидозом, как, например, физические нагруз-
ки или кетогенная диета [50]. Несмотря на невысо-
кую специфичность, уровень ацетона демонстри-
рует достоверную корреляцию с тяжестью диабета 
и может использоваться для такой оценки [50, 51]. 
Помимо ацетона уровень глюкозы в плазме крови 
связан с веществами, продуцируемыми биотой ки-
шечника и, в первую очередь, одноатомными спир-
тами: метанолом и этанолом; экзогенными веще-
ствами, такими как этилбензол и о-ксилол; а также 
маркерами окислительного стресса, как, например, 
метилнитрат и 2-пентилнитрат [51]. Помимо диа-
гностики нарушений обмена веществ, уровень аце-
тона в выдыхаемом воздухе может быть применен 
для ранней неинвазивной диагностики хрониче-
ской сердечной недостаточности. Более высокие 
уровни ацетона в выдыхаемом воздухе были вы-
явлены у пациентов со сниженной ФВ левого же-
лудочка 2–3 функционального класса [42, 52]. 
Изопрен образуется как побочный продукт синтеза 
холестерина в организме человека и является од-
ним из наиболее высокопредставленных летучих 
органических соединений в выдыхаемом воздухе. 
Так же, как и ацетон, изопрен может быть использо-
ван для диагностики диабета [53]. Помимо диагно-
стики диабета оценка представленности изопрена 
в выдыхаемом воздухе представляет больший ин-
терес для неинвазивной оценки нарушений липид-
ного обмена [41, 52, 54].

Изменение уровня метана в выдыхаемом возду-
хе повышается при таких состояниях, как ожире-
ние или анорексия, а также при воспалительных за-
болеваниях кишечника [55, 56]. Метан в организме 
человека синтезируется анаэробными бактериями 
кишечника и в норме не выявляется в выдыхаемом 
воздухе. Его детекция в выдыхаемом воздухе ука-
зывает на повышенный его синтез анаэробной био-
той кишечника и сопутствующие патологии [55].

Помимо метана и другие короткие линейные 
алканы, такие как пентан и этан, могут быть ис-
пользованы для оценки состояния здоровья челове-
ка по выдыхаемому воздуху. В отличие от метана, 
пентан и этан образуются при эндогенном окис-
лении клеточных липидов. Существует значитель-
ное число биохимических процессов и патологий, 

для которых установлено повышение этана в вы-
дыхаемом воздухе: рак молочной железы, язвен-
ный колит, дефицит витамина Е и окислительный 
стресс. Изменение уровня пентана в выдыхаемом 
воздухе может указывать на развитие окислитель-
ного стресса, артрит, рак молочной железы, астму, 
ХОБЛ, воспалительные заболевания кишечника, 
ишемическую болезнь сердца, инфаркт миокарда, 
заболевания печени, шизофрению, сепсис, физи-
ческий и умственный стресс и ряд иных патологий 
[60]. Алканы с большей длиной углеродной цепи, 
такие как н-октан и н-гептан, рассматриваются в ка-
честве потенциальных маркеров рака легкого [49].

Эндогенные альдегиды рассматриваются как 
перспективные маркеры онкологических процес-
сов, детекция которых возможна в выдыхаемом 
воздухе. Предполагается, что увеличение эндо-
генных альдегидов происходит в результате пе-
рекисного окисления липидов, процесса их окис-
лительной деградации, происходящей в основном 
под действием свободных радикалов. В первую 
очередь перекисному окислению подвергаются по-
линенасыщенные жирные кислоты, и альдегиды 
являются одними из продуктов реакции. Повы-
шение уровня альдегидов в крови и выдыхаемом 
воздухе сопровождает такие патологии, как рак 
печени, алкогольная болезнь печени, курение, диа-
бет, атеросклероз и окислительный стресс [58–61]. 
Опосредованные генетически нарушения метабо-
лизма альдегидов и, в частности, глиоксаля, метил-
глиоксаля и формальдегида могут быть причиной 
развития диабета, церебральной ишемии, гиперто-
нии, бокового амиотрофического склероза, болез-
ни Альцгеймера и рака легких [39, 59–64].

ОБСУЖДЕНИЕ

Оценка представленности веществ в выдыха-
емом воздухе позволяет эффективно проводить 
диагностику заболеваний человека, включая за-
болевания легких, сердечно-сосудистой системы, 
онкологические заболевания, метаболические на-
рушения, а также иные патологии. Среди инстру-
ментальных подходов к исследованию летучих 
органических соединений в выдыхаемом воздухе 
преобладают методы масс-спектрометрии; для 
изучения неорганических соединений в соста-
ве выдыхаемого воздуха, в том числе и газов, ис-
пользуются спектральные методы исследования. 
Наиболее перспективными методами изучения 
выдыхаемого воздуха являются методы его иссле-
дования в режиме реального времени с использо-
ванием масс-спектрометрии высокого разрешения. 
Значимость такого подхода обусловлена, с одной 
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стороны, отсутствием необходимости предва-
рительной пробоподготовки, что снижает сроки 
и стоимость проведения исследования, а, с другой 
стороны, высокая специфичность и чувствитель-
ность используемого метода детекции позволяют 
эффективно работать с таким многокомпонентным 
биологическим объектом, как выдыхаемый воздух.

Вместе с тем существует ряд проблемных аспек-
тов исследования выдыхаемого воздуха. К ним мож-
но отнести значительное разнообразие используе-
мых инструментальных методов анализа и подходов 
к пробоподготовке. По сравнению с иными омикс-
ными науками, например, такими как протеомика 
или метаболомика, исследованиям компонентного 
состава выдыхаемого воздуха посвящено значитель-
но меньшее число работ. При этом используемые 
инструментальные методы отличаются большим 
разнообразием, в том числе и в отношении регистри-
руемых групп соединений, а методология исследова-
ний выдыхаемого воздуха не выработала стандарти-
зированных критериев и подходов к сбору, обработке 
и интерпретации результатов исследования компо-
нентного состава выдыхаемого воздуха. Существу-
ющее разнообразие подходов при отсутствии четкой 
стандартизации затрудняет систематизацию полу-
чаемых результатов исследований для волатома вы-
дыхаемого воздуха. Такие исследования, особенно 
проводимые без предварительной пробоподготов-
ки и в режиме реального времени, в значительной 
мере подвержены воздействию факторов, влияющих 
на компонентный состав выдыхаемого воздуха и, 
в первую очередь, на результаты измерения для лег-
колетучих органических соединений. Среди таких 
факторов можно выделить источник происхождения 
вещества, тип выдоха, аспекты, связанные с раство-
римостью ЛОС, половозрастные и поведенческие 
характеристики обследуемого пациента и условия 
хранения образца.

Для веществ, рассматриваемых в качестве по-
тенциальных биомаркеров, важной задачей яв-
ляется установление факта их эндогенного или 
экзогенного происхождения для надлежащей ин-
терпретации результатов их измерения. Эта зада-
ча осложняется такими факторами, как то, что ряд 
веществ могут иметь как эндогенное, так и экзо-
генное или смешанное происхождение, а также по-
падать в организм человека из объектов внешней 
среды через кожные покровы или с пищей. Все это 
будет приводить к изменению представленности 
для таких ЛОС в выдыхаемом воздухе и риску не-
корректной интерпретации результатов проводи-
мых исследований.

Способ дыхания пациента при сборе выдоха, 
а также тип дыхания при выдохе также в значитель-

ной мере влияет на компонентный состав анализи-
руемой газовой смеси. Выдыхаемый через рот или 
нос воздух, получаемый от одного пациента, будет 
иметь различный компонентный состав [65]. Выды-
хаемый через рот воздух значительно более богат 
такими веществами, как сероводород, аммиак и ме-
танол, что позволяет предположить значительный 
вклад биоты ротовой полости в уровень представ-
ленности настоящих веществ для выдоха человека. 
В то же время такие вещества, как ацетон и изо-
прен, не имеют значимых различий в концентрации 
в зависимости от типа забора выдыхаемого возду-
ха: через рот или нос, что позволяет предположить 
превалирующий вклад системного метаболизма для 
концентрации этих веществ в выдыхаемом воздухе.

На представленность веществ также будет вли-
ять тип выдоха: спокойное дыхание или форсиро-
ванный выдох, частота выдохов пациента и ряд дру-
гих факторов. Связанные с этим аспекты, такие как 
выделение в выдохе фазы мертвого объема и альве-
олярной фазы, также являются чрезвычайно важны-
ми для надлежащего и воспроизводимого исследо-
вания выдыхаемого воздуха. Предполагается, что 
воздух, соответствующий альвеолярной фазе выдо-
ха, находится в равновесии с ЛОС крови и наиболее 
корректно отражает метаболомный профиль для па-
циента [65, 66]. Пол, возраст и диета обследуемого 
пациента также влияют на состав выдыхаемого воз-
духа [40, 67, 68]. При предварительном сборе вы-
дыхаемого воздуха, например, в инертные газовые 
мешки типа Tedlar, состав газовой фазы также будет 
зависеть от сроков и условий хранения: при таких 
условиях ЛОС подвержены конденсации и сорбции 
на стенках тары, в то время как для газов такой эф-
фект будет выражен минимально [28].

Растворимость легколетучих соединений в воде 
также влияет на их представленность в выдыха-
емом воздухе. Более гидрофильные соединения, 
такие как изопрен, распределяются по всему про-
странству дыхательных путей человека. Во время 
вдоха их поглощение не ограниченно только про-
странством альвеол и происходит по всей площади 
дыхательных путей. При выдохе часть таких ве-
ществ повторно растворяется в пространстве сли-
зистого слоя эпителия дыхательных путей. Также 
усиление альвеолярного кровотока способствует 
всасыванию таких веществ и следующему за этим 
снижению их концентрации в легких. И наоборот, 
чем более гидрофобно исследуемое вещество, тем 
для него эти зависимости менее выражены. Пред-
полагается, что задержка дыхания перед выдохом 
может способствовать установлению равновесной 
концентрации для газов и ЛОС, а также получению 
более репрезентативных данных для оценки стату-
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са здоровья человека по компонентному составу 
выдыхаемого воздуха [66].

