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РЕЗЮМЕ

За последние 40 лет существенно изменилось представление об аритмогенной кардио­
миопатии (АКМП). Так, c появлением новых знаний для названия этого заболевания 
сердца применялись разные термины: аритмогенная дисплазия правого желудочка 
(АДПЖ), аритмогенная кардиомиопатия правого желудочка (АКПЖ) и  аритмогенная 
кардиомиопатия/дисплазия правого желудочка (АКПЖ/АДПЖ). В 1995 году данное за­
болевание сердца было включено в классификацию кардиомиопатий Всемирной органи­
зации здравоохранения (ВОЗ) под названием АКПЖ. С открытием левожелудочкового 
варианта был введен термин АКМП. В обзоре представлены обобщенные исторические 
аспекты в  развитии знаний о  данной патологии: от  первого упоминания заболевания 
до настоящего времени. 

Ключевые слова: аритмогенная кардиомиопатия, внезапная сердечная смерть, генети­
ческое заболевание, исторические аспекты.
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ABSTRACT

Over the past 40 years, the understanding of arrhythmogenic cardiomyopathy (ACM) has 
changed significantly. Thus, with the advent of new knowledge, different terms have been 
used to name this heart disease: arrhythmogenic right ventricular dysplasia (ARVD), arrhyth­
mogenic right ventricular cardiomyopathy (ARVC), and arrhythmogenic right ventricular car­
diomyopathy/dysplasia (ARVC/ARVD). In 1995, this heart disease was included in the World 
Health Organization classification of cardiomyopathies under the name ARVC. With the dis­
covery of the left ventricular variant, the term ACM was introduced. The review presents 
generalized historical aspects in the development of knowledge about this pathology: from the 
first mention of the disease to the present.
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Список сокращений: АДПЖ — аритмогенная 
дисплазия правого желудочка, АКМП — аритмо­
генная кардиомиопатия, АКПЖ  — аритмогенная 
кардиомиопатия правого желудочка, ВСС — вне­
запная сердечная смерть, ЖА  — желудочковая 
аритмия, ЖТ — желудочковая тахикардия, ЛЖ — 
левый желудочек, ПЖ  — правый желудочек, 
ЭКГ — электрокардиография.

ВВЕДЕНИЕ 

Аритмогенная кардиомиопатия (АКМП), ранее из­
вестная как аритмогенная дисплазия правого желудоч­
ка (АДПЖ), впервые в современной литературе была 
описана более 40 лет назад. Это заболевание характе­
ризуется фиброзно-жировым замещением миокарда, 
служащим субстратом для возникновения потенци­
ально опасных желудочковых аритмий (ЖА) с риском 
внезапной сердечной смерти (ВСС) даже на  ранних 
стадиях заболевания [1]. Кроме того, фиброзно-жиро­
вое замещение способствует дилатации и нарушению 
систолической функции желудочков с развитием кли­
нической картины сердечной недостаточности [1]. 

Изначально считалось, что заболевание поража­
ет исключительно правый желудочек (ПЖ) и явля­
ется результатом врожденного дефекта развития 
миокарда, что и было отражено в названии, пред­
ложенном в 1977 гому Fontaine G. — АДПЖ [2]. 

Однако представления о  данном заболевании 
с момента его первоначального описания по насто­
ящее время претерпели существенные изменения.

Так, понимание того, что патология имеет наслед­
ственный характер, привело к  использованию но­
вого термина — «аритмогенная правожелудочковая 
кардиомиопатия» (АКПЖ), и  официальному вклю­
чению ее в классификацию кардиомиопатий ВОЗ [1]. 

В XXI веке с внедрением в клиническую практи­
ку генетических исследований и такого высокотех­
нологичного метода диагностики, как МРТ сердца 
с  контрастированием, появились сведения о  фиб­
розно-жировом замещении миокарда  — от  изо­
лированного поражения как правого, так и  левого 
желудочка (ЛЖ) до бивентрикулярного вовлечения, 
что послужило предпосылкой к принятию общего 
термина — АКМП [3–4].

В данной статье освещены основные этапы фор­
мирования взглядов на АКМП, современное пред­
ставление о данном заболевании. 

ПЕРВОЕ ИСТОРИЧЕСКОЕ 
УПОМИНАНИЕ О ЗАБОЛЕВАНИИ

АКМП как отдельная нозология была представ­
лена лишь в  конце 70-х гг. XX века, однако опи­

сательную характеристику заболевания, феноти­
пически похожего на  данную кардиомиопатию, 
можно встретить в литературе намного раньше [8].

Так, первое историческое описание АКМП было 
сделано еще в  1763 году Джованни Марией Лан­
чизи в  книге «De Motu Cordis et Aneurysmatibus» 
[9]. Итальянский врач рассмотрел ряд клиниче­
ских случаев с  отягощенным семейным анамне­
зом в отношении синкопальных состояний и ВСС 
на протяжении трех-четырех поколений. Исследо­
ватель отмечал, что при патологоанатомическом 
вскрытии внезапно умерших членов описанных 
семей была обнаружена дилатация правых отделов 
сердца и аневризматическое выпячивание ПЖ, что 
на сегодняшний день является патогномоничными 
признаками АКМП [6, 9]. Кроме того, Ланчизи вы­
сказывал предположения: «Вполне возможно, что 
я  до сих пор наблюдал только в  правых камерах 
сердца, может происходить и в других руслах кро­
ви» [9], вероятно, имея в виду возможность пора­
жения и ЛЖ при данном заболевании. 

АРИТМОГЕННАЯ ДИСПЛАЗИЯ 
ПРАВОГО ЖЕЛУДОЧКА

Прилагательное «аритмогенный» для опреде­
ления кардиомиопатии было введено Фонтейном 
и  Маркусом в  их первоначальном отчете о  серии 
молодых больных с  правожелудочковой тахи­
кардией [10]. 

В 1977 году Гай Фонтейн в  ходе интервенци­
онного лечения устойчивой желудочковой тахи­
кардии (ЖТ) с морфологией блокады левой ножки 
пучка Гиса впервые определил, что источником 
ЖА, помимо типичных постишемических обла­
стей ЛЖ, может выступать ПЖ [2, 10]. Вместе с тем, 
французским электрофизиологом и  его командой 
по данным электрокардиографии (ЭКГ) у пациен­
тов с такой морфологией ЖТ были выявлены зоны 
задержки волны деполяризации в прекардиальных 
комплексах QRS, определяемых в настоящее время 
как «эпсилон-волна» [2–4, 10]. Предполагалось, что 
причиной данного электрофизиологического явле­
ния могли стать структурные изменения в сердце. 
Так, в ходе операции была выявлена дилатация ПЖ 
с парадоксальным движением его свободной стен­
ки без вовлечения ЛЖ, а при выполнении простой 
вентрикулотомии было обнаружено значительное 
уменьшение толщины миокарда ПЖ с сохранени­
ем тонкого субэндокардиального слоя миокарда 
с  чрезвычайно толстыми и  жировыми, и  фиброз­
но-жировыми участками [10]. В  дальнейшем ги­
стологические исследования миокарда пациентов 
с правожелудочковой тахикардией и структурной 
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патологией ПЖ подтвердили, что эпсилон-волна 
вызвана замедлением проведения в зонах фиброз­
но-жирового замещения миокарда [10]. 

В 1982 году Фонтейн совместно с  Маркусом 
сообщили уже о  24 подобных случаях взрослых 
пациентов с  ЖТ и  аневризматическим ремодели­
рованием ПЖ вследствие фиброзно-жирового за­
мещения миокарда [11]. Стоит подчеркнуть, что 
аневризмы были локализованы в  приточном, вы­
ходном отделах и верхушке ПЖ — так называемом 
треугольнике дисплазии.

Предполагалось, что данный симптомоком­
плекс может быть следствием врожденных клеточ­
но-диспластических явлений, в  связи с  чем было 
предложено первое название для этого заболева­
ния  — «дисплазия ПЖ» [8, 10]. Прилагательное 
же «аритмогенный» было использовано в  связи 
со склонностью заболевания к ЖА вследствие руб­
цевания миокарда, которое определяется как арит­
могенный субстрат [10–11]. 

Помимо структурных характеристик АДПЖ, под­
робное описание электрокардиографических осо­
бенностей пациентов с данным заболеванием стало 
основополагающим для его диагностики. Так, были 
выделены следующие электрокардиографические 
критерии: инвертированные зубцы Т в правых пре­
кардиальных отведениях, широкий комплекс QRS, 
эпсилон-волна, поздние потенциалы, желудочковая 
экстрасистолия и ЖТ с морфологией блокады левой 
ножки пучка Гиса [11]. Следует подчеркнуть, что 
данные критерии применяются по сей день. 

АРИТМОГЕННАЯ КАРДИОМИОПАТИЯ 
ПЖ

Важно отметить, что в  1979 году было пред­
ставлено первое описание случая ВСС от  АДПЖ 
у  молодого мужчины во время теннисного матча 
в Мирано (Венеция) [12]. Так, по данным аутопсии 
было обнаружено трансмуральное фиброзно-жи­
ровое замещение свободной стенки ПЖ, а по ЭКГ 
молодого человека, выполненной еще при жизни, 
зарегистрирована ЖТ с морфологией блокады ле­
вой ножки пучка Гиса [12]. 