Исследование выдыхаемого воздуха является 
областью знаний, развивающейся на стыке меди-
цины, биологии, аналитической химии и биоин-
форматики. На сегодняшний день именно выра-
ботка надлежащей методологии и стандартизация 
подходов на всех этапах эксперимента являются 
приоритетными задачами для волатомики как об-
ласти метаболомных исследований в целом. Изме-
нение подходов к проведению исследований в сто-
рону учета специфики объекта изучения приводит 
к пересмотру результатов для ранее проведенных 
исследований. Так, например, применение водо-
род-метанового тестирования для анализа кишеч-
ной биоты в настоящее время критически пересма-
тривается. В ходе проведенных исследований было 
выявлено значительное искажение их результатов 
в зависимости от состояния гигиены ротовой поло-
сти, что ставит вопрос об эффективности клиниче-
ского применения такого метода [65, 66, 69].

Краеугольным камнем анализа многомерных 
данных, таких как данные, полученные в результате 
исследования волатома выдыхаемого воздуха, явля-
ется строгий методологический контроль и сдержи-
вание чрезмерного оптимизма в отношении эффек-
тивности, области применения и предсказательной 
силы получаемых моделей и их обязательная ва-
лидация путем внутренней и внешней проверки. 
Проведение внешней валидации более репрезен-
тативно, так как позволяет оценить эффективность 
разработанной модели на разных выборках пациен-
тов и при разных условиях отбора пациентов для 
выборки, что отвечает конечной цели исследований 
по обнаружению маркеров заболеваний человека 
по анализу выдыхаемого воздуха — их внедрению 
в рутинную клиническую практику.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день методы анализа выдыха-
емого воздуха убедительно показали свою эффек-
тивность для диагностики множества нозологий 
различной этиологии, локализации и тяжести. 
Однако возможности и целесообразность примене-
ния методов исследования компонентного состава 
выдыхаемого воздуха для дифференциальной диа-
гностики в рамках скрининговых исследований из-
учены недостаточно, что ограничивает область их 
использования в рутинной клинической практике. 
Несмотря на существующие сложности изучения 
новых маркеров для патологий человека по анали-
зу компонентного состава выдыхаемого воздуха 
такого рода исследования остаются клинически 

значимыми и перспективными. Накопление и бо-
лее аккуратная систематизация данных, а также 
оценка эффективности методов исследования вы-
дыхаемого воздуха для диагностики разного рода 
патологий, в том числе и дифференциальной диа-
гностики, являются необходимыми этапами для 
широкого внедрения такого рода исследований 
в рутинную клиническую практику.
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РЕЗЮМЕ

Цель. Оценить эффективность мультидисциплинарного подхода команды специалистов 
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России в лечении пациентов с нейро-
ишемической формой синдрома диабетической стопы в условиях многопрофильного 
стационара. Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ мультидисци-
плинарного подхода в лечении пациентов с нейроишемической формой синдрома диа-
бетической стопы, госпитализированных в НМИЦ им. В. А. Алмазова в период с января 
2018 года по июль 2020 года включительно. Лечение пациентов осуществлялось на базе 
НМИЦ им. В. А. Алмазова в рамках одной госпитализации. В исследование были вклю-
чены пациенты старше 18 лет, имеющие подтвержденный диагноз сахарного диабета, 
которым была выполнена реваскуляризация в клинике сосудистой хирургии НМИЦ им. 
В. А. Алмазова. Критериями невключения являлись вторичный сахарный диабет, имму-
носупрессивная терапия на момент лечения. Для анализа отобран 51 пациент с нейро-
ишемической формой синдрома диабетической стопы, информацию о которых удалось 
получить к августу 2022 года. Таким образом, период наблюдения составил от 2 лет 8 
месяцев (32 месяцев) до 4 лет 8 месяцев (56 месяцев). Медиана периода наблюдения 
составила 44 месяца (3,67 года). Все пациенты на момент включения имели диабетиче-
скую язву на стопе. Конечными точками в данном исследовании являлись заживление 
диабетической язвы стопы, незаживление, большая ампутация или смерть (от всех при-
чин). Результаты. Успешное заживление язв или послеоперационных ран, на момент 
контакта с пациентом или его родственниками, отмечено у 45 больных (88,3 %). У более 
чем половины пациентов (56,86 %) заживление произошло в течение первых 3 месяцев 
после хирургических вмешательств. Так, у 70,59 % (n = 36) больных на стационарном 
этапе были выполнены ортопедические органосохраняющие реконструкции на стопах. 
У 6 пациентов (11,7 %) первично выполнена реваскуляризация артерий голени по прин-
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ципу «менее пораженный путь» с незаживлением язвы в послеоперационном периоде, 
что потребовало повторной операции с восстановлением кровотока по ангиосомному 
принципу. Девяти пациентам (17,64 %) потребовалось выполнение повторного ортопе-
дического вмешательства на стопе в текущую госпитализацию. Причинами осложне-
ний явились: тромбоз стента (n = 3), диссекции интимы (n = 2) и дистальная эмболия  
(n = 1). Причинами повторных ортопедических вмешательств явились краевые некрозы 
в области послеоперационных ран. У 10 (19,6 %) пациентов не достигнута оптимальная 
реваскуляризация. Несмотря на это у 4 (7,84 %) человек наблюдалось заживление язв. 
Среди остальных пациентов в двух случаях 3,92 % (n = 2) неоптимальная реваскуляри-
зация была связана с отсутствием технической возможности реваскуляризации артерий 
голени при удовлетворительной реваскуляризации бедренно-подколенного сегмента. 
У 4 пациентов (7,84 %) выполнена непрямая реваскуляризация с отсутствием эффек-
та. Всего за период наблюдения выполнено 6 больших ампутаций (11,7 %), 1 большая 
ампутация во время текущей госпитализации и 5 в отдаленном периоде. Трехлетняя 
выживаемость по Каплану-Майеру составила 80 %. Заключение. Анализ результатов 
мультидисциплинарного подхода в лечении пациентов с синдромом диабетической сто-
пы продемонстрировал улучшение показателей сохранения конечностей, минимизацию 
объема костно-пластических реконструкций, снижение сроков госпитализации и повы-
шение качества жизни пациентов.

Ключевые слова: критическая ишемия нижних конечностей, малоинвазивная хирур-
гия, мультидисциплинарный подход, синдром диабетической стопы.

Для цитирования: Соловьев В.А., Далматова А.Б., Цветкова Е.В., Мазуренко С.И., Чер-
нявский М.А., Конради А.О. Мультидисциплинарный подход в лечении пациентов с син-
дромом диабетической стопы. Опыт НМИЦ им. В. А. Алмазова. Российский журнал 
персонализированной медицины. 2023; 3(1):109-123. DOI: 10.18705/2782-3806-2023-3-
1-109-123.
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ABSTRACT

Objective  Evaluate the effectiveness of the multidisciplinary specialists team in Almazov 
National Medical Research Centrе to the treatment of patients with the neuroischemic 
form of diabetic foot syndrome in a multi-field hospital. Materials and methods We made 
retrospective analysis of the multidisciplinary approach to the treatment of patients with a 
neuroischemic form of diabetic foot syndrome who were hospitalized to Almazov National 
Medical Research Centrе during the period from January 2018 to July 2020 (inclusively). 
The patients were treated in the clinic of the Almazov National Medical Research Centrе 
during one hospitalization period. The investigation includes patients over 18 years old with 
a diabetes mellitus who were performed revascularization at the vascular surgery clinic 
Almazov National Medical Research Centrе. Patients with a secondary diabetes mellitus, 
immunosuppressive therapy were excluded from the study. 51 patients with neuroischemic 
form of diabetic foot syndrome were specifically selected for analysis. We gathered all 
information about them till August 2022. So, the period of observation was from 2 years 8 
months (32 months) to 4 years 8 months (56 months). The mediana time was 44 months (3.67 
years). All inclusive patients had a diabetic ulcer on the foot. The outcomes of this study 
were the healing or non-healing of diabetic foot ulcers, major amputation or death (from all 
causes). Results Successful healing of ulcers or postoperative wounds at the time of contact 
with the patient or his relatives, was with 45 patients (88.3 %). In more than half of the patients 
(56.86 %) healing of ulcers and wounds was occurred in the 3 months after operation.70.59 % 
(n = 36) patients were performed orthopedic organ-preserving reconstructions on the feet in 
the hospital. 6 patients (11.7 %) were performed initially revascularization according to the 
“less affected pathway” principle which didn’t heal the ulcers in the postoperative period and 
leaded to repeated surgery to restore blood flow according to the angiosomal principle. For 
9 patients (17.64 %) it was required to perform repeated orthopedic intervention on the foot 
during the current hospitalization. The causes of complications were: stent thrombosis (n=3), 
intimal dissections (n = 2) and distal embolism (n = 1). The reasons for repeated orthopedic 
surgery were marginal necrosis in the postoperative wounds. Optimal revascularization wasn’t 
achieved with 10 (19.6 %) patients. Despite this in 4 (7.84 %) cases ulcers was healed. In two 
cases, 3.92 % (n = 2) suboptimal revascularization was associated with the lack of technical 
possibility in revascularization of the lower leg arteries with satisfactory revascularization 
of the femoral-popliteal segment. Indirect revascularization with no effect was performed 
in 4 cases (7.84 %). 6 major amputations (11.7 %) were performed during the observation 
period, 1 major amputation during the current hospitalization and 5 in the long-term period. 
The Kaplan-Mayer three-year survival rate was 80 %. Conclusion The analysis of the results 
of a multidisciplinary approach to the treatment of patients with diabetic foot syndrome 
demonstrated an improvement in the preservation of the limbs, reduced of bone-plastic 
reconstructions, reduсtion of hospitalization time and improving the lives of patients.

Key words: critical lower limb ischemia, diabetic foot syndrome, minimally invasive surgery, 
multidisciplinary approach.
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Konradi AO. Multidisciplinary approach in the treatment of patients with diabetic foot 
syndrome. Experience of Almazov National Medical Research Centrе. Russian Journal for 
Personalized Medicine. 2023;3(1):109-123. (In Russ.) DOI: 10.18705/2782-3806-2023-3-1-
109-123.
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Список сокращений: АД — артериальное дав-
ление, ГБ — гипертоническая болезнь, ГБА — глу-
бокая бедренная артерия, ДПН — диабетическая 
полинейропатия, ЗББА — задняя большеберцовая 
артерия, ЗПА — заболевания периферических арте-
рий, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ЛПИ — 
лодыжечно-плечевой индекс, МБА — малоберцовая 
артерия, МСКТ — мультиспиральная компьютер-
ная томография, ОБА — общая бедренная артерия, 
ПБА — поверхностная бедренная артерия, ПББА — 
передняя большеберцовая артерия, СД — сахарны-
й диабет, СДС — синдром диабетической стопы, 
ХБП — хроническая болезнь почек, ХИНК — хро-
ническая ишемия нижних конечностей. 

Введение
Сахарный диабет (СД) является одним из наибо-

лее распространенных хронических заболеваний 
и представляет собой серьезную проблему здраво-
охранения. Это обусловлено снижением качества 
жизни пациентов, их ранней инвалидизацией и вы-
сокой летальностью. 

Пациенты с сахарным диабетом входят в груп-
пы риска серьезных осложнений по ишемической 
болезни сердца (ИБС) и хронической болезни по-
чек (ХБП). Так, у больных с СД риск смерти при 
остром коронарном синдроме (ОКС) возрастает в 3 
раза, а частота развития гемодинамически значимо-
го стеноза почечных артерий достигает 14,1 % [1]. 

Одним из самых серьезных осложнений СД яв-
ляется синдром диабетической стопы (СДС), наи-
более грозным последствием которого остается 
ампутация нижних конечностей [2, 3]. 

У пациентов с нейроишемической формой син-
дрома диабетической стопы стенозы или окклю-
зии артерий нижних конечностей, повреждение 
эндотелия сочетаются с периферической нейро-
патией, изменением свойств кожи и снижением 
иммунитета. Данные изменения либо являются 
основной причиной появления спонтанных не-
крозов дистальных участков стопы, либо препят-
ствуют заживлению дефектов кожи, возникающих 
даже вследствие минимальной травматизации, 
приводя к развитию диабетических язв. Около 
30 % диабетических язв инфицируются с развити-
ем системной воспалительной реакции. В течение 
жизни язвы на стопах образуются у 25 % больных 
сахарным диабетом, что в свою очередь приводит 
к большим ампутациям (16,5 из 10 000 больных) [4, 
5]. Предполагаемая вероятность ампутаций ниж-
них конечностей в 10–30 раз выше среди людей 
с диабетом, по сравнению с людьми без диабета. 
При этом 85 % пациентов до выполнения ампута-
ции имели язвы стопы. 

Ампутация нижних конечностей часто является 
независимым предиктором смертности, увеличи-
вая риск смерти после ампутации [5]. По данным 
европейских исследований, пятилетняя выживае-
мость для тех, кто перенес ампутацию конечности, 
по сравнению с ампутацией пальцев стопы, была 
низкой, а смертность крайне высокой и колебалась 
от 39 до 80 % [6]. По результатам других исследо-
ваний, у пациентов с наличием диабетических язв 
стопы отмечалось более чем двукратное увеличе-
ние смертности по сравнению с больными СД без 
язв стопы независимо от других факторов риска 
[2, 4]. Юпитер и соавторы [7] опубликовали систе-
матический обзор, включивший 12 оригинальных 
исследований, в которых было обнаружено, что 
5-летняя смертность у пациентов с диабетической 
язвой стопы составляет около 40 %. По результа-
там еще одного исследования, Moulik и соавторов, 
пятилетняя смертность была столь же высока как 
среди лиц с невропатическими (45 %), так и с ише-
мическими язвами (55 %) на стопах [6].

Несомненно, основной задачей при обраще-
нии пациента с синдромом диабетической стопы 
в лечебное учреждение является заживление язвы 
стопы и предупреждение высокой ампутации. 
Однако несмотря на то, что у лиц с диабетически-
ми язвами стоп общая смертность выше от лю-
бых причин, основной причиной смерти данной 
группы пациентов остаются сердечно-сосудистые 
заболевания. Так, в наиболее крупном испан-
ском исследовании — Mortality in Patients with 
Diabetic Foot Ulcers: Causes, Risk Factors, and Their 
Association with Evolution and Severity of Ulcerby 
José Antonio Rubio, за время наблюдения умер 201 
больной (59,5 %), при этом 110 (54,7 %) пациен-
тов скончались именно от сердечно-сосудистых 
заболеваний. Кривые Каплана-Майера в данном 
исследовании оценивают снижение выживаемо-
сти на 60 % с 95 % доверительным интервалом 
(95 % ДИ), (54,7–65,3) через 5 лет [8]. Учитывая, 
что смертность больных СД с установленным сер-
дечно-сосудистым заболеванием все-таки не пре-
вышает 3 % в год [9], становится очевидно, что 
пациенты с диабетическими язвами стоп в анам-
незе имеют крайне высокий сердечно-сосудистый 
риск [10]. Эти данные подтверждают идею о том, 
что пациенты с диабетическими язвами стопы 
должны лечиться путем усиления контроля над 
модифицируемыми факторами риска [8]. 

Учитывая коморбидность пациентов с СДС, их 
лечением должны заниматься многопрофильные 
команды. При этом в разных странах их состав 
существенно различается. Так, например, в Бра-
зилии, в состав мультидисциплинарной команды 
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входят эндокринолог, невролог, диетолог, меди-
цинская сестра и психолог [11]. В Канаде в состав 
такой бригады входят две медсестры по уходу за 
ранами, четыре врача по уходу за ранами (в том 
числе один травматолог-ортопед), физиотерапевт, 
пластический и сосудистый хирурги, интервенци-
онный радиолог, дерматолог, врач-инфекционист 
и врач-терапевт. При необходимости к этой коман-
де могут быть привлечены медсестры для ухода за 
ранами по месту жительства, эрготерапевты, физи-
отерапевты и диетологи [12]. С 2008 года в Испа-
нии также созданы специализированные отделения 
лечения диабетической стопы, в структуре которых 
работают многопрофильные бригады, включающие 
эндокринологов и травматологов-ортопедов, при 
необходимости к данным командам привлекаются 
различные специалисты: сосудистые хирурги, об-
щие хирурги, интервенционные радиологи, инфек-
ционисты и реабилитологи [13]. В ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А. Алмазова» Минздрава России в состав та-
кой мультидисциплинарной бригады входят специ-
алисты следующих специальностей: эндокринолог, 
сосудистый хирург, травматолог-ортопед, кардио-
лог, невролог, клинический фармаколог и реабили-
толог. В случае необходимости привлекаются кар-
диохирурги, нефрологи и офтальмологи.

Таким образом, лечение СДС требует мульти-
дисциплинарного подхода и должно осуществлять-
ся в лечебных учреждениях, обладающих техниче-
ской возможностью диагностики и хирургической 
коррекции осложнений, присущих больным СД. 
Кроме того, грамотная оптимизация необходимых 
ресурсов на лечение пациентов с СДС способству-
ет улучшению показателей сохранения конечно-
стей и повышению качества жизни больных.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить эффективность мультидисциплинар-
ного подхода команды специалистов НМИЦ им. 
В. А. Алмазова в лечении пациентов с нейроише-
мической формой синдрома диабетической стопы 
в условиях многопрофильного стационара.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ мультидис-
циплинарного подхода в лечении пациентов с ней-
роишемической формой синдрома диабетической 
стопы, госпитализированных в НМИЦ им. В. А. 
Алмазова в период с января 2018 года по июль 2020 
года включительно. Лечение пациентов осущест-
влялось на базе НМИЦ им. В. А. Алмазова в рам-
ках одной госпитализации.

В исследование были включены пациенты стар-
ше 18 лет, имеющие подтвержденный диагноз 
сахарного диабета, которым была выполнена ре-
васкуляризация в клинике сосудистой хирургии 
НМИЦ им. В. А. Алмазова. Критериями невключе-
ния являлись вторичный сахарный диабет, имму-
носупрессивная терапия на момент лечения, полу-
чаемая пациентом по различным показаниям. 

Для анализа отобран 51 пациент с нейроише-
мической формой синдрома диабетической стопы, 
информацию о котором удалось получить к авгу-
сту 2022 года. Таким образом, период наблюдения 
составил от 2 лет 8 месяцев (32 месяцев) до 4 лет 
8 месяцев (56 месяцев). Медиана периода наблюде-
ния составила 44 месяца (3,67 года). Все пациенты 
на момент включения имели диабетическую язву 
на стопе.

Конечными точками в данном исследовании яв-
лялись заживление диабетической язвы стопы или 
послеоперационной раны на стопе (определяемое 
как непрерывное жизнеспособное эпителиальное 
покрытие всей ранее открытой раны), незаживле-
ние (определяемое как отсутствие эпителизации 
язвы или раны на момент контакта с пациентом 
или смерти), большая ампутация (ампутация ниж-
ней конечности выше голеностопного сустава) или 
смерть (все причины смерти). Также оценивались 
технический успех реваскуляризации, необходи-
мость повторной реваскуляризации в том же бас-
сейне, причины повторного вмешательства. При 
выполнении реконструктивных операций на стопе 
нами оценивались процент пациентов с выполне-
нием повторных вмешательств в настоящую го-
спитализацию. Оценивалась корреляция между 
успехом реваскуляризации и заживлением язвы 
или раны, а также общий процент смерти от СС 
событий и смерти, не связанной с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями.

Отбор пациентов с целью госпитализации про-
водился сосудистыми хирургами и специалистами 
эндокринологического профиля в рамках амбула-
торного приема. Критериями отбора пациентов 
для госпитализации являлись: хроническая ише-
мия нижних конечностей при наличии сахарного 
диабета, диабетической язвы стопы и субстрата 
ишемии нижней конечности. Оценка проходимо-
сти магистральных артерий осуществлялась на ос-
новании данных мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ) с контрастированием.

Показания для реваскуляризации артерий 
нижних конечностей определялись действующи-
ми Национальными рекомендациями по диагно-
стике и лечению заболеваний артерий нижних 
конечностей.
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На первом этапе комплексного лечения все паци-
енты проходили осмотр профильных специалистов: 
кардиолога, невролога, эндокринолога, офтальмо-
лога, сосудистого хирурга с целью дообследования 
на предмет наличия значимой патологии. 