Следует подчеркнуть, что именно ита­
льянские исследователи, изучая ВСС, внесли 
большой вклад в  понимание АКМП [3–4]. Ре­
зультаты их морфологических исследований по­
зволили сделать вывод о  том, что термин «дис­
плазия» не  точно отражает суть заболевания.  
Так, в 1988 году Тьене с соавторами сообщили о се­
рии случаев ВСС, связанной с физической нагруз­
кой у  молодых людей [12]. Клиническая картина 
пациентов и  патологоанатомические особенности 

по  данным гистологического исследования ука­
зывали на наличие у них АДПЖ. По данным ре­
троспективного анализа ЭКГ, у всех пациентов ре­
гистрировались отрицательные зубцы Т в правых 
прекардиальных отведениях и ЖА с морфологией 
блокады левой ножки пучка Гиса. Важно отме­
тить, что при патологоанатомическом исследова­
нии сердца наряду с фиброзно-жировыми участка­
ми миокарда были выявлены гистопатологические 
признаки прогрессирующей гибели миокарда ПЖ 
с очагами воспаления, дегенерации и некроза, что 
свидетельствовало о  давности течения заболева­
ния [10, 12]. В дальнейшем группа ученых из Па­
дуи подтвердила, что изменения в ПЖ при данной 
кардиомиопатии являются конечной стадией мед­
ленного дегенеративного процесса, поэтому поня­
тие «кардиомиопатия» представлялось более под­
ходящим для обозначения заболевания [10]. При 
этом для определения фенотипа этой кардиомио­
патии было продолжено использование термина 
«аритмогенный», так как основным клиническим 
проявлением являлись ЖА. 

Кроме того, последующие открытия того, что 
заболевание часто генетически детерминировано 
и вызвано дефектом генов, кодирующих сердечные 
десмосомальные белки, привело к более подходя­
щему обозначению  — АКПЖ, и  официальному 
включению ее в  классификацию кардиомиопатий 
Всемирной организации здравоохранения [1].

АРИТМОГЕННАЯ КАРДИОМИОПАТИЯ

Первоначально классический фенотип АКМП 
описывался ранним и  преимущественным пора­
жением ПЖ при отсутствии или лишь незначи­
тельном вовлечении ЛЖ, что расценивалось как 
прогрессирование самого заболевания [3–4]. Одна­
ко с расширением генетических знаний и  с появ­
лением современных методов визуализации, в том 
числе внедрением МРТ сердца с контрастировани­
ем в клиническую практику, было обнаружено, что 
у части пациентов наблюдались леводоминантные 
формы заболевания. В настоящее время по данным 
мировой литературы известно, что поражение ЛЖ 
достигает до 50 % случаев [3–4]. Признание суще­
ствования леводоминантной (в отсутствие пора­
жения ПЖ) и бивентрикулярной форм расширило 
фенотипический спектр данной патологии. Так, 
в  2019 году рабочая группа Общества сердечного 
ритма официально приняла общий термин, более 
широкий для этого заболевания — АКМП, объе­
диняющий все три фенотипа [3–4]. 

Важно подчеркнуть, что согласно междуна­
родному консенсусу в понятие АКМП были вклю­
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чены не только генетические формы заболевания, 
но и приобретенные (фенокопии), также имеющие 
типичные фенотипические особенности в  виде 
наличия неишемического рубца миокарда желу­
дочков [3]. 

Таким образом, термин АКМП был значительно 
расширен за счет включения в него фенотипической 
и этиологической классификации заболевания. 

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ  
ОБ АКМП

На протяжении нескольких десятилетий ученые 
и  клиницисты использовали термин АКМП, пред­
полагая первично «рубцовое» и вторично «аритмо­
генное» поражение миокарда. В  настоящее время 
широко оспаривается уместность применения опре­
деления «аритмогенная» кардиомиопатия, посколь­
ку все кардиомиопатии потенциально аритмогенны. 

Кроме того, схожесть структурных изменений 
в миокарде в виде дилатации/дисфункции того и/
или иного желудочка с другими кардиомиопатия­
ми, в частности с дилатационной, при которой дан­
ные изменения не связаны с фиброзом миокарда, 
зачастую приводит к путанице понятий. Несмотря 
на  принятый консенсусный документ по  АКМП 
от 2019 года, в литературе по-прежнему использо­
вались термины «леводоминантная АКПЖ» и «би­
вентрикулярная АКПЖ» для обозначения наслед­
ственной АКМП с  поражением ЛЖ [3–4, 13–14].  
В связи с этим, во избежание дальнейшей путани­
цы, группа исследователей из Падуи предложила 
использовать новое понятие для заболевания  — 
«рубцовая/аритмогенная кардиомиопатия», в кото­
ром кардиомиопатию определяют не локализация, 
а наличие рубцов миокарда [15]. Указанный термин 
был предложен для того, чтобы подчеркнуть, что 
фенотип заболевания характеризуется прежде все­
го потерей миокарда желудочков из-за гибели мио­
цитов с последующим его замещением фиброзной 
или фиброзно-жировой рубцовой тканью [15–16]. 
И  именно рубцевание миокарда предрасполагает 
к потенциально летальным ЖА и лежит в основе 
нарушения систолической функции желудочков. 
Рекомендации ESC 2023 года по лечению кардио­
миопатий 

Рабочая группа подчеркнула, что термин 
АДПЖ/АКПЖ первоначально использовался кли­
ницистами до эпохи генетики и применения МРТ 
сердца с  контрастированием для описания ново­
го заболевания сердца, поражающего преимуще­
ственно ПЖ, ведущим клиническим проявлением 
которого было возникновение злокачественных 
ЖА [17]. Кроме того, исследователи акцентировали 

внимание на важном значении ЖА как диагности­
ческого красного флага и прогностического марке­
ра для ряда клинических фенотипов заболевания. 
Однако было признано, что использование общего 
термина АКМП для определения кардиомиопатии 
не отражало бы ключевого фенотипического при­
знака заболевания  — наличия рубцовых измене­
ний в миокарде. 

Чтобы избежать двусмысленности термино­
логии, было рекомендовано использовать подход 
к  классификации и  диагностике кардиомиопатий, 
основанный на морфологических характеристиках 
и функциональных аспектах [17]. 

Так, в  контексте АКМП отдельно выделена 
АКМП ПЖ с преимущественным поражением ПЖ, 
даже при наличии бивентрикулярного поражения. 
Стоит отметить, что фенотип АКМП ПЖ, соглас­
но рекомендациям, определялся как наличие ди­
латации и/или дисфункции ПЖ при присутствии 
гистологических и/или электрокардиографических 
критериев [18]. Тем самым еще раз подчеркивалась 
ведущая роль фиброзно-жирового замещения в фе­
нотипе заболевания. 

АКМП ЛЖ отнесена уже к  новой группе кар­
диомиопатий, которая определяется как недилата­
ционная кардиомиопатия ЛЖ, характеризующаяся 
наличием или отсутствием систолической дис­
функции и наличием неишемического рубцевания 
или жирового замещения ЛЖ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на  растущие знания в  изучении 
АКМП, до  сих пор остаются дискутабельными 
вопросы в отношении понимания данного заболе­
вания. За последние несколько десятилетий была 
предпринята попытка смещения клинической 
парадигмы от  более «узкого» понятия АДПЖ/
АКПЖ, подразумевающего генетически детерми­
нированное заболевание ПЖ, к  более «широко­
му»  — АКМП, включающему в  себя различные 
фенотипические и  этиологические варианты за­
болевания. Использование определения «аритмо­
генный» не  отражало сути заболевания, в  связи 
с  чем данная концепция вызвала ряд противоре­
чий и сложность дифференциальной диагностики 
схожих кардиомиопатий. В  настоящее время при 
использовании термина АКМП следует понимать, 
что отличительной чертой этой кардиомиопатии, 
независимо от этиологического фактора, является 
прежде всего наличие фиброзно-жирового замеще­
ния миокарда (неишемического рубца) любого из 
желудочков, служащего в  качестве субстрата для 
возникновения опасных для жизни ЖА.
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РЕЗЮМЕ

Сердечно-сосудистые заболевания являются наиболее частой причиной смерти как 
в России, так и во всем мире. Острый коронарный синдром (ОКС) развивается на фоне 
ишемической болезни сердца и  представляет собой серьезную медико-социальную 
проблему. На эффективность и безопасность фармакотерапии ОКС могут влиять инди­
видуальные генетические особенности пациента, в первую очередь однонуклеотидные 
полиморфизмы (ОНП) первичной структуры ДНК. Обзор литературы содержит инфор­
мацию об эпидемиологии ОКС, номенклатуре ОНП, молекулярных основах влияния 
ОНП на физиологические и патологические процессы в организме человека. Перечисле­
ны основные группы лекарственных средств (ЛС), применяемые при ОКС, и основные 
функциональные группы белок-кодирующих генов, ОНП которых способны модули­
ровать ответ индивидуума на фармакотерапию. Охарактеризованы ОНП генов некоди­
рующих РНК как перспективные объекты изучения. Представлена концепция много­
уровневой регуляции взаимодействия ЛС с организмом и роль ОНП в этой концепции. 
Детекция ОНП — важный компонент изучения фармакокинетики и фармакодинамики 
ЛС, поскольку информация о генетическом статусе пациента является основой персона­
лизированного подхода к фармакотерапии.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, клопидогрел, некодирующая РНК, нестабильная 
стенокардия, однонуклеотидный полиморфизм, острый коронарный синдром, рецепто­
ры тромбоцитов, статины, фармакогенетика, цитохромы. 

ISSN 2782-3806
ISSN 2782-3814 (Online)
УДК 616.12-008.1:575



RUSSIAN JOURNAL FOR PERSONALIZED MEDICINE

296    Том 4      № 4      2024   

PHARMACOGENETICS OF ACUTE CORONARY 
SYNDROME: THE ROLE OF SINGLE NUCLEOTIDE 
POLYMORPHISMS (LITERATURE REVIEW)

Ulitina A. S.1, Sirotkina O. V.1, 2, Vershinina E. G.1, Eskerova M. F.1, 
Babenko A. Yu.1, Vavilova T. V.1

1 Almazov National Medical Research Centre, Saint Petersburg, Russia
2 Petersburg Nuclear Physics Institute named by B. P. Konstantinov of National Research 
Centre “Kurchatov Institute”, Gatchina, Leningrad Region, Russia

Corresponding author:
Ulitina Anna S.,
Almazov National Medical Research 
Centre,
Akkuratova str., 2, Saint Petersburg, 
Russia, 197341.
E-mail: anna.s.ulitina@yandex.ru

Received 13 June 2024; accepted  
09 July 2024.