При выявлении стенокардии высокого функци-
онального класса, прогрессирования хронической 
сердечной недостаточности, жизнеугрожающих на-
рушений ритма или при имеющихся данных о на-
личии значимых стенозов коронарных артерий па-
циентам выполнялась первичная коронарография 
с последующей реваскуляризацией коронарного 
русла при выявлении показаний. Так, у 7,84 % (n = 
4) пациентов первым этапом была выполнена рева-
скуляризация миокарда. Кроме того, всем пациентам 
проводилось дуплексное сканирование (ДС) брахио-

цефальных артерий (БЦА). При наличии данных за 
гемодинамически значимые стенозы в ходе выпол-
нения коронарографии проводилась ангиография 
БЦА. При подтверждении диагноза вторым этапом 
выполнялась реваскуляризация БЦА. Так, у 7,84 % 
(n = 4) больных была выполнена реваскуляризация 
БЦА перед реваскуляризацией нижних конечностей. 

Всем пациентам выполнялась коррекция глике-
мического профиля, коррекция антиангинальной, 
гипотензивной, гиполипидемической терапии, 
проводилась антикоагулянтная терапия по показа-
ниям. Все пациенты получали двойную антитром-
боцитарную терапию (ацетилсалициловая кисло-
та 100 мг/сут и клопидогрель 75 мг/сут), которую 
начинали до процедуры и осуществляли в течение 
не менее одного месяца после нее. 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование

Характеристика пациентов

Пол Женский — 52,94 % (n = 27) Мужской — 47,05 % (n = 24)

Сахарный диабет 1 тип — 1,96 % (n = 1) 2 тип — 98,03 % (n = 50)

Курение 37,24 % (n = 19)

ИМТ 28,45 [20,1–40,6, M = 28,6]

Средний возраст, лет 72 [52–88, M = 72]

Длительность заболевания, лет 17,56 [1–42, M = 16]

СКФ (MDRD) 60,86 [5–113, М = 64]

Hba1c на момент поступления 7,98 [4,7–12,2, M = 8]

Пероральная сахароснижающая 
терапия  29,41 % (n = 15)

Инсулинотерапия 21,56 % (n = 11)

Комбинированная терапия 
(инсулин + ПССП) 47,05 % (n = 24)

Отсутствие терапии 1,96 % (n = 1)

Средний уровень глюкозы в крови 
(2 день от госпитализации) 8,33 [3,3–16,3, M = 7,9]

Средний уровень глюкозы в крови 
(1–2 дня до выписки) 7,48 [4,9–11,55, М = 7,25]

Поражение коронарных артерий 60,78 % (n = 31)

Поражение брахиоцефальных 
артерий 68,75 % (n = 33)

ОИМ в анамнезе 43,75 % (n = 21)

ОНМК в анамнезе 23,52 % (n = 12)

Ампутации в анамнезе 66,6 % (n = 34)
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 В случае исходного снижения СКФ проводилась 
профилактика контраст-индуцированной нефропа-
тии (КИН) в соответствии с консенсусом SCAI 2014 
года и европейскими рекомендациями. С учетом по-
вышенного риска развития КИН периоперационно 
пациенты получали внутривенную инфузию изо-
тонического физиологического раствора (за 6 ча-
сов до выполнения процедуры и в течение 6 часов 
после операции). Кроме того, интраоперационно 
с целью минимизации нефротоксического действия 
контрастных растворов применялся разбавленный 
физиологическим раствором, в соотношении 1:1, 
раствор Омнипак-300. В послеоперационном пери-
оде все пациенты получали ацетилцистеин в дози-
ровке 600 мг, 2 раза в сутки в течение 3–5 дней.

Осмотр, обработка и перевязки язвенных де-
фектов стоп осуществлялись эндокринологом-по-
диатром совместно с ортопедом-травматологом 
в специально оснащенном кабинете «Диабетиче-
ская стопа». Глубину изъязвления, наличие ише-
мии и инфекции оценивали в соответствии с клас-
сификацией Техасского университета [14]. При 
первичном осмотре язв производился бактериоло-
гический посев отделяемого язвы с последующей 
оценкой чувствительности к антимикробным пре-
паратам. В случае наличия признаков инфекции 
до получения результатов посева назначалась ан-
тибактериальная терапия препаратами широкого 
спектра действия. Выбор антибактериальной тера-
пии осуществлялся с участием клинического фар-
маколога с учетом предшествующего анамнеза ан-
тибактериальной терапии, тяжести язвы и степени 
инфицирования. По результатам посева и чувстви-
тельности возбудителя проводилась последующая 

коррекция терапии. Выполнялась рентгенограмма 
стопы. Осмотр травматолога-ортопеда на первом 
этапе осуществлялся с целью оценки объема и глу-
бины повреждения тканей стопы, определения по-
казаний к выполнению ортопедических операций 
на стопе. 

Кроме того, пациенты осматривались офталь-
мологом для раннего выявления и начала лечения 
диабетической ретинопатии. 

Характеристика пациентов на момент госпита-
лизации отражена в таблице 1. 

После осмотра профильными специалистами, 
а также дообследования и коррекции терапии, вто-
рым этапом, производилась реваскуляризация ар-
терий нижних конечностей в условиях гибридной 
операционной. Оценка технической эффективно-
сти реваскуляризации артерий нижних конечно-
стей производилась интраоперационно по данным 
ангиографии. Характеристика поражения артерий 
нижних конечностей представлена в таблице 2. 

Все операции были выполнены под местной 
инфильтрационной анестезией. При этом гибрид-
ная реваскуляризация была выполнена в 9,8 % (n 
= 5) случаев, в 49,02 % (n = 25) операции вклю-
чали изолированную баллонную ангиопластику 
и в 41,16 % (n = 21) — баллонную ангиопластику 
со стентированием.

Все гибридные реваскуляризации были выпол-
нены с использованием местной инфильтрацион-
ной анестезии и включали эндартерэктомию из 
общей бедренной артерии (ОБА) с реваскуляриза-
цией подвздошно-бедренного сегмента (40 %) или 
бедренно-подколенного сегмента (60 %) в виде бал-
лонной ангиопластики со стентированием (рис. 1). 

Таблица 2. Характеристика поражения артерий нижних конечностей пациентов  
до выполнения реваскуляризации

Характеристика поражения артерий нижних конечностей

Поражение артерий голени 72,54 % (n = 37)

Поражение бедренно-
подколенного сегмента

60,78 % (n = 31)

Поражение подвздошно-
бедренного сегмента

21,56 % (n = 11)

Многоуровневое поражение
35,28 % (n = 18)

Классификация по TEXAS
1С — 

11,76 % 
 (n = 6)

2С — 
21,57 % 
(n = 11)

3С — 
25,49 % 
(n = 13)

2D — 
11,76 %
(n = 6)

3D — 
29,41 % 
(n = 15)

Классификация по Покровскому IVA — 70,59 % (n = 36) IVB — 29,41 % (n = 15)
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Выполнена эндарктерэктомия из общей бедрен-
ной артерии, ретроградная реканализация, анги-
опластика со стентированием общей, наружной 
подвздошной артерий, антеградная реканализация, 
ангиопластика со стентированием поверхностной 
бедренной артерии.

В 82,6 % (n = 38) случаев от общего числа эн-
доваскулярных реконструкций использовался 
антеградный бедренный доступ, в 8,69 % (n = 4) 
антеградный бедренный доступ сочетался с ре-
троградным подколенным, в 4,34 % (n = 2) — дис-
тальный тибиальный и в 4,34 % (n = 2) — контр-
латеральный бедренный. 

Так, 41,16 % (n = 21) вмешательств были выполне-
ны с использованием саморасширяющихся стентов, 
более половины из которых (57,14 %) с вовлечени-
ем подколенной артерии (ПкА) с плетеной ячейкой 
стента. У 49,02 % (n = 25) больных реваскуляризация 
ограничивалась баллонной ангиопластикой с ис-
пользованием баллонных катетеров с лекарствен-

ным покрытием (40 %). Изолированная баллонная 
ангиопластика поверхностной бедренной артерии 
(ПБА) была выполнена у 32 % (n = 8), ПкА — 24 % 
(n = 6), артерий голени — 44 % (n = 12) от общего 
числа пациентов (рис. 2). 

Выполнена антеградная реканализация, ан-
гиопластика со стентированием поверхностной 
бедренной, подколенной артерии, тибеоперине-
ального ствола, реканализация, баллонная ан-
гиопластика задней и малой большеберцовых  
артерий.

Гемостаз осуществлялся системами закрытия 
пункционного отверстия в 29,44 % случаев (n = 15) 
либо мануально — 70,56 % (n = 36). В послеопера-
ционном периоде пребывание в отделении реани-
мации составило 2,75 ± 0,75 часа. Дальнейшее ле-
чение пациенты проводили в условиях отделения 
сосудистой хирургии. На первые сутки после ре-
васкуляризации всем пациентам проводилась ду-
плексная оценка состояния кровотока. 

Рис. 1. Пациент с окклюзией общей, наружной подвздошной, общей бедренной, 
поверхностной бедренной артерий
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Третий этап лечения заключался в выполне-
нии ортопедических органосохраняющих опера-
ций. При наличии хронической язвы на стопе без 
признаков перифокального воспаления иссечение 
язвенного дефекта выполняли с учетом последую-
щего закрытия раны, для чего формировали мяг-
котканные лоскуты из окружающих тканей с уче-
том их возможной трансформации или ротации. 
При наличии торпидно текущего остеомиелита 
проводилась резекция костей стопы, ампутация 
или экзартикуляция пальцев в пределах здоровых 
тканей, также с формированием мягкотканных ло-
скутов по описанной выше методике. 

В послеоперационном периоде продолжалась 
антибактериальная терапия по показаниям, пере-
вязки послеоперационных ран, разгрузка стопы. 