Для цитирования: Улитина А.С., Сироткина О.В., Вершинина Е.Г. и др. Фармакогене-
тика острого коронарного синдрома: роль однонуклеотидных полиморфизмов (обзор 
литературы). Российский журнал персонализированной медицины. 2024;4(4):295-312. 
DOI: 10.18705/2782-3806-2024-4-4-295-312. EDN: HOTCAX   

ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the most common cause of death both in Russia and throughout 
the world. Acute coronary syndrome (ACS) develops during the coronary heart disease and 
represents a serious medical and social problem. The effectiveness and safety of pharmaco­
therapy for ACS can be influenced by the individual genetic characteristics of the patient, pri­
marily single nucleotide polymorphisms (SNPs) of the primary DNA structure. The literature 
review contains information about the epidemiology of ACS, the nomenclature of SNPs, and 
the molecular basis of the influence of SNPs on physiological and pathological processes in 
the human body. The main groups of drugs used for ACS and the main functional groups of 
protein-coding genes, SNPs of which can modulate an individual’s response to pharmacother­
apy, are listed in the review. SNPs of non-coding RNA genes have been characterized as prom­
ising objects of study. The review shows concept of multilevel regulation of the interaction 
between drug and human organism and the role of SNPs in that concept. Detection of SNPs is 
an important component of studying the pharmacokinetics and pharmacodynamics of drugs, 
since information about the patient’s genetic status is the basis for a personalized approach to 
pharmacotherapy.
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Список сокращений: ИБС  — ишемическая 
болезнь сердца, ИМ  — инфаркт миокарда, ЛС  — 
лекарственное средство, НС  — нестабильная сте­
нокардия, ОКС  — острый коронарный синдром, 
ОНП — однонуклеотидный полиморфизм, ПКС — 
повторное коронарное событие.

ВВЕДЕНИЕ

Острый коронарный синдром (ОКС)  — лю­
бая группа клинических признаков или симптомов, 
позволяющая подозревать острый инфаркт мио­
карда (ИМ) или нестабильную стенокардию (НС). 
Термин ОКС используется, когда диагностической 
информации еще недостаточно для окончательного 
суждения о наличии или отсутствии очагов некроза 
в миокарде, и представляет собой предварительный 
диагноз в первые часы и сутки заболевания [1, 2]. 
В ходе дальнейшей диагностики у пациента с при­
знаками ОКС диагноз может трансформировать­
ся в  «острый ИМ», «нестабильную стенокардию» 
либо в любой другой диагноз, в том числе не кар­
диологический. В большинстве случаев приходит­
ся проводить дифференциальный диагноз между 
тремя патологическими состояниями: НС, ИМ без 
подъема сегмента ST, ИМ с  подъемом сегмента  
ST. ОКС может быть как проявлением дестабили­
зации хронического течения ишемической болезни 
сердца (ИБС), так и первым признаком поражения 
коронарного русла у пациентов, не предъявлявших 
ранее каких-либо жалоб [3]. Важно подчеркнуть, 
что НС является не менее опасным состоянием, чем 
ИМ, вследствие риска трансформации НС в  ИМ; 
уровни как госпитальной, так и долгосрочной (пя­
тилетней) выживаемости у лиц с НС и ИМ не раз­
личаются [4].

ОКС является основной причиной в  структуре 
смертности от  ИБС и  представляет собой серьез­

ную медико-социальную проблему, поскольку 
на  протяжении последнего десятилетия сердеч­
но-сосудистые заболевания стабильно признаются 
наиболее частой причиной смерти как в России, так 
и во всем мире [5, 6]. В России ежегодно регистри­
руется в среднем 520 тыс. случаев ОКС, из них 36 % 
составляет ИМ и 64 % — НС. Ежегодный экономи­
ческий ущерб от ОКС в России cопоставим с вало­
вым внутренним продуктом, который производят 
более 130 000 работников [7].

В настоящее время у пациентов с ОКС применя­
ется целый ряд лекарственных средств (ЛС), в том 
числе антиагреганты, антикоагулянты, антигипер­
тензивные и гиполипидемические препараты. Дли­
тельная фармакотерапия у пациентов с ОКС чрез­
вычайно важна, поскольку необходимым аспектом 
лечения ОКС является предотвращение повторных 
коронарных событий (ПКС), таких как ИМ, НС, 
острое нарушение мозгового кровообращения, 
смерть от сердечно-сосудистых причин. Большин­
ство (92,3 %) ПКС регистрируются в первые 6 ме­
сяцев после выписки из стационара. Прекращение 
приема всех ЛС, назначенных по поводу перенесен­
ного ОКС, повышает риск развития больших сер­
дечно-сосудистых событий в 8,5 раза, а  риск сер­
дечно-сосудистой смерти — в 34,4 раза в  течение 
первого года после выписки [8]. ПКС существенно 
ухудшают прогноз и  качество жизни пациентов 
с  ОКС, а  также увеличивают экономическую на­
грузку на систему здравоохранения. В российских 
стационарах к моменту выписки статины получают 
95 %, бета-адреноблокаторы  — 87 %, ингибиторы 
АПФ — 80 %, ацетилсалициловую кислоту — 82 %, 
ингибиторы P2Y12-рецепторов тромбоцитов  — 
98 % пациентов, которые были госпитализированы 
по поводу ОКС [9].

Патоморфологическая основа ОКС в  большин­
стве случаев представлена атеросклерозом кро­

Key words: acute coronary syndrome, clopidogrel, cytochromes, myocardial infarction, non­
coding RNA, pharmacogenetics, platelet receptors, polymorphism, single nucleotide, statins, 
unstable angina.
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веносных сосудов, и основными факторами риска 
ОКС являются артериальная гипертензия, куре­
ние, дислипидемия, сахарный диабет, ожирение, 
стресс. Наряду с  экзогенными факторами, имеет 
значение и  генетическая предрасположенность, 
поскольку индивидуальные генетические особен­
ности человека могут влиять как на  вероятность 

развития и особенности течения различных забо­
леваний, так и  на эффективность и  безопасность 
фармакотерапии [10–14]. При этом важна роль 
однонуклеотидных полиморфизмов  (ОНП)  — 
точечных различий в  первичной структуре ДНК, 
каждое из которых встречается в популяции с ча­
стотой не менее 1 %.

Таблица 1. Способы обозначения ОНП на примере одного из ОНП в гене CYP2C9

Table 1. Ways to designate SNP using one of the SNPs in CYP2C9 gene as an example

Способ обозначения ОНП / Way to designate SNP
Пример обозначения 
ОНП / Example of the SNP 
designation

Идентификатор в базе данных (reference SNP ID number) rs1799853

Порядковый номер замены нуклеотида в хромосоме g.94942290 C>T

Порядковый номер замены нуклеотида в гене C430T

Порядковый номер замены аминокислоты в белковом продукте гена Arg144Cys

Традиционное название минорного аллеля CYP2C9*2

Примечание: ОНП — однонуклеотидный полиморфизм.
Note: SNP — single nucleotide polymorphism.

Рис. 1. Принципы влияния ОНП в белок-кодирующем гене на количество 
и активность белкового продукта гена

Примечание: ОНП — однонуклеотидный полиморфизм.

Figure 1. Principles of the influence of SNPs in a protein-coding gene on the amount  
and activity of the protein product of the gene

Note: SNP — single nucleotide polymorphism.
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ОНП — ОСНОВНОЙ ИСТОЧНИК 
ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ГЕТЕРОГЕННОСТИ

Геномы всех людей на  планете идентичны 
на 99,9 %. В геноме человека описано более 600 млн 
ОНП, и  процесс аннотирования новых ОНП про­
должается [15]. ОНП выявлены более чем в 93 % че­
ловеческих генов [16]. Каждый индивидуум имеет 
уникальный набор ОНП. Именно ОНП вносят ос­
новной вклад в генетическую гетерогенность вида 
Homo Sapiens [17].

Следует отметить, что в разных источниках ин­
формации один и тот же ОНП может быть обозна­
чен по-разному, поскольку существует несколько 
способов обозначения ОНП (табл. 1). 

Ген  — это участок ДНК, включающий в  себя 
регуляторную и  кодирующую области. ОНП, рас­
положенный в  кодирующей области гена, может 
приводить к замене аминокислоты и синтезу белка 
с измененной структурой; при этом активность бел­
ка может быть снижена или, наоборот, аномально 
повышена. Если же ОНП локализован в регулятор­

Рис. 2. Основные группы ЛС, применяемые при ОКС, и основные функциональные 
группы белок-кодирующих генов, ОНП которых способны влиять на эффективность 
и безопасность фармакотерапии ОКС

Примечание: ЛС — лекарственные средства, ОКС — острый коронарный синдром, ПКС — повторные коро-
нарные события, ОНП — однонуклеотидный полиморфизм.

Figure 2. The main groups of drugs for ACS and the main functional groups  
of protein-coding genes whose SNPs can influence the efficacy and safety  
of pharmacotherapy for ACS 

Note: ACS — acute coronary syndrome, SNP — single nucleotide polymorphism
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ной области гена, то он не оказывает непосредствен­
ного влияния на  структуру белка, однако может 
влиять на экспрессию гена — в частности, за счет 
изменения структуры сайта связывания транскрип­
ционных факторов. Таким образом, ОНП в белок-ко­
дирующих генах могут прямо или косвенно влиять 
на количество или активность белков (рис. 1).

В настоящее время для лечения ОКС и профи­
лактики ПКС рекомендованы несколько групп ЛС 
[1, 3]; в реализации их фармакокинетики и фарма­
кодинамики прямо или косвенно задействованы 
множество генов. С  практической точки зрения 
целесообразно выделить в  первую очередь три 
группы белок-кодирующих генов, ОНП которых 
способны влиять на эффективность и безопасность 
фармакотерапии ОКС: гены рецепторов тромбо­
цитов, гены цитохромов системы Р450 и гены бел­
ков-переносчиков (рис. 2).

ОНП ГЕНОВ РЕЦЕПТОРОВ 
ТРОМБОЦИТОВ

Большинство тромбоцитарных рецепторов от­
носятся к интегринам — семейству трансмембран­
ных гетеродимерных (состоящих из комплексов α 
и  β субъединиц) рецепторов. Каждая субъедини­
ца пронизывает цитоплазматическую мембрану 
и подразделяется на большой внеклеточный домен 
и 2 небольших цитоплазматических домена. Основ­
ной функцией интегринов является адгезия — свя­
зывание клетки с внеклеточным матриксом (моле­
кулами коллагена, фибронектина, ламинина и др.). 
При связывании лиганда с рецептором интегрины 
передают сигнал через цитоплазматическую мем­
брану к  цитоскелету (актиновым микрофиламен­
там) и индуцируют сигнальные пути внутри клет­
ки по схеме outside-in (снаружи внутрь) и inside-out 
(изнутри наружу) [18].

Ген ITGA2
Ген ITGA2 кодирует белок интегрин альфа-2, 

также известный как гликопротеин Ia (GPIa, platelet 
glycoprotein Ia), или very late activation protein (VLA). 
Этот мембранный гликопротеин экспрессируется 
на мембранах различных клеток, включая мегака­
риоциты, фибробласты и тромбоциты. На мембра­
не GPIa образует комплекс с GPIIa и таким образом 
формирует тромбоцитарный рецептор коллагена 
(рецептор GP Ia-IIa).

Клиническое значение может иметь однонукле­
отидная замена С807Т гена ITGA2 (rs1126643). Уста­
новлено, что аллель T ассоциирован с повышенной 
экспрессией GP Ia-IIa рецепторов тромбоцитов 
и повышенной адгезией тромбоцитов к коллагену, 

что является фактором риска развития сердечно- 
сосудистых заболеваний и тромбоэмболий [19–21].

Частота аллеля T варьирует в различных попу­
ляциях от  30 % до  54 % и  в европейской популя­
ции в среднем составляет 39,4 % [21]. Показано, что 
носители аллеля 807T среди пациентов моложе 65 
лет, перенесших ОКС, имеют значительно больший 
риск ПКС в течение последующих 5 лет [22], а так­
же носительство аллеля Т является независимым 
фактором риска развития ИБС и ИМ [23–25]; веро­
ятнее всего, это обусловлено повышенным уровнем 
экспрессии гена и, соответственно, повышенным 
содержанием рецепторов GP Ia-IIa на тромбоцитах 
у таких индивидуумов.

Cреди пациентов Северо-Западного региона 
России распространенность генотипа СС составля­
ет 31,3 %, СТ  — 51,8 % и  ТТ  — 16,9 %; при этом 
у носителей аллеля Т регистрировалась более высо­
кая функциональная активность тромбоцитов [26]. 
Похожие результаты опубликовали исследователи 
из Германии, выявившие генотип CC у 35,8 %, CT 
у  47,6 %, TT у  16,6 %; однако в  их исследовании 
не были получены статистически значимые разли­
чия в частоте серьезных нежелательных сердечных 
событий (смерть, ИМ или необходимость повтор­
ного хирургического вмешательства) в  течение  
1 года: их частота составила 21,6 % у пациентов с ге­
нотипом СС, 21,7 % — СТ и 21,2 % — ТТ (р = 0,980) 
[27]. Несколько более высокие частоты вариантов 
гена ITGA2 были детектированы в белорусской по­
пуляции: носители генотипов СС, СТ и ТТ соста­
вили 34,2 %, 48,0 % и  17,8 % соответственно; при 
этом было показано, что у  носителей гаплотипов 
минорных аллелей групп генов (CYP2C19 + ITGA2 
+ P2RY12 + eNOS) и  (CYP2C19 + ITGA2 + eNOS) 
риск присутствия высокой остаточной реактивно­
сти тромбоцитов на фоне двойной антиагрегантной 
терапии на 28–30-е сутки ИМ выше по сравнению 
с  остальными обследованными пациентами [28]. 
Связь между обусловленной ОНП нечувствитель­
ностью тромбоцитов к действию ацетилсалицило­
вой кислоты показана в целом ряде работ [29, 30], 
однако в других исследованиях такой связи не об­
наруживается [31, 32]. 

Ген ITGB3
Ген ITGB3 кодирует интегрин β3 (бета-3), так­

же известный как тромбоцитарный гликопроте­
ин IIIа (GPIIIа). Этот мембранный гликопротеин 
входит в  состав комплекса αIIbβ3 (GP IIb/IIIa)  — 
тромбоцитарного рецептора фибриногена, кото­
рый также может взаимодействовать с  фактором 
Виллебранда, фибронектином, тромбином, тром­
боспондином, так как распознает специфическую 
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последовательность аминокислот Arg-Gly-Asp 
(RGD-последовательность) в  молекулах-лигандах 
и специфическую последовательность в гамма-це­
пи молекулы фибриногена [18]. Рецептор GP IIb/
IIIa играет ключевую роль в образовании тромбо­
цитарных агрегатов при повреждении эндотелия 
сосудов и активации тромбоцитов.

Варианты гена ITGB3, приводящие к  потере 
функции рецептора, известны как причина на­
следственной тромбоцитопатии  — тромбастении 
Гланцмана. В  то же время наиболее изученный 
ОНП T1565C ассоциирован с  высокой функцио­
нальной активностью тромбоцитов, поскольку при­
водит к  замещению в  белковом продукте данного 
гена аминокислоты лейцина на пролин в 33 положе­
нии (Leu33Pro), что способствует открытию «кар­
мана связывания» рецептора GP IIb/IIIa с фибрино­
геном в отсутствие активации и ведет к спонтанной 
агрегации тромбоцитов [18, 33]. 

Носители аллеля С  имеют повышенный риск 
развития ИМ, агрессивного протекания атеротром­
ботической болезни, развития резистентности к ан­
тиагрегантной терапии [19, 34–39].

Распространенность минорного аллеля гена 
ITGB3 зависит от  этнической принадлежности; 
средняя частота встречаемости в  европейской по­
пуляции — от 8 до 15 % [26, 34, 40, 41], с частотой 
примерно 15 на 100 в кавказских популяциях, сни­
жаясь до  1 на  100 в  восточных популяциях. Для 
аллеля С  относительно низкая частота (0,3 %) от­
мечена в  Бангладеш [42], а  относительно высокая 
(16,1 %) — в Иране [43].

Ген P2RY12
Ген P2RY12 кодирует пуринергический тромбо-

цитарный рецептор (АДФ-рецептор) P2Y12, кото­
рый относится к семейству рецепторов, связанных 
с  G-белком, участвует в  активации тромбоцитов 
и  является терапевтической мишенью клопидо-
грела, прасугрела, тикагрелора [44]. 

В гене P2RY12 описаны как ОНП в  виде за­
мен нуклеотидов (С139Т и  T744С  — в  интроне, 
C34T и G52Т — во втором экзоне), так и инсерция 
(ins801A в  интроне). Все указанные генетические 
варианты наследуются сцепленно и обусловливают 
формирование двух гаплотипов — Н1 (С139, T744, 
T34, G52 и  отсутствие вставки) и  Н2 (139Т, 744С, 
C34, 52Т, ins801A). Гаплотип Н2 ассоциирован с ги­
перактивностью тромбоцитов как у здоровых лиц, 
так и у пациентов с ИМ, атеросклерозом перифери­
ческих артерий, с повышенным риском атеротром­
боза [45–48].

Согласно литературным данным, частота встре­
чаемости гаплотипа H2 в  европейской популяции 

составляет 8,6‒22 % [45, 46, 49–51], в  популяции 
США — до 18,5 % [52], в российской популяции — 
12,7‒17,5 % [47, 53, 54], в белорусской популяции — 
25,2 % [55]. Сообщается, что гаплотип Н2 в  гене 
P2RY12 встречался чаще у  пациентов с  ИМ, чем 
у лиц без сердечно-сосудистой патологии: у носи­
телей гаплотипа H2 риск развития ИМ повышен  
в 2 раза [47, 56]. 

В ряде исследований выявлены ассоциации но­
сительства гаплотипа Н2 гена P2RY12 с  высокой 
остаточной реактивностью тромбоцитов на  фоне 
терапии клопидогрелом [55, 57], однако в целом ста­
тистически значимых ассоциаций между наличием 
гаплотипа Н2 в  гетерозиготном состоянии и  раз­
витием резистентности к  клопидогрелу найдено 
не было, а частота гаплотипа Н2 в гомозиготном со­
стоянии слишком мала, чтобы оказывать значимый 
клинический эффект при фармакотерапии [58–60]. 

ОНП ГЕНОВ ЦИТОХРОМОВ СИСТЕМЫ 
Р450

Под термином «система цитохрома Р450» по­
нимают группу гемсодержащих ферментов, функ­
ционирующих в  комплексе с  соответствующими 
редуктазами, локализованными в мембранах глад­
кого эндоплазматического ретикулума — главным 
образом, клеток печени и  желудочно-кишечного 
тракта. Кроме того, эта система достаточно ши­
роко представлена в  почках, легких, централь­
ной нервной системе. Название «цитохром Р450» 
связано с  тем фактом, что максимум поглощения 
восстановленного комплекса цитохрома Р450 с СО 
наблюдается при длине волны 450 нм. Компонен­
ты системы цитохрома Р450 являются основными 
ферментами, участвующими в метаболизации ЛС. 
У человека выявлено 57 генов системы цитохрома 
Р450; они подразделяются на 18 семейств и 43 под­
семейства. Важнейшими подсемействами являют­
ся CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 и  CYP3A5, 
при этом CYP3A4 и CYP2D6 участвуют в метабо­
лизации примерно половины от всех ЛС [61].