Базы данных были сформированы в таблице 
Microsoft Office Exсel 2020. Для проведения стати-
стического анализа использовались прикладные 
статистические программы SPSS Statistics 25 (SPSS 
An IBM Company, USA). 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Успешное заживление язв или послеоперацион-
ных ран, на момент контакта с пациентом или его 
родственниками, отмечено у 45 больных (88,3 %). 
У более половины пациентов (56,86 %) заживление 
произошло в течение первых 3 месяцев после хи-
рургических вмешательств. Так, у 70,59 % (n = 36) 
больных на стационарном этапе были выполнены 
ортопедические органосохраняющие реконструк-

Рис. 2. Пациент с окклюзией дистальной трети поверхностной бедренной артерии, 
подколенной артерии и всех артерий голени
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ции на стопах. У 6 пациентов (11,7 %) первич-
но выполнена реваскуляризация артерий голени 
по принципу «менее пораженный путь» с неза-
живлением язвы в послеоперационном периоде, 
что потребовало повторной операции с восста-
новлением кровотока по ангиосомному принципу. 
Девяти пациентам (17,64 %) потребовалось выпол-
нение повторного ортопедического вмешательства 
на стопе в текущую госпитализацию. Причинами 
осложнений явились: тромбоз стента (n = 3), дис-
секции интимы (n = 2) и дистальная эмболия (n = 
1). Причинами повторных ортопедических вме-
шательств явились краевые некрозы в области 
послеоперационных ран. У 10 (19,6 %) пациентов 
не достигнута оптимальная реваскуляризация. 
Несмотря на это у 4 (7,84 %) больных наблюда-
лось заживление язв. Среди остальных пациентов 
в двух случаях (3,92 %, n = 2) неоптимальная ре-
васкуляризация была связана с отсутствием тех-
нической возможности реваскуляризации артерий 
голени при удовлетворительной реваскуляризации 
бедренно-подколенного сегмента. У 4 пациентов 
(7,84 %) выполнена непрямая реваскуляризация 
с отсутствием эффекта. Всего за период наблюде-
ния выполнено 6 больших ампутаций (11,7 %), 1 
большая ампутация во время текущей госпитали-
зации и 5 в отдаленном периоде. 

Достижение целевого уровня глюкозы было 
отмечено у 88 % пациентов. Средняя продолжи-
тельность госпитализации составила 15,5 дня (от 
1 до 24). 

За период наблюдения, который составил 
в среднем около 3 лет, умерло 10 пациентов 
(19,6 %). Все пациенты умерли уже после выпи-
ски из стационара. Трехлетняя выживаемость 
по Каплану-Майеру составила 80 % (рис. 3). Сре-
ди причин смерти пациентов можно выделить 
ОИМ — 11,76 % (n = 6), онкологические заболе-
вания 3,92 % (n = 2), осложнения новой коронави-
русной инфекции — 1,96 % (n = 1), в одном случае 
(1,96 %) причиной смерти явился сепсис вслед-
ствие развившейся гангрены нижней конечно-
сти после высокой ампутации. Среди пациентов, 
умерших от ОИМ, у всех (n = 6) на момент ста-
ционарного лечения реваскуляризация миокарда 
не требовалась. Средний стаж сахарного диабета 
у этих пациентов составил 19,2 года (от 17 до 21). 
Также все пациенты имели многоуровневые пора-
жения артерий нижних конечностей.

У 7,84 % (n = 4) пациентов первым этапом была 
выполнена реваскуляризация миокарда, также 
у 7,84 % (n = 4) больных проводилась реваскуляри-
зация брахиоцефальных артерий перед реваскуля-
ризацией нижних конечностей.

Таблица 3. Результаты реваскуляризации артерий нижних конечностей

Характеристика результатов реваскуляризации артерий нижних конечностей

Метод реваскуляризации 
артерий нижних конечностей

Баллонная 
ангиопласти-
ка — 49,02 % 

(n = 25)

Баллонная ангиопластика  
со стентированием — 41,16 % 

(n = 21)

Гибридная 
реваскуляри-
зация — 9,8 % 

(n = 5)

Оптимальная 
реваскуляризация Достигнута — 80,4 % (n = 41) Не достигнута — 19,6 % (n = 10)

Реконструктивная операция 
на реваскуляризированной 
стопе в текущую 
госпитализацию

 70,59 % (n = 36)

Динамика заживления язв

В течение 3 
месяцев — 

56,86 % 
(n = 29)

В течение 6 месяцев — 31,43 % 
(n = 16)

Отсутствие 
заживления — 
11,7 % (n = 6)

Выполнение повторных 
операций в текущую 
госпитализацию

Повторная ампутация/
реконструктивная операция на 

стопе — 17,64 % (n = 9)

Повторная 
реваскуляризация — 11,7 % 

(n = 6)

Выполнение повторных 
операций после выписки

Повторная 
ампутация — 
17,64 % (n = 9)

Выполнение большой 
ампутации — 9,8 % (n = 5)

Повторная ре-
васкуляриза-
ция — 1,96 % 

(n = 1)
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Характеристика результатов реваскуляризации 
артерий нижних конечностей представлена в та-
блице 3.

Динамика регресса трофических изменений ле-
вой нижней конечности пациента за 4 месяца на-
блюдения после реваскуляризации представлена 
на рисунке 4. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

У пациентов с нейроишемической формой син-
дрома диабетической стопы заболевание перифе-
рических артерий обычно сочетается с перифе-
рической нейропатией, которые в совокупности 
с травматизацией и последующим инфицировани-
ем приводят к развитию диабетических язв. Это 
обусловлено поражением нервных волокон, кото-
рое, в свою очередь, способствует повреждению 
эндотелия и склерозу артерий, как крупных, так 
и мелких, что неуклонно ведет к снижению пери-
ферической перфузии [15].

Клинические исследования показывают, что об-
литерирующий атеросклероз развивается у 50 % 
пациентов с диабетом 2 типа в течение 15 лет после 
начала заболевания. Артериосклероз у пациентов 
с диабетом и без него гистологически очень похож 
[16]. Клинически важным отличием является анато-
мическое распределение болезни. Проксимальное 
поражение аорто-подвздошной и поверхностной 

бедренной артерий преобладает у пациентов без 
диабета, ЗПА при диабете чаще поражает глубокие 
бедренные, подколенные, большеберцово-пероне-
альные артерии и артерии стопы [17, 18]. Поэтому 
в многочисленных исследованиях, посвященных 
сахарному диабету, доказывается необходимость 
восстановления кровотока в нижних конечностях 
первым этапом при лечении СДС с ишемическим 
компонентом [7].

В нашем исследовании средний стаж диабета 
у пациентов составил 17,56 года. У подавляющего 
большинства (72 %) было поражение артерий го-
лени (ПББА, МБА, ЗББА), у 60,8 % — поражение 
бедренно-подколенного сегмента, многоуровневое 
поражение встречалось в 35,28 % случаев.

Поэтому пациентам с диабетом обычно требу-
ется многоуровневая реваскуляризация различных 
сегментов артерий с различным диаметром про-
света и различной гистологией [19, 20].

Ведущее место при лечении данной катего-
рии пациентов занимает реваскуляризация арте-
рий бедренно-подколенно-берцового сегмента [7]. 
Трудности, с которыми встречаются врачи, зани-
мающиеся данной патологией, заключаются в отя-
гощенном коморбидном фоне, мультифокальном 
атеросклерозе и частом наличии инфекционного 
процесса в диабетических язвах. В связи с этим 
лечение пациентов с СДС должно осуществляться 
мультидисциплинарной командой на основании 

Рис. 3. Кривая выживаемости по Каплану-Майеру
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единых протоколов и рекомендаций. Наиболее со-
временным и масштабным документом по пробле-
ме реваскуляризации, одобренным сосудистыми 
хирургами, подиатрами и радиологическими ассо-
циациями по всему миру, остается Global Vascular 
Guidelines on the Management of Chronic Limb-
Threatening Ischemia [8]. Предлагаемый подход 
основан на трехсторонней оценке состояния паци-
ента (PLAN): оценке операционно-анестезиологи-
ческого риска (Patient risk), тяжести трофических 
нарушений (Limb severity) и анатомо-морфологи-
ческой сложности поражения (Anatomic complexity) 
инфраингвинального артериального русла. 

На основании документа нами была принята 
концепция коррекции путей оттока — при вы-

полнении реваскуляризации у пациентов с со-
четанным поражением бедренно-подколенного 
и берцового сегментов мы стараемся выполнить 
реваскуляризацию минимум двух артерий голени. 
На основании полученных данных виден результат 
в виде улучшения первичной проходимости после 
выполнения реваскуляризации, ускорения регрес-
сии трофических изменений, что в совокупности 
привело к уменьшению числа костно-пластиче-
ских реконструкций.

По половому составу, ИМТ и проценту курящих 
пациентов популяция, описанная в настоящем ис-
следовании, сопоставима с популяциями в анало-
гичных исследованиях. Среди обследуемых паци-
ентов частота встречаемости сахарного диабета 1 

Рис. 4. Динамика регресса трофических изменений левой нижней конечности 
пациента после реваскуляризации
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типа составила 1,96 % (n = 1), СД 2 типа — 98,04 % 
(n = 50), что соответствует данным мировой лите-
ратуры [21]. Так, в китайском исследовании Тонга 
из 445 пациентов с сахарным диабетом 98,4 % со-
ставляли больные с СД 2 типа. 

Методом выбора при реваскуляризации арте-
рий нижних конечностей явился эндоваскулярный 
подход. Так, 90,8 % (n = 46) операций было выпол-
нено именно эндоваскулярно, и лишь в 9,82 % (n = 
5) случаев использовался гибридный подход. Изо-
лированное открытое вмешательство не применя-
лось. Такое соотношение методов оперативного 
вмешательства при лечении пациентов с СДС об-
условлено стремлением к малоинвазивной хирур-
гии и необходимостью интраоперационной оценки 
дистального русла.

Эндоваскулярное лечение часто предпочти-
тельнее открытого хирургического. Значительные 
преимущества минимально инвазивных вариантов 
лечения по сравнению с открытым хирургическим 
вмешательством включают меньшее время пребы-
вания в стационаре и снижение перипроцедурной 
заболеваемости и смертности, особенно у больных 
в критическом состоянии и у пациентов с высоким 
хирургическим риском. В подавляющем большин-
стве случаев общая анестезия не требуется, и рева-
скуляризация может быть выполнена с использова-
нием местной анестезии [22].

 Кроме того, в 72,54 % (n = 37) случаев встре-
чалось поражение артерий голени, требующее 
выполнения баллонной ангиопластики. Исследо-
вания также демонстрируют лучшие результаты 
эндоваскулярного подхода перед открытой хирур-
гией, особенно при локализации процесса ниже 
щели коленного сустава [21]. 

В рамках проведенного исследования 36 па-
циентам (70,59 %) выполнялась ортопедическая 
операция на стопе. За период нашего наблюдения, 
который составил в среднем три с половиной года, 
у 88,2 % пациентов отмечалось заживление язв 
и послеоперационных ран, что означает сохране-
ние опороспособной конечности.