Ген CYP2C19
Цитохром P450 2C19 (CYP2C19) отвечает за ме­

таболизм антиагрегантного препарата клопидогре­
ла, ингибиторов протонной помпы и  ряда других 
лекарств. Ген CYP2C19 находится в 10 хромосоме, 
в локусе 10q23.33 [62]. Ген CYP2C19 очень вариабе­
лен и имеет не менее 27 ОНП, из которых только 
три ведут к  синтезу фермента с  нормальной ак­
тивностью, один  — к  синтезу фермента с  повы­
шенной активностью, а  остальные  — к  синтезу 
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белкового продукта без ферментативной активно­
сти. Наиболее полно описанными ОНП являют­
ся CYP2C19*2 (G681A, rs4244285) и  CYP2C19*3 
(G636A, rs4986893), которые приводят к  образо­
ванию нефункционального белка. Замена G681A 
в  экзоне 5 (аллель CYP2C19*2) создает аберрант­
ный сайт сплайсинга и изменяет рамку считывания 
мРНК, вследствие чего синтезируется укороченный 
нефункциональный белок. Замена G636A в экзоне 
4 (аллель CYP2C19*3) также приводит к формиро­
ванию преждевременного стоп-кодона. Носитель­
ство минорных аллелей CYP2C19*2 и CYP2C19*3 
ассоциировано с  развитием клопидогрел-рези­
стентности [63]. ОНП С‒806Т  гена CYP2C19 (ал­
лель CYP2C19*17, rs12248560), наоборот, приводит 
к повышению уровня экспрессии гена и, таким об­
разом, к  повышению ферментативной активности 
соответствующего белка [64]. Было обнаружено, 
что минорный аллель CYP2C19*17 увеличивает 
клинический ответ на  лечение клопидогрелом и, 
следовательно, связан с более высоким риском кро­
вотечения [65]. Частоты ОНП гена CYP2C19 сильно 
варьируются в зависимости от этнической принад­
лежности и  имеют выраженные межпопуляцион­
ные различия; тем не менее, именно генетические 
варианты CYP2C19 и активность данного фермента 
в отношении метаболизма клопидогрела необходи­
мо учитывать при выборе режима антиагрегантной 
терапии [66].

Ген CYP2D6
CYP2D6 является изоферментом цитохро­

ма Р450. Ген CYP2D6 находится на  22 хромосоме, 
в локусе 22q13.1 и отвечает за метаболизм от 20 % 
до 30 % от всех ЛС, в том числе антиаритмических 
средств (амиодарон, пропафенон) и неселективных 
бета-адреноблокаторов (метапролол, пропранолол).

CYP2D6 в  основном экспрессируется в  печени, 
но также он присутствует и в тканях головного моз­
га, легких и сердца. Важной отличительной особен­
ностью изофермента CYP2D6 является его высокая 
межиндивидуальная вариабельность, главным обра­
зом обусловленная генетическим полиморфизмом. 
На  сегодняшний день описано несколько десятков 
ОНП, которые оказывают различное влияние на ак­
тивность изофермента CYP2D6. Наиболее часто 
встречающиеся аллели CYP2D6 представлены сле­
дующими функциональными группами: с нормаль­
ной функцией (CYP2D6*1, *2, *35), со сниженной 
функцией (CYP2D6*9, *10, *17, *29, *41) и нефунк­
циональные аллельные варианты (CYP2D6*3, *4, 
*6, *7, *8, *11, *12, *14, *15, *19, *20) [67, 68].

Носительство аллельных вариантов CYP2D6*3 
(rs35742686), CYP2D6*4 (rs3892097), CYP2D6*5 

(делеция гена), CYP2D6*6 (rs5030655), CYP2D6*7 
(rs5030867), CYP2D6*9 (rs5030656), CYP2D6*10 
(rs1065852), CYP2D6*41 (rs28371725) может быть 
ассоциировано с  фенотипом «медленных метабо­
лизаторов», то есть с низкой скоростью биотранс­
формации неселективных бета-адреноблокаторов 
в  печени, более высокими их концентрациями 
в  плазме крови, более высоким риском развития 
нежелательных лекарственных реакций (в первую 
очередь брадикардии) [69].

Ген CYP3A4
CYP3A4 — фермент, катализирующий реакцию 

сульфоксидирования, приводящую к образованию 
сульфогруппы. Ген CYP3A4 находится на 7 хромо­
соме, в локусе 7q22.1 [70]. CYP3A4 является одним 
из самых важных для фармакотерапии цитохро­
мов, так как с его помощью биотрансформируется, 
по  крайней мере частично, примерно 60 % ксено­
биотиков. Активность CYP3A4 широко варьирует 
у  разных индивидуумов. Расположение CYP3A4 
на  апикальных мембранах энтероцитов тонкой 
кишки и гепатоцитов обеспечивает первичный ме­
таболизм ЛС, предшествующий попаданию веще­
ства в  системный кровоток, известный под назва­
нием «эффект первого прохождения» [71]. CYP3A4 
является основным ферментом в  метаболизации 
следующих ЛС: гиполипидемические статины 
(аторвастатин, ловастатин, симвастатин), блокато­
ры кальциевых каналов (амлодипин, верапамил, 
дилтиазем, нифедипин, фелодипин) и селективный 
блокатор АДФ-рецептора тромбоцитов P2Y12 кло­
пидогрел [72, 73].

В гене CYP3A4 описан ряд ОНП, которые ассо­
циированы со  снижением активности фермента 
и могут влиять на метаболизм ЛС. Чаще всего с на­
рушением метаболизма статинов и  клопидогрела 
связан ОНП в промоторной области гена CYP3A4 — 
замена A–293G (аллель CYP3A4*1B, rs2740574), од­
нако данные различных исследований противоре­
чивы [74].

Ген CYP3A5
CYP3A5 представляет собой белок, состоящий 

из 502 аминокислотных остатков и  по аминокис­
лотной последовательности на  85 % идентичный 
цитохрому 3А4. Ген CYP3A5 находится на 7 хромо­
соме, в локусе 7q22.1 [70]. CYP3A5 экспрессируется 
во внепеченочных тканях на более высоком уровне, 
чем CYP3A4, включая легкие, почки, молочные же­
лезы, предстательную железу и  полиморфноядер­
ные лейкоциты [75]. CYP3A5, аналогично CYP3A4, 
участвует в метаболизме статинов и превращении 
клопидогрела в активный метаболит.
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Основной причиной вариабельной экспрессии 
CYP3A5 считают аллель CYP3A5*3. У  носителей 
этого аллеля в  3-м интроне детектируется ОНП 
A6986G (rs776746); эта замена нуклеотида ведет 
к  формированию преждевременного стоп-кодона, 
и  в результате к  почти нулевой экспрессии белка 
CYP3A5. Аллель CYP3A5*3 был выявлен во всех 
этнических популяционных исследованиях, что 
свидетельствует о его древнем происхождении [76].

ОНП ГЕНОВ БЕЛКОВ-ПЕРЕНОСЧИКОВ

Ген SLCO1B1
Ген SLCO1B1 (англ. Solute carrier organic anion 

transporter family member 1B1) кодирует поли­
пептид-переносчик органических анионов 1B1 
(OATP1B1). Ген состоит более чем из десяти экзо­
нов [77], кодируемый геном SLCO1B1 гликопроте­
ин экспрессируется исключительно на  базолате­
ральной (синусоидальной) мембране гепатоцитов 
[78]. OATP1B1 участвует в  транспорте ряда эндо­
генных и  экзогенных веществ, в  том числе желч­
ных кислот, гормонов щитовидной железы, а  из 
ЛС — метотрексата и статинов, включая аторва­
статин [79], церивастатин [80], правастатин [81], 
влияя таким образом на безопасность лечения дан­
ными препаратами [82].

ОНП SLCO1B1*5 (другие обозначения: rs4149056, 
T521C, T37041C, Val174Ala) гена SLCO1B1 влияет 
на  экспрессию белка OATP1B1 и, соответственно, 
на  распределение вышеуказанных ЛС в  организме. 
Наличие замены на  аланин характеризуется сни­
женной работой белка-переносчика, фармакокине­
тическим эквивалентом чего являются замедление 
переноса статинов в печень и увеличение их концен­
трации в крови, что сопряжено с негативным воздей­
ствием статинов на мышечную ткань и неэффектив­
ностью гиполипидемической терапии [83–85].

Частота выявления аллеля С гена SLCO1B1 (ге­
нотипы ТС и СС) в российской популяции по дан­
ным разных авторов составляет от 30 % до 45 %, а в 
других европейских этнических группах — от 8 % 
до 20 % [86, 87].

Необходимая доза статинов у  лиц с  генотипом 
ТС составляет примерно половину от стандартной 
терапевтической; СС  — четверть от  стандартной 
терапевтической [88]. В  некоторых исследовани­
ях было показано, что у  больных с  ИМ в  сочета­
нии с  острым повреждением почек статистически 
значимо чаще выявляется генетический вариант 
Val174Ala гена SLCO1B1, на фоне носительства ко­
торого отмечается ухудшение течения ИМ в госпи­
тальном периоде и повышение риска летальных ис­
ходов [89, 90].

Ген ABCB1 (MDR1)
Ген АВСВ1 (англ. ATP binding cassette subfamily 

B member 1) локализуется на хромосоме в регионе 
7q21.12 и содержит 28 экзонов. Поскольку данный 
ген впервые был идентифицирован и  охаракте­
ризован в  клетках различных опухолей человека, 
обладающих множественной лекарственной ре­
зистентностью, его долгое время называли MDR1 
(от англ. multidrug resistance). Ген АВСВ1 кодирует 
клеточный АТФ-связывающий кассетный транс­
портер (Р-гликопротеин, белок множественной 
лекарственной устойчивости), осуществляющий 
энергозависимое проведение субстратов через мем­
брану. Основная задача этого белка состоит в огра­
ничении проникновения различных веществ, в том 
числе ксенобиотиков, через биологические барьеры 
с  дальнейшей экскрецией в  мочу и  желчь. Белок 
ABCB1 экспрессируется в плазматических мембра­
нах различных клеток и органов, включая эндоте­
лий кишечника, гематоэнцефалического барьера, 
а также в клетках надпочечников, почечной ткани 
и ряде других [91]. Этот гликопротеин выводит из 
клеток широкий спектр ЛС, тем самым определяя 
внутриклеточную концентрацию ЛС, а  также ре­
гулирует всасывание в кишечнике различных ЛС, 
в том числе клопидогрела, оказывая важное влия­
ние на концентрацию последнего in vivo.