Количество повторных ампутаций составило 
17,64 % (n = 9), из которых у 6 пациентов отмеча-
лось заживление послеоперационной раны. Одна 
большая ампутация была выполнена в текущую 
госпитализацию, двум пациентам потребовалась 
повторная ампутация после выписки. Такое коли-
чество повторных вмешательств может быть связа-
но со сложностью в дифференцировке между жиз-
неспособными и нежизнеспособными тканями во 
время ортопедической операции при стремлении 
хирургов к максимальному сохранению жизнеспо-
собных тканей у больных с СДС. 

Всего за период наблюдения выполнено 6 боль-
ших ампутаций (11,7 %), из них 1 —во время теку-
щей госпитализации и 5 — в отдаленном периоде. 
Это, в свою очередь, обусловлено отсутствием тех-
нической возможности прямой реваскуляризации 
у данных пациентов и применением непрямой ре-
васкуляризации в связи с отсутствием оптималь-
ных путей оттока. При этом европейские данные, 
приведенные исследовательской группой по диа-
бету и нижним конечностям (Eurodiale), показали, 
что 5 % пациентов с диабетом и с язвой стопы нуж-
дались в обширной ампутации в течение 12-месяч-
ного периода наблюдения. Общее количество по-
вторных ампутаций также оказалось сопоставимо 
с данными общемировой статистики (17,64 % в ис-
следовании и 16,5 % по данным реестров Велико-
британии) [23].

У пациентов с диабетической стопой наличие хро-
нической угрожающей конечности ишемии связано 
с повышенной смертностью, ампутацией нижних ко-
нечностей и снижением качества жизни [24, 25].

В нашем исследовании оптимальная реваску-
ляризация нижних конечностей была достигнута 
в 80,4 % (n = 41) случаев, при этом выживаемость 
в течение первых 3 лет составила 80 % (n = 41). 
Есть данные пятилетнего наблюдения, показыва-
ющие снижение смертности на 50 % в группе, по-
сле выполнения реваскуляризации. В испанском 
исследовании 2020 года [8] пятилетняя выжива-
емость составила всего 40 %. При анализе струк-
туры смертности большинство случаев летального 
исхода было связано с острым инфарктом мио-
карда — 11,76 % (n = 6). Однако на стационарном 
этапе ни один из пациентов не требовал реваску-
ляризации миокарда. Также стоит отметить, что 
все больные, умершие от ОИМ, имели длительный 
стаж сахарного диабета — не менее 20 лет, многоу-
ровневые поражения артерий нижних конечностей 
и поражение брахиоцефальных артерий. 

Достаточно высокий процент выживаемости 
и заживления язв по сравнению с данными миро-
вой литературы [6, 7], на наш взгляд, обусловлен 
применением мультидисциплинарного подхода. 

По результатам того же испанского исследова-
ния [8] уровень гликированного гемоглобина ме-
нее 7,0 % явился независимым предиктором смер-
ти у пациентов с диабетической стопой. В нашем 
исследовании средний уровень гликированного ге-
моглобина составил 7,98 % [4,7–12,2, M = 8]. Несмо-
тря на то что средний уровень глюкозы на момент 
поступления значимо не отличался от уровня глю-
козы при выписке, при поступлении значения глю-
козы варьировали от 3,3 ммоль/л до 16,3 ммоль/л, 
тогда как на момент выписки вариабельность гли-
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кемии уменьшилась до 4,9–11,55 ммоль/л. Соглас-
но проведенным исследованиям, высокая вариа-
бельность гликемии и снижение уровня глюкозы 
у пожилых пациентов положительно коррелируют 
с повышением риска смертности от сердечно-сосу-
дистых заболеваний [26].

В этом смысле трудно переоценить подгото-
вительный к реваскуляризации и ортопедической 
коррекции этап стационарного лечения пациента, 
поскольку к моменту операции все больные были 
максимально компенсированы по гликемическо-
му профилю, сопутствующей патологии и инфек-
ционному процессу на стопе. Последовательность 
проведения манипуляций обсуждалась консили-
умно с оценкой всех факторов риска, в том числе 
наличия инфекции диабетической язвы. Реваскуля-
ризация миокарда и БЦА выполнялись в текущую 
госпитализацию, чаще первым этапом до реваску-
ляризации нижних конечностей. Именно с этим мы 
связываем отсутствие тяжелых интра- и послеопе-
рационных осложнений и ранней послеоперацион-
ной летальности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Благодаря мультидисциплинарному подходу 
в лечении пациентов с синдромом диабетической 
стопы в рамках одного отделения реализуются 
принципы преемственности и непрерывности ле-
чения специалистами различного медицинского 
профиля. Анализ результатов организационной 
работы продемонстрировал улучшение показате-
лей сохранения конечностей, минимизации объема 
костно-пластических реконструкций у больных 
СДС, а также выживаемости пациентов. 
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РЕЗЮМЕ

Острая мезентериальная ишемия (ОМИ) — редкое сосудистое заболевание, характеризу-
ющееся высоким уровнем смертности при несвоевременной диагностике и лечении. Об-
щая заболеваемость низкая и составляет от 0,09 до 0,2 % от всех госпитализаций в отде-
ления неотложной помощи. Одной из причин острой мезентериальной ишемии является 
острый артериальный тромбоз, наиболее часто встречающийся у лиц пожилого возраста.

Проблема своевременной диагностики острого мезентериального тромбоза все еще остает-
ся актуальной в связи с отсутствием специфичных клинических симптомов и лабораторных 
данных. Компьютерно-томографическая ангиография (КТ-ангиография) брюшного отдела 
аорты и ее ветвей характеризуется высокой чувствительностью (85–98 %) и специфичностью 
(91–100 %) и является золотым стандартом диагностики острой мезентериальной ишемии.

В статье продемонстрированы возможности компьютерной томографии в диагностике 
и дифференциальной диагностике острого мезентериального тромбоза на примере кли-
нического наблюдения.

Ключевые слова: КТ-ангиография, лучевая диагностика, мезентериальный тромбоз, 
острая мезентериальная ишемия, острый мезентериальный тромбоз, тромбэкстракция.
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ABSTRACT

Acute mesenteric ischemia (AMI) is a rare vascular disease characterized by a high mor-
tality rate with untimely diagnosis and treatment. The overall incidence is low, estimated at 
0.09–0.2 % of all hospital admissions to emergency departments. One of the causes of acute 
mesenteric ischemia is acute arterial thrombosis, which is most common in the elderly.

The problem of early diagnosis of acute mesenteric thrombosis is still relevant due to a 
non-specific clinical features. Computed tomography angiography (CT angiography) of the 
abdominal aorta and its branches is characterized by high sensitivity (85–98 %) and specific-
ity (91–100 %). Computed tomography angiography is the gold standard for the diagnosis of 
acute mesenteric ischemia.

The article discusses the use of computed tomography angiography (CT angiography) for vi-
sualization of acute mesenteric thrombosis.

Key words: аcute mesenteric ischemia, CT angiography, mesenteric arterial thrombosis, mes-
enteric thrombosis, radiology, thromboextraction.
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Список сокращений: КТ — компьютерная то-
мография, КТ-ангиография — компьютерно-то-
мографическая ангиография, ОМИ — острая ме-
зентериальная ишемия, ТЭЛА — тромбоэмболия 
легочной артерии.

ВВЕДЕНИЕ

Острая мезентериальная ишемия (ОМИ) — со-
судистое заболевание, чаще встречающееся у лиц 
пожилого возраста. Общая заболеваемость низкая 
и составляет от 0,09 до 0,2 % от всех госпитали-
заций в отделения неотложной помощи. Показате-
ли смертности при несвоевременной диагностике 
и лечении острой мезентериальной ишемии до-
стигают 30–70 %. Причинами острой мезентери-
альной ишемии являются артериальный тромбоз, 
артериальная эмболия, венозный тромбоз и неок-
клюзивная мезентериальная ишемия [1, 2].

Острый артериальный тромбоз является второй 
по распространенности причиной острой мезен-
териальной ишемии (25 % случаев) и чаще всего 
развивается на фоне хронического атеросклероти-
ческого процесса сосудистой стенки, приводящего 
к стенозу сосуда, а также связан со следующими 
факторами риска: артериальная гипертензия, ги-
перлипидемия, сахарный диабет и др. [1, 3, 4].

Клиническая картина острой мезентериальной 
ишемии в 95 % случаев проявляется сильными бо-
лями в животе, в 44 % — тошнотой, в 35 % — рвотой 
или диареей. Сильные боли в животе, не соответ-
ствующие результатам физикального обследования, 
необходимо считать острой мезентериальной ише-
мией, пока это не будет опровергнуто [3].

КТ-ангиография аорты и ее ветвей в настоящее 
время является золотым стандартом диагностики 
острой мезентериальной ишемии, заменив клас-
сическую ангиографию. Согласно рекомендаци-
ям Всемирного общества неотложной хирургии 
(World Society of Emergency Surgery), всем паци-
ентам с подозрением на острую мезентериальную 
ишемию необходимо по неотложным показаниям 
выполнить компьютерно-томографическую ангио-
графию. Рекомендуемый протокол КТ-сканирова-
ния при диагностике ОМИ включает в себя:

1) нативное сканирование для выявления 
кальцификации мезентериальных сосудов;

2) далее артериальная и венозная фазы для визу-
ализации тромбоза в брыжеечных артериях и венах.

При оценке результатов КТ-ангиографии необ-
ходимо проводить мультипланарные 3D-рекон-
струкции изображений для оценки хода, анатомии 
брыжеечных сосудов и распространенности выяв-
ленного тромбоза [3].

КТ-ангиография брюшного отдела аорты и ее 
ветвей позволяет определить причину острой ме-
зентериальной ишемии, ее распространенность, 
определяющую дальнейшую тактику лечения, оце-
нить степень вовлечения толстой и тонкой кишки 
в патологический процесс, а также наличие или 
отсутствие осложнений, таких как некроз стенки 
кишки, ее перфорация и развитие перитонита.