ОНП в гене ABCB1 исследуются для выявления 
эффективности применения препаратов следую­
щих групп: антиагреганты (клопидогрел и его ана­
логи), психотропные, противоэпилептические (кар­
бамазепин, фенитоин, оланзапин), препараты для 
лечения ВИЧ-инфекции (ламивудин, лопинавир, 
ритонавир, зидовудин, винкристин, оксалиплатин), 
препараты для лечения сердечно-сосудистых за­
болеваний (аторвастатин, симвастатин, лозартан), 
обезболивающие (морфин, нортриптилин, фен­
танил, трамадол, оксикодон), противоопухолевые 
(метотрексат, тамоксифен, блеомицин, этопозид), 
таргетные (иматиниб) и др. Замена нуклеотида ци­
тозина (С) на тимин (Т) в 26-ом экзоне в позиции 
3435 последовательности ДНК гена ABCB1 обо­
значается как генетический маркер rs1045642. Ос­
новной аллель обозначается как 3435С, минорный 
аллель как 3435Т. Наличие в  генотипе аллеля Т 
в позиции 3435 приводит к повышенному выведе­
нию ЛС из клетки, снижая их терапевтический эф­
фект. Напротив, наличие аллеля C в позиции 3435 
обусловливает популяционный «базовый» уровень 
экспрессии гена и белка АВСВ1 [92].

Различные генетические варианты, обусловлен­
ные ОНП C3435T, по-разному влияют на резистент­
ность к клопидогрелу. Установлено, что генотип TT 
и  аллель T гена АВСВ1 преобладают у  пациентов 
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с клопидогрел-резистентностью, в то время как ге­
нотип CC и аллель C преобладают у индивидуумов 
без таковой. Показано, что у пациентов с генотипом 
CT или TT повышена частота неблагоприятных 
клинических событий по сравнению с носителями 
генотипа CC, а также замедлен метаболизм клопи­
догрела, что повышает риск тромботических ос­
ложнений, и это является важным обстоятельством 
при персонализации фармакотерапии. При исполь­
зовании статинов также следует учитывать генотип 
C3435T гена АВСВ1. Был показан вклад генотипа 
TT в  гиполипидемический эффект аторвастатина 
у  женщин. Соответственно, генетическое иссле­
дование C3435T гена АВСВ1 в  перспективе может 
быть полезно для персонализации терапии ослож­
нений сердечно-сосудистых заболеваний. 

Частота минорного аллеля гена АВСВ1 (3435Т) 
составляет 56 % у  европеоидов; у  негроидов  — 
20 %; у монголоидов — 40 % [93]. Частоты геноти­
пов в российской популяции распределяются следу­
ющим образом: СС — 17 %, СТ — 53 %, ТТ — 30 % 
[94]. Среди якутов частота аллеля T составила 51 %, 
при этом в изученной выборке было выявлено пре­
обладание гетерозиготного генотипа CT (75,8 %) 
при относительно низкой частоте генотипов CC 
(10,7 %) и TT (13,4 %) [95]. Высокие частоты вари­
анта 3435Т были обнаружены также в шести этни­
ческих группах китайцев (от 44,2 % до 58,4 %) [96]. 

По данным метаанализа, обобщающего опыт 
140 многолетних исследований ОНП гена АВСВ1 
в Бразилии, Австралии, США, Чили, Египте, Поль­
ше и  других странах, показана ассоциация ОНП 
С3435Т гена ABCB1 с эффективностью применения 
статинов, что проявляется в  различиях уровней 
липопротеидов высокой плотности, липопротеи­
дов низкой плотности, общего холестерина, но  не 
триглицеридов в  сыворотке крови обследованных 
лиц. Меньше изучена взаимосвязь ОНП С3435Т 
гена АВСВ1 с  безопасностью применения стати­
нов, то есть риском развития миопатий, поскольку 
исследованная выборка оказалась в  значительной 
степени гетерогенной. Тем не менее, путем страти­
фикационного анализа авторам удалось показать 
наличие зависимости развития миопатии от  ОНП 
С3435Т гена АВСВ1 [97]. 

ОНП ГЕНОВ НЕКОДИРУЮЩИХ РНК

Белок-кодирующие гены составляют лишь око­
ло 2 % генома, а остальная часть генома представ­
лена некодирующей ДНК, которая транскрибиру­
ется в некодирующие РНК [17]. В последнее время 
внимание исследователей все более привлекают 
некодирующие области генома, поскольку имен­

но в  них расположены более 90 % всех ОНП [98]. 
Важным классом некодирующих РНК являются 
микроРНК, которые выполняют в организме регу­
ляторные функции: подавляют трансляцию с опре­
деленных мРНК, то есть снижают экспрессию сво­
их генов-мишеней. ОНП в генах микроРНК могут 
приводить к изменению количества или активности 
микроРНК и таким образом опосредованно влиять 
на  фармакокинетические и  фармакодинамические 
показатели. 

Например, в  недавнем исследовании 302 ита­
льянских пациентов, более 12 месяцев получавших 
статины, была показана связь ОНП rs3746444 в гене 
микроРНК miR-499a с показателями липидограммы, 
и минорный аллель G проявил себя как благоприят­
ный фактор: у  носителей генотипа GG отношение 
уровня общего холестерина к  уровню холестерина 
липопротеидов высокой плотности оказалось ми­
нимальным по сравнению с носителями генотипов 
AG и AA. Данный ОНП в гене MIR499 расположен 
в участке, кодирующем зрелую последовательность 
miR-499a-3p. Поэтому замена аденина на  гуанин 
вызывает частичную потерю комплементарно­
сти в  стеблевой части молекулы-предшественника 
(при-микроРНК) и в итоге приводит как к наруше­
нию созревания miR-499a-3p и miR-499a-5p, так и к 
нарушению связывания зрелых молекул miR-499a-
3p со своей мРНК-мишенью [99, 100].

Также в  целом ряде исследований было под­
тверждено влияние ОНП в  генах различных ми­
кроРНК на чувствительность к варфарину. В част­
ности, Tian Z. и соавторы показали, что микроРНК 
miR-137 связывается с  3’-нетранслируемой обла­
стью гена VKORC1 и  подавляет его экспрессию 
в клетках печени, при этом ОНП rs2660304 в гене 
miR-137 снижает поддерживающую дозу варфарина 
[101]. Это объясняется тем, что ген VKORC1 кодиру­
ет субъединицу 1 витамин-К эпоксид-редуктазно­
го комплекса — трансмембранного белка, который 
является фармакологической мишенью варфарина. 
Регуляторная область гена VKORC1 содержит так­
же сайт связывания для микроРНК miR-133. В гене 
MIR133A2 выявлены три ОНП, находящиеся в  не­
равновесном сцеплении и  формирующие гаплоти­
пы, ассоциированные с  различной чувствитель­
ностью к  варфарину. При этом репрезентативным 
ОНП (англ. tag SNP) является rs45547937 [102]. 

В отличие от  белок-кодирующих генов, неко­
дирующие области генома до  сих пор еще мало 
изучены. Согласно биоинформатическим прогно­
зам, в  ближайшие годы ожидается взрывной рост 
количества аннотаций генов регуляторных РНК и, 
соответственно, появление большого объема новых 
данных об их ОНП [103]. 
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РОЛЬ ОНП В МНОГОУРОВНЕВОЙ 
РЕГУЛЯЦИИ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ЛС 
С ОРГАНИЗМОМ ПАЦИЕНТА

ЛС, попав в тело пациента, инициирует одновре­
менно два комплекса процессов: фармакокинети­
ческий (воздействие организма на ЛС) и фармако­
динамический (влияние ЛС на организм). При этом 
совокупность механизмов, которые регулируют 
взаимодействие ЛС с организмом, можно предста­
вить в виде айсберга, на вершине которого — внеш­
ние проявления эффекта ЛС (рис. 3). Верхней части 
айсберга соответствуют «связи первого уровня» — 
непосредственные физико-химические взаимодей­
ствия ЛС и его метаболитов с белками-переносчи­
ками, рецепторами, ферментами. Ниже расположен 
более обширный пласт «связей второго уровня», 
поскольку для каждого эндогенного участника 
процесса количество и активность его молекул ре­
гулируются за счет различных эпигенетических 
механизмов: геномного (метилирование ДНК), 

транскриптомного (некодирующие РНК, прежде 
всего микроРНК) и  протеомного (модификации 
гистонов) [104]. Каждая из регуляторных молекул, 
в  свою очередь, находится под воздействием соб­
ственных регуляторов, и т. д. 

В итоге взаимодействие ЛС с организмом созда­
ет уникальную для каждого пациента многоуровне­
вую систему молекулярных взаимосвязей, которую 
на  каждом уровне модулируют многочисленные 
ОНП в белок-кодирующих генах и ОНП в генах ре­
гуляторных РНК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Фармакогенетика является одним из перспек­
тивных направлений развития медицины, так как 
выбор ЛС и их дозировок с учетом индивидуальных 
генетических особенностей пациента обеспечивает 
максимальную эффективность лекарственного воз­
действия и  минимизирует побочные эффекты ЛС. 
ОНП играют важную роль в персонализации фар­

Рис. 3. «Концепция айсберга»: роль ОНП в многоуровневой регуляции 
взаимодействия ЛС с организмом

Примечание: ОНП — однонуклеотидный полиморфизм, ЛС — лекарственное средство.