КТ-признаки острого мезентериального тром-
боза подразделяют на специфичные и неспеци-
фичные. Специфичные КТ-признаки представле-
ны центральными или пристеночными дефектами 
контрастирования, обусловленными тромбами. 
Неспецифические признаки указывают на ише-
мическое поражение кишечника и включают уве-
личение диаметра кишки, истончение стенки, 
гиперпневматоз, скопление жидкости с горизон-
тальными уровнями в просвете кишки, уплотне-
ние окружающей жировой клетчатки, газ по ходу 
брыжеечных сосудов или в стенке кишки, нечет-
кие наружные контуры кишки, локальное сниже-
ние интенсивности накопления стенкой кишки 
контрастного вещества [5].

Венозный мезентериальный тромбоз при КТ 
характеризуется дефектом заполнения (тромба-
ми) в верхней брыжеечной или портальной венах, 
утолщением стенки кишки за счет отека, гиперп-
невматозом, уровнями жидкости, локальным или 
тотальным снижением интенсивности накопления 
контрастного вещества стенкой кишки, слоисто-
стью стенки кишки (симптом «гало») при кон-
трастном усилении, асцитом [4, 5].

Лечение острой мезентериальной ишемии за-
висит от типа и наличия осложнений. При остром 
артериальном тромбозе или эмболии показано 
оперативное вмешательство; при венозном тром-
бозе и неокклюзивной мезентериальной ишемии 
показана консервативная терапия для устранения 
ишемии кишки, а также оперативное лечение при 
развитии осложнений. Вид и объем оперативного 
вмешательства при артериальном тромбозе зави-
сит от степени вовлечения стенки кишки в пато-
логический процесс и наличия осложнений. При 
ранней диагностике до развития необратимых из-
менений в стенке кишки и осложнений возможно 
проведение эндоваскулярной тромбэкстракции 
с последующей диагностической лапароскопией 
для оценки жизнеспособности кишки. Необрати-
мые изменения кишки, такие как некроз, а также 
развитие возможных дальнейших осложнений 
определяют показания для проведения открытого 
оперативного вмешательства для тромбэкстрак-
ции и резекции нежизнеспособного участка киш-
ки [3, 6].
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Рис. 1. КТ-ангиография брюшной аорты и ее ветвей. Аксиальные срезы:
а) петли ободочной кишки умеренно раздуты, содержимое с горизонтальными уровнями (белые 
стрелки). В  просвете дистальной ветви верхней брыжеечной артерии определяется централь-
ный дефект контрастирования (тромб), стенозирующий просвет артерии до степени субокклюзии 
(желтая стрелка); б) петли тонкой кишки умеренно раздуты. В просвете петель тонкого кишечника 
определяется жидкое содержимое с горизонтальными уровнями (стрелки).

а б

Рис. 2. КТ-ангиография брюшной аорты и ее ветвей:
а) аксиальный срез. В просвете верхней брыжеечной артерии визуализируется дефект заполне-
ния, стенозирующий просвет артерии до степени окклюзии (стрелка);
б), в) MPR-реконструкция изображений в  сагиттальной и  корональной плоскостях. В  просвете 
верхней брыжеечной артерии визуализируется дефект заполнения (тромб) протяженностью 53 
мм, стенозирующий просвет артерии до степени окклюзии (стрелки). Множественные обызвест-
вленные атеросклеротические бляшки верхней брыжеечной артерии.

б в

а
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 КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка, 72 года, находилась на стационар-
ном лечении по поводу основного заболевания: ги-
пертоническая болезнь III ст., риск 4, митральная 
недостаточность 2 ст.; хроническая сердечная не-
достаточность, рецидивирующая тромбоэмболия 
легочной артерии (ТЭЛА). Сопутствующий диа-
гноз: сахарный диабет 2 типа, дислипидемия, ате-
росклероз брахиоцефальных артерий (БЦА), желч-
нокаменная болезнь (ЖКБ).

На фоне стабильного состояния, вечером на де-
сятый день госпитализации появились жалобы 
на острые боли в верхних отделах живота, усили-
вающиеся при пальпации, тошноту и рвоту. С уче-
том клинической картины, совокупности факторов 
риска, а также данных лабораторного обследова-
ния: нарастание лейкоцитоза до 12,2 и D-димера > 
20 000 мкг/мл FEU, пациентка экстренно переведе-
на в отделение хирургии с предварительным диа-
гнозом: острая мезентериальная ишемия.

Для подтверждения диагноза женщине по неот-
ложным показаниям выполнена КТ-ангиография 
брюшной аорты и ее ветвей, при которой определя-
лись признаки пареза тонкой и толстой кишки: уме-
ренно раздутые петли толстой кишки с единичными 

горизонтальными уровнями, стенка кишки при этом 
не утолщена; петли тонкой кишки также содержат 
жидкое содержимое с горизонтальными уровня-
ми (рис. 1). При ангиографии на расстоянии 42 мм 
от устья визуализировался дефект контрастирова-
ния (тромб) основного ствола брыжеечной артерии 
протяженностью 53 мм, стенозирующий просвет ар-
терии до степени окклюзии (рис. 2–3). Кроме того, 
в отдельных дистальных ветвях справа и слева (n ~ 
7) определялись протяженные центральные дефекты 
контрастирования с наличием локальных окклюзий 
и субокклюзий просветов. Дистальные ветви бры-
жейки тонкой кишки контрастировались слабо. При 
оценке чревного ствола и его ветвей, почечных арте-
рий, подвздошно-бедренных артерий дефектов кон-
трастирования в их просветах не выявлено. Свобод-
ной жидкости, газа в брюшной полости нет.

В связи с подтвержденным диагнозом острого 
мезентериального тромбоза по данным КТ-ангио-
графии брюшного отдела аорты и ее ветвей, а также 
отсутствием у пациентки перитонита, было принято 
решение экстренно выполнить селективную ангио-
графию верхней брыжеечной артерии, при которой 
также выявлен протяженный тромбоз проксималь-
ной части верхней брыжеечной артерии, дисталь-
ные ее ветви не визуализировались (рис. 4).

Рис. 3. КТ-ангиография брюшной аорты и ее ветвей. VRT-реконструкции 
изображений 
Дефект контрастирования верхней брыжеечной артерии и ее ветвей. Дистальный отдел артерии 
«обрывается» ввиду ее окклюзии (стрелки).

а б
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Рис. 4. Селективная ангиография верхней брыжеечной артерии
Определяется отсутствие контрастирования проксимальной части верхней брыжеечной артерии 
ввиду протяженного тромба, дистальные ее ветви также не визуализируются (стрелка).

Рис. 5. Множественные фрагменты аспирированных тромботических масс

Рис. 6. Контрольная ангиография после тромбэкстракции
Дефекты контрастирования верхней брыжеечной артерии и ее ветвей не определяются.
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На основании полученных данных принято ре-
шение о проведении внутрисосудистой тромбэкс-
тракции, при которой аспирировано около 20 фраг-
ментов тромбов (рис. 5). 

При контрольной ангиографии после тромбэкс-
тракции отмечалось полное восстановление прохо-
димости проксимального отдела и ветвей верхней 
брыжеечной артерии (рис. 6). Следующим этапом, 
через 8 часов после внутрисосудистого вмешатель-
ства, пациентке выполнена диагностическая лапа-
роскопия: осмотренные петли тонкой и ободочной 
кишки признаны жизнеспособными, кровотечения 
и других возможных осложнений нет. Больная по-
сле операции отмечала улучшение самочувствия, 
жалоб не предъявляла. На фоне проводимой тера-
пии состояние стабилизировано. На 7-е сутки по-
сле операции пациентка выписана в удовлетвори-
тельном состоянии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Отсутствие специфической клинической картины 
острого мезентериального тромбоза, а также быстрое 
развитие потенциально летальных осложнений дик-
туют необходимость настороженности в отношении 
пожилых пациентов с острыми болями в животе.

Проведение КТ-ангиографии брюшной аорты 
и ее ветвей в представленном клиническом на-
блюдении позволило своевременно подтвердить 
диагноз «острая мезентериальная ишемия», опре-
делить ее причину — артериальный тромбоз, оце-
нить степень (протяженность изменений) вовле-
чения в патологический процесс стенок толстой 
и тонкой кишки.

Неотложное проведение КТ-ангиографии по-
зволило своевременно поставить диагноз тром-
боза верхней брыжеечной артерии, определить 
тактику лечения, объем необходимого оператив-
ного вмешательства. Своевременное проведение 
селективной ангиографии с последующей тром-
бэкстракцией у данной пациентки в свою очередь 
обусловило благоприятный исход заболевания без 
развития некроза кишки и последующих жизнеу-
грожающих осложнений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Высокие показатели смертности и риска раз-
вития осложнений при остром мезентериальном 
тромбозе обуславливают необходимость неотлож-
ной своевременной диагностики и дифференци-
альной диагностики острой мезентериальной ише-
мии, а также экстренного оперативного лечения 
при выявлении патологических изменений.

КТ-ангиография брюшной аорты и ее ветвей 
на сегодняшний день является золотым стандартом 
диагностики острого мезентериального тромбоза.