Figure 3. “The iceberg concept”: the role of SNPs in the multilevel regulation  
of the interaction between drugs and human organism

Note: SNP — single nucleotide polymorphism.
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макотерапии ОКС, поскольку при лечении данной 
патологии именно лекарственная терапия занимает 
первое место, и  применяется большое количество 
ЛС из разных групп. Разработка индивидуализиро­
ванных терапевтических подходов для пациентов 
с  ОКС имеет не  только медико-социальное, но  и 
экономическое значение: повышение эффектив­
ности и  безопасности фармакотерапии позволит 
уменьшить частоту ПКС и снизить затраты на ста­
ционарное и амбулаторное лечение, нагрузку на ме­
дицинский персонал, а также обеспечит более бы­
строе восстановление трудоспособности пациентов 
трудоспособного возраста.

Говоря о  фармакогенетике ОКС, можно вы­
делить два направления исследований ОНП. 
Во-первых, это оптимизация применения уже за­
регистрированных ЛС: разработка персонализи­
рованных алгоритмов выбора ЛС и  их дозировок 
на основе результатов генетических тестов, созда­
ние наборов реагентов для фармакогенетического 
тестирования. Второе направление  — разработка 
новых ЛС для таргетной терапии ОКС и его ослож­
нений. Благодаря достижениям в  познании моле­
кулярно-генетических основ патогенеза, понятие 
«таргетная терапия» вышло за пределы онкологии 
и  активно обсуждается в отношении сердечно-со­
судистых заболеваний [105]. При этом перспектив­
ным объектом изучения являются ОНП в генах не­
кодирующих РНК.

В изучении фармакогенетики ОКС все большее 
значение приобретает междисциплинарный под­
ход — объединение усилий кардиологов, лаборатор­
ных генетиков, клинических фармакологов, биоин­
форматиков. По  мере накопления знаний об ОНП 
возрастает роль биоинформатических подходов 
для оценки регуляторного потенциала ОНП в  па­
тогенезе заболеваний и  фармакологическом ответе 
[106, 107]. На фоне развития высокопроизводитель­
ных лабораторных технологий наблюдается тенден­
ция к переходу от фармакогенетического тестирова­
ния отдельных ОНП методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) к анализу целых таргетных панелей 
генов, регулирующих взаимодействие ЛС с организ­
мом, методом массового параллельного секвениро­
вания (англ. next generation sequencing, NGS) [108].
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РЕЗЮМЕ

ТK2-ассоциированная митохондриальная миопатия  — клинически гетерогенное  
аутосомно-рецессивное заболевание, характеризующееся преимущественно миопати­
ческим фенотипом с  вариабельным возрастом дебюта. Выделяют 3 основные клини­
ческие формы в зависимости от возраста дебюта: инфантильная, детская (ювенильная) 
и  с поздним началом (взрослая). В  статье представлено описание клинического слу­
чая пациента с инфантильной формой заболевания со  значительным положительным  
эффектом на фоне патогенетической терапии нуклеозидами.

Ключевые слова: митохондриальная миопатия, синдром истощения митохондриаль­
ной ДНК, TK-2 дефицит, тимидин и дезоксицитидин.
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ABSTRACT

TK2-associated mitochondrial myopathy is a clinically heterogeneous autosomal recessive 
disease characterized by a predominantly myopathic phenotype with variable age of onset. 
There are 3 main clinical forms depending on the age of onset: infantile, childhood (juvenile) 
and late onset (adult). The article presents a description of a clinical case of a patient with an 
infantile form of the disease with a significant positive effect of pathogenetic therapy with 
nucleosides.
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Список сокращений: ДНК  — дезоксирибо­
нуклеиновая кислота, дНТФ  — дезоксинуклео­
зидтрифосфаты, КФК  — креатинфосфокиназа, 
мтДНК — митохондриальная ДНК, НИВЛ — не­
инвазивная вентиляция легких, ТК2  — тимидин 
киназа 2, ФВД  — функция внешнего дыхания, 
ЦНС  — центральная нервная система, ЭНМГ  — 
электронейромиография, HFMSE — шкала оценки 
моторных функций больницы Хаммерсмит.

ВВЕДЕНИЕ

Миопатия, ассоциированная с  дефицитом ти­
мидин киназы 2 (ТК2) (синдром истощения мито­
хондриальной ДНК, тип 2), (OMIM #609560)  — 
клинически гетерогенное аутосомно-рецессивное 
заболевание с различным возрастом начала, характе­
ризующееся преимущественно миопатическим фе­
нотипом. Впервые заболевание описано в 2001 году 
[1, 2]. 

Выделяют три основные клинические формы 
в зависимости от возраста дебюта [1, 3]:

–	 Инфантильная форма (дебют до  2 лет) ха­
рактеризуется ранним острым/подострым дебютом 
с  быстрым прогрессированием клинической карти­
ны и  летальным исходом в  раннем возрасте. Наи­
более часто встречаются следующие симптомы: 
диффузная мышечная гипотония, быстро прогрес­
сирующая мышечная слабость, повышение уровня 
общей фракции креатинфосфокиназы (КФК) выше 5 
норм, дыхательная недостаточность с потребностью 
в  респираторной поддержке, регресс ранее приоб­
ретенных моторных навыков, снижение или полное 
отсутствие сухожильных рефлексов, лактат-ацидоз, 
слабость лицевой мускулатуры. У  25 % пациентов 
описано поражение центральной нервной системы 
(ЦНС): эпилептические приступы, когнитивная дис­
функция, единичные случаи лиссэнцефалии, нейро­
сенсорной тугоухости. До  33 % пациентов демон­
стрируют внемышечные проявления заболевания, 
в том числе описаны случаи сочетания с кардиоми­
опатией, аритмией, атрезией пищевода, микроце­
фалией, атрофией зрительных нервов, ригидным 
позвоночником, анемией, тромбозом, хилотораксом 
[1], а также синдромом цитолиза [3–5]. 

–	 Ювенильная/детская (дебют в возрасте от 2 
до 18 лет) характеризуется прогрессирующей мы­
шечной слабостью с  акцентом в  проксимальных 
отделах конечностей и  аксиальной мускулатуре, 
использованием приемов Говерса, регрессом ранее 
приобретенных навыков. Частым симптомом явля­
ется слабость лицевой мускулатуры, повышение 
уровня КФК выше 5 норм. Описаны редкие случаи 
наружной офтальмоплегии, потери слуха, интел­

лектуальной недостаточности, синдрома удлинен­
ного QT, аритмии, множественных переломов, ту­
булопатии и гинекомастии [1, 6].

–	 С поздним началом/взрослая (средний воз­
раст дебюта  — 30 лет), в  клинической картине 
преобладает медленно прогрессирующая мышеч­
ная слабость в  конечностях, мышцах шеи, птоз, 
офтальмоплегия. По  мере прогрессирования за­
болевания развивается регресс навыков крупной 
моторики, в том числе потеря способности к само­
стоятельной ходьбе до 22 % случаев, дыхательная 
недостаточность, трудности при глотании, потеря 
веса, сенсорная аксональная полинейропатия, ней­
росенсорная тугоухость [1, 7]. 

При любой форме встречаются частые респи­
раторные инфекции, а основной причиной смерти 
является развитие дыхательной недостаточности 
[8–10].

В основе заболевания лежит недостаточность 
ТК2, что вызывает дефицит тимидин- и цитидинмо­
нофосфата, что в свою очередь приводит к умень­
шению пула митохондриальной ДНК (мтДНК). 

Впервые о  возможности терапии ТК2-дефи­
цита заявили Dominguez-Gonzalez и  соавторы: 
в 2019 году были получены первые данные об эф­
фективности и  безопасности терапии дезоксици­
тидином и  тимидином в  группе из 28 пациентов 
[4, 11]. На  фоне проводимой терапии отмечалось 
улучшение мышечной силы, снижение зависимо­
сти от  респираторной поддержки, положительная 
динамика в навыках крупной моторики, в том чис­
ле в  некоторых случаях отмечено возобновление 
самостоятельной ходьбы. Ни  одного серьезного 
нежелательного явления, связанного с  терапией, 
зарегистрировано не было [12].

Мы представляем собственное клиническое на­
блюдение ребенка с  инфантильной формой ТК2- 
ассоциированной миопатии.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Девочка пяти лет. Из анамнеза известно, что ре­
бенок родился от  срочных родов в  40 недель, се­
мейный анамнез по  нервно-мышечным и  другим 
нейродегенеративным заболеваниям не отягощен, 
в  семье два здоровых сибса женского пола. Мас­
са тела при рождении 3750 г, длина 52 см, оценка 
по шкале Апгар 9/9 баллов. 

До 12 месяцев девочка развивалась в  соответ­
ствии с возрастом. В 14 месяцев без явного триг­
гера впервые был отмечен выраженный пояснич­
ный лордоз при ходьбе. В  15 месяцев на  фоне 
ОРВИ развился острый регресс навыков крупной 
моторики: ребенок утратил способность удержи­
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вать голову в  вертикальном положении (симптом 
«вислой шеи»), перестал самостоятельно садиться 
и вставать без посторонней помощи. На фоне мы­
шечной гипотонии отмечалось нарастание дыха­
тельной недостаточности, девочка нуждалась в ре­
спираторной поддержке (неинвазивная вентиляция 
легких (НИВЛ) 16 часов в сутки во время дневного 
и ночного сна, использование откашливателя каж­
дые 4 часа). Лабораторно было выявлено умерен­
ное повышение уровня трансаминаз (аланинами­
нотрансфераза 86 Ед/л, аспартатаминотрансфераза 
126 Ед/л), резкое повышение уровня КФК (до 2333 
Ед/л). По  результатам электронейромиографии 
(ЭНМГ)  — признаки умеренного первично-мы­
шечного поражения мышц верхних и  нижних ко­
нечностей с преобладанием нарушений в паравер­
тебральных мышцах. 