Также очень важна высокая скорость проведе-
ния КТ-исследования, в свете риска быстрого раз-
вития возможных необратимых изменений стенки 
кишки при отсутствии своевременной диагности-
ки и лечения. Метод обладает высокой чувстви-
тельностью и специфичностью, позволяет диф-
ференцировать причину острой мезентериальной 
ишемии, оценить степень вовлечения в патологи-
ческий процесс стенки кишки и наличие возник-
ших осложнений.
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Обсудить возможности компьютерной томографии с контрасти-
рованием у новорожденных с подозрением на врожденные пороки развития сердеч-
но-сосудистой системы и легких. Материалы и методы. Представлено клиническое 
наблюдение новорожденной с редким сочетанием подковообразного легкого с синдро-
мом гипоплазии левых отделов сердца, гипоплазией и интралобарной секвестрацией 
правого легкого, аномалией системно венозного возврата, аномалией впадения печеноч-
ных вен. Результаты. Компьютерная томография с внутривенным контрастированием 
позволяет за одно исследование визуализировать анатомию сложного врожденного по-
рока сердца, подтвердить наличие бронхолегочной аномалии. Обсуждение. Подковоо-
бразное легкое — это редкая врожденная аномалия, при которой имеется паренхимато-
зный перешеек между нижними отделами легких, располагающийся кпереди от аорты 
и позади левого желудочка сердца, содержащий бронхиальные и сосудистые структуры. 
Эта аномалия впервые была описана в 1962 году. И всего порядка 50 случаев во всем 
мире были зарегистрированы в литературе. В большинстве описанных случаев под-
ковообразное легкое сочетается с синдромом ятагана или венолобарным синдромом. 
Синдром ятагана характеризуется аномальным венозным возвратом из правого легкого 
в нижнюю полую вену. Заключение. Данное клиническое наблюдение демонстрирует 
возможности постнатального обследования (КТ, прямая ангиография) в распознавании 
редчайшего порока развития легких и сердца — гипоплазии левых отделов сердца с ги-
поплазией и интралобарной секвестрацией правого легкого, аномалией системно веноз-
ного возврата, аномалией впадения печеночных вен, частота встречаемости которого 
составляет 1–3 случая на 100 000 новорожденных.
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ABSTRACT

Introduction. The aim of the paper is demonstrating the possibilities of CT angiography in 
newborns with suspected combinations of a congenital heart defect and pulmonary malfor-
mations. Materials and methods. The article presents a clinical case of a rare constellation 
of horseshoe lung with hypoplastic left heart syndrome, right lung hypoplasia and intralobar 
pulmonary sequestration of the right lung. Results. Contrast-enhanced computed tomography 
is mandatory in visualization of rare complex congenital heart and bronchovascular anomaly. 
Discussion. Horseshoe lung is a rare congenital anomaly of childhood in which the caudal 
and basal segments of the lungs are joined together anterior to the aorta and behind the left 
ventricle. This anomaly was described for the first time by Spenser in 1962. Horseshoe lung 
is often associated with unilateral lung hypoplasia, most commonly involving the right lung, 
and can occur in conjunction with scimitar syndrome, which includes hypoplasia of the right 
lung, abnormal right pulmonary venous return, and abnormal arterial supply to the right lung. 
Conclusion. Presented case report demonstrates current postnatal examination possibilities 
(CT, angiography) in the diagnostics of a rare congenital heart and bronchovascular anoma-
ly — hyperplastic left heart, intralobar pulmonary sequestration of the right lung, anomalous 
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INTRODUCTION

Horseshoe lung is a rare congenital anomaly of 
childhood in which the caudal and basal segments of 
the lungs are joined together anterior to the aorta and 
behind the left ventricle (Fig. 1). This anomaly was 
described for the first time by Spenser in 1962 [1]. 
Horseshoe lung is often associated with unilateral lung 
hypoplasia, most commonly involving the right lung, 
and can occur in conjunction with scimitar syndrome, 
which includes hypoplasia of the right lung, abnormal 
right pulmonary venous return, and abnormal arterial 
supply to the right lung [2]. Horseshoe lung may also 
be diagnosed in very rare cases in combination with 
intralobar pulmonary sequestration, i.e. the situation 
in which a segment of lung parenchyma is not con-
nected to the tracheobronchial tree. Other associations 
have also been reported, including various congenital 
heart defects, or foregut anomalies, that is why clini-
cians should be aware of associated birth defects and 
perform proper diagnostic evaluation in each case [3].

CASE REPORT

We report a rare case of a constellation of horseshoe 
lung with hypoplastic left heart syndrome, right lung 
hypoplasia and intralobar pulmonary sequestration of 
the right lung.

A full-term girl was born with a body weight of 3 
170 g and Apgar score of 7/8. Her mother was diag-
nosed with gestational diabetes. The prenatal US-di-
agnosis of a fetal congenital heart defect was made: a 
hypoplastic left heart syndrome, multiple ventricular 
septal defects, single atrium, an anomaly of the sys-
temic venous return. A single umbilical artery was also 
revealed. The diagnosis of a ductus-dependent congen-

ital heart defect was confirmed on echocardiography 
after birth: hypoplastic left heart syndrome (hypoplasia 
of the left ventricle, hypoplasia of the mitral and aortic 
valves, hypoplastic aortic arch, coarctation of the aorta 
(fig. 2 a, b), ventricular septal defect. The patient was 
examined by a cardiologist and prescribed with prosta-
glandin infusion (Alprostan 30 ng/kg/min).

Figure 1. Horseshoe lung. A CT scan (axial 
view; lung window) shows an isthmus of 
the pulmonary tissue between the left and 
right lungs located to the front of the aorta 
and behind the left atrium and containing 
bronchi and vessels

Contrast-enhanced chest CT scan was performed on 
the 2 day after birth using a 128 slice CT scanner (Sie-
mens Somatom Definition) demonstrating a congenital 
lung malformation in the form of horseshoe lung (fig. 
3a, b) in combination of right lung hypoplasia and pul-
monary artery hypoplasia (fig. 4a).

In addition, intralobar sequestration involving the 
entire right lower and right middle lobe was revealed 

venous return, anomalous hepatic venous drainage. The incidence of this disorder is approxi-
mately 1–3 per 100 000 births.

Key words: congenital heart defect, congenital lung malformation, horseshoe lung, hypopla-
sia, intralobar sequestration.

For citation: Zaverza VM, Kozlova PV, Mashchenko IA, Borshevetskaya AA, Grekhov EV, 
Volkova YuV, Trufanov GE. A rare constellation of horseshoe lung with lung malformation and 
hypoplastic left heart syndrome: a case report. Russian Journal for Personalized Medicine. 
2023;3(1):132-138. DOI: 10.18705/2782-3806-2023-3-1-132-138.



КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ   |   CLINICAL CASES

 135   Том  № 3      1      2023   

with a large aberrant artery of 2.5 mm in diameter 
branching from the abdominal aorta proximal to the 
celiac trunk (fig. 4c). Pulmonary angiography con-
firmed CT findings and showed that the left branch of 
the pulmonary artery was up to 3–3.5 in diameter and 
supplied all left lung. The right lobar pulmonary ar-
tery was 2 mm in diameter and supplied the right upper 
lobe, while the right lower and middle lobar arteries 
were supplied by a large vessel of 3.5 cm in diameter 
branching from the abdominal aorta at the level of the 
celiac trunk (fig 5a, b). The pulmonary sequester had 
its own vein draining into the atrium.

a

b

Figure 2. CT scans (axial and sagittal views, 
soft tissue window, MIP reconstruction 
technique). Hypoplastic left heart 
chambers (left ventricle and atrium are 
undersized, mitral valve hypoplasia) are 
visualized (a). Preductal coarctation of 
the aorta, patent ductus arteriosus and 
contrast enhancement of the descending 
aorta as a result of a ductal-dependent 
congenital heart defect (b)

Due to worsening of the child’s condition, she was 
put on mechanical ventilation on the sixth day of life. 

On the tenth day of life, based on clinical and diagnos-
tic data, the Norwood procedure with ligation of the 
vessels of the intralobar sequestration was performed. 
However, during the postoperative period the child’s 
condition was unstable because of severe myocardial 
insufficiency while on therapy with subtoxic doses of 
inotropic agents and vasopressors, and she died on the 
eleventh day of life.

a

b

Figure 3. CT scans (axial view, lung window, 
MinIP reconstruction technique). Horseshoe 
lung with deviation of the tracheal 
bifurcation to the right due to the right 
lung hypoplasia (a). The left main bronchus 
passes through the parenchymal isthmus. 
The isthmus of lung tissue is situated at the 
level of the lower pulmonary regions and 
contains vessels and bronchi (b)

DISCUSSION

Constellations of various congenital malfor-
mations of the heart and the lungs is most likely a 
result of prenatal exposure to certain unfavorable 
factors during the early stage of pregnancy (about 
3–4 weeks of gestation) [4]. This exposure results 
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in impaired development of the bronchial tree lead-
ing to pulmonary sequestration, and congenital heart 
defects. The results of animal studies suggest that 
some congenital malformations of the lung may be 
due to specific gene mutations as lung morphogene-
sis is regulated by various hormones, growth factors, 
and transcription factors [5]. In most of the case re-
ports published, horseshoe lung was associated with 
right lung hypoplasia [6], and scimitar syndrome [7]. 
In our case, the girl had anomalies of the systemic 
venous return. From an accessory hemiazygos vein, 
the left-sided accessory superior vena cava, and the 
vein from the left liver lobe her blood drained into 
a dilated coronary sinus (Fig. 4b). The anatomy of 
the pulmonary veins was abnormal, and there was 
a single collector behind the posterior atrial wall so 
that the blood got into the common atrium. Another 
specific feature of our case was that hypoplastic left 
heart syndrome was accompanied by concomitant 
lung malformations resulting in severe respiratory 
failure and a higher potential risk for infections due 
to intralobar sequestration.

a

b

c

Figure 4. CT scans (a, b — soft tissue 
window, MIP reconstruction technique; 
c — Volume Rendering Technique). 
Hypoplastic right pulmonary artery, which 
has an anomalous pathway, supplies 
the right upper lobe (a, b). Anomalous 
pulmonary venous drainage is seen (b) with 
an accessory vessel branching from the 
abdominal aorta and supplying the right 
lung sequestration (c)

CONCLUSION

In newborns with suspected combinations of a con-
genital heart defect and pulmonary malformations, 
contrast-enhanced chest and upper abdominal CT an-
giography is appropriate imaging modality as it permits 
multiplanar reformatting and three-dimensional recon-
structions, and allows obtaining information about 
potential congenital vascular anomalies involving the 
thoracoabdominal aorta and major veins. During the 
systemic arterial phase, special attention should be paid 
to the presence of:

1) anomalous vessels branching from the de-
scending aorta or the proximal abdominal aorta, which 
might indicate a pulmonary sequestration.

In additional to the arterial phase, the diagnostic im-
aging algorithm in such cases should include the use of 
the venous phase of contrast-enhanced-computed-to-
mography of the chest and upper abdomen to assess 
the presence of:

1) anomalous systemic venous return;
1) partial anomalous pulmonary venous return;
2) vascular anomalies of the hepatic veins.
The use of the proper imaging strategy will ensure 

urgent diagnosis and timely surgical treatment in neo-
natal patients with rare combinations of congenital car-
diac and pulmonary defects.
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a

b
Figure 5. Pulmonary angiograms 
demonstrate a hypoplastic right pulmonary 
artery supplying the right upper lobe (a).  
A large vessel branching from the 
abdominal aorta and supplying the right 
lung sequestration is visualized (b)
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