На основании жалоб пациентки, особенностей 
неврологического статуса и  результатов ЭНМГ 
проведено таргетное молекулярно-генетическое 
обследование (автоматическое секвенирование 
гена TK2). Выявлена патогенная компаунд-гетеро­
зиготная мутация: в 3 экзоне выявлена миссенс-за­
мена NM 004614.4:с.191С>T (p.Trp64Met), в  8 эк­
зоне гена выявлена миссенс-замена NM 004614.4: 
c.547>T (p.Arg183Trp), на основании чего у ребенка 
диагностирован синдром истощения митохондри­
альной ДНК тип 2, миопатическая форма. 

С 20 месяцев жизни, через 6 месяцев после де­
бюта заболевания, начата патогенетическая тера­
пия нуклеозидами (тимидин и  дезоксицитидин) 
с постепенной титрацией дозы до терапевтической 
(400 мг/кг/cут каждого нуклеозида). До начала те­
рапии оценка по шкале оценки моторных функций 
больницы Хаммерсмит (HFMSE) составила 34 бал­
ла из 64. 

В возрасте 5 лет, через 3 года приема патоге­
нетической терапии нуклеозидами, отмечена зна­
чимая положительная динамика: девочка бегает, 
приседает, поднимается и спускается по лестнице, 
может поднять груз над головой, оценка по шкале 
Хаммерсмит — 61 балл из 64 (+ 27 баллов за 3 года) 
(рис. 1). 

Также на фоне терапии отмечается нормализа­
ция респираторной функции — функция внешнего 
дыхания (ФВД) соответствует возрастной норме, 
с 3,5 лет не нуждается в респираторной поддерж­
ке во время сна, откашливатель использует только 
при респираторных инфекциях. 

На момент последнего обследования физиче­
ское развитие ребенка соответствовало возрасту 
(вес 18 кг (SD  — 0,01), рост 110,5 см (SD  — 0,7), 
индекс массы тела 14,74 кг/м2 (-0,35 SD). Темпы ро­
сто-весовых прибавок за последние 1,5 года: рост 
+ 12,5 см, вес + 2,5 кг), лабораторно уровень КФК 
в норме (110 Ед/л).

Рис. 1. Оценка по шкале HFMSE в динамике

Figure 1. Assessment on the HAM SE scale in dynamics
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На фоне терапии зарегистрировано одно неже­
лательное явление в  виде дозозависимой диареи, 
купировалось самостоятельно, не требовало отме­
ны или снижения дозы препаратов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Регулирование уровня копий мтДНК имеет важ­
ное значение для нормального функционирования 
митохондрий. Эту задачу выполняет гамма-поли­
мераза, в качестве субстрата используются дезок­
синуклеозидтрифосфаты (дНТФ). Доставка дНТФ 
в  митохондрии осуществляется либо их переме­
щением из цитоплазмы, где они синтезируются de 
novo, либо путем рециклизации дезоксинуклеози­
дов в матриксе митохондрий [13]. Доля использова­
ния каждого из этих путей различается в пролифе­
рирующих и  непролиферирующих клетках. ТК2, 
играющая ключевую роль в  пути рециклизации, 
имеет особенно важное значение в  непролифери­
рующих клетках [2, 7]. Дополнительная дотация 
дезоксицитидина и  тимидина позволяет обеспе­
чить достаточное количество копий митохондри­
альной ДНК за счет ферментов цитоплазмы, что 
может отсрочить начало заболевания и уменьшить 
его тяжесть, при этом не вызывает серьезных неже­
лательных явлений [4, 8, 12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

На примере клинического случая продемон­
стрировано значительное функциональное улуч­
шение у  пациента с  ТК2-ассоциированной ми­
опатией на  фоне проводимой патогенетической 
терапии дезоксинуклеозидами. Раннее начало те­
рапии может обратить вспять симптомы мышеч­
ной слабости, значительно улучшить моторные 
функции, а также снизить зависимость от респира­
торной поддержки.
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РЕЗЮМЕ

Хроническая воспалительная демиелинизирующая полинейропатия (ХВДП), возника­
ющая в детском возрасте, как правило, поддается лечению с применением стандартных 
иммуносупрессивных препаратов. Пациенты с  рефрактерным течением могут иметь 
инвалидизирующие осложнения и нуждаются в генно-инженерной биологической те­
рапии. В статье приводится информация о заболевании и описание случая ХВДП, реф­
рактерного к стандартной терапии, с хорошим ответом на генно-инженерную биологи­
ческую терапию ритуксимабом.
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ABSTRACT

Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, which occurs in childhood, is usually 
treatable with the use of standard immunosuppressive drugs. Patients with refractory 
course may have disabling complications and need biological therapy. The article provides 
information about the disease and a description of a case refractory to standard therapy with a 
good response to biological therapy with rituximab.
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immunosuppressive therapy, rituximab.
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Список сокращений: ВВИГ  — внутривенный 
иммуноглобулин человека нормальный, ГКС  — 
глюкокортикостероиды, КТ  — компьютерная 
томография, МРТ  — магнитно-резонансная то­
мография, ПТ-МП — пульс-терапия метилпредни­
золоном, РТМ  — ритуксимаб, СКВ  — системная 
красная волчанка, ХВДП — хроническая воспали­
тельная демиелинизирующая полирадикулоневро­
патия, ЦНС — центральная нервная система.

Хроническая воспалительная демиелинизирую­
щая полирадикулоневропатия (ХВДП) — иммуно­
опосредованное заболевание с  прогрессирующим 
(более 2 мес.) или рецидивирующим поражением 
периферических нервов с сенсомоторным дефици­
том [1].

Патогномоничных клинических или биохими­
ческих маркеров ХВДП не  существует, а  диагноз 
основывается на  сочетании клинических, элек­
трофизиологических, поддерживающих критериев 
и  эффективности применения иммуносупрессив­
ной терапии [1].

Хроническая воспалительная демиелинизиру­
ющая полинейропатия, возникающая в  детском 
возрасте, как правило, поддается стандартному 
лечению с  применением внутривенного иммуно­
глобулина человека нормального (ВВИГ), глюко­
кортикостероидов (в том числе пульс-терапии), 
плазмообмена [1].

При неэффективности стандартного лечения, 
в качестве терапии второй линии и осуществления 
стероидсберегающего эффекта  — возможно при­
менение иммунодепрессантов, таких как азатио­
прин, циклофосфамид, циклоспорин, микофенолат 
мофетил, а  также анти-В-клеточной терапии (ри­
туксимаб) [1–3].

Согласно рекомендациям Европейской акаде­
мии неврологии, метотрексат во взрослой практи­
ке не рекомендуется пациентам с ХВДП [1].

Пациенты с ХВДП, не ответившие на стандарт­
ные методы лечения, могут иметь неблагоприят­
ный прогноз и требуют эскалации иммуносупрес­
сивной терапии с применением анти-В-клеточной 
терапии. Ритуксимаб представляет собой синте­

Таблица 1. Клинические критерии ХВДП [1]

Table 1. Clinical criteria for CIDP [1]

Типичный ХВДП:

Все нижеперечисленные критерии:
–   �Прогрессирующая или рецидивирующая симметричная проксимальная и дистальная 

мышечная слабость верхних и нижних конечностей и сенсорное поражение как минимум 
двух конечностей.

–   Длительностью не менее 8 недель.
–   Отсутствие или снижение сухожильных рефлексов на всех конечностях.

Варианты ХВДП*:

Дистальный ХВДП Дистальная потеря чувствительности и мышечная 
слабость преимущественно в нижних конечностях.

Мультифокальный ХВДП Потеря чувствительности и мышечная слабость 
мультифокального характера, обычно асимметричная, 
с преобладанием верхних конечностей, более чем 
в одной конечности.

Фокальный ХВДП Потеря чувствительности и мышечная слабость только 
в одной конечности.

Двигательный ХВДП Двигательные симптомы и признаки без сенсорного 
вовлечения.

Сенсорный ХВДП Сенсорные симптомы и признаки без двигательного 
участия.

Примечание: * сухожильные рефлексы, как правило, нормальные в непораженных конечностях.
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тические (генно-инженерные) химерные монокло­
нальные антитела мыши/человека, обладающие 
сродством к  антигену CD20. Ритуксимаб связы­
вается с  антигеном на  поверхности В-лимфоци­
тов (CD20). К клеткам, экспрессирующим данный 
антиген, относятся В-клетки-предшественники 
(пре-В-клетки), а также зрелые В-клетки и В-клет­
ки памяти [4]. После связывания антител B-клетки 
умирают по ряду механизмов, включая антитело­
зависимую клеточно-опосредованную цитоток­
сичность, комплемент-зависимую цитотоксич­
ность и апоптоз [5].

В основе патогенеза ХВДП лежит иммунное 
воспаление, что косвенно подтверждается эффек­
том применения кортикостероидов и  болезнь-мо­
дифицирующих противоревматических препара­

тов, включая ритуксимаб. На  фоне проводимой 
анти-В-клеточной терапии отмечается клини­
ко-инструментальное улучшение: улучшение 
функционального статуса, снижение инвалиди­
зации, реализуется стероидсберегающий эффект. 
В подавляющем большинстве случаев терапия ри­
туксимабом переносится без побочных эффектов 
[6–8]. В  международной практике накоплен опыт 
применения анти-В-клеточной терапии у взрослых 
с  различными иммуновоспалительными невроло­
гическими заболеваниями, такими как ХВДП, рас­
сеянный склероз, NMDA-, CASPR-, LG1-, GAD-ре­
цепторные энцефалиты, оптикомиелит [7, 9].

Опыт применения ритуксимаба у детей с ХВДП 
ограничен небольшим числом клинических на­
блюдений (табл. 2).

Таблица 2. Международный опыт применения ритуксимаба при педиатрическом 
ХВДП

Table 2. International experience in the use of rituximab in pediatric CIDP

Авторы/Страна Год 
исследования

Количе-
ство па-
циентов

Динамика 
состояния

Нежелательные 
явления

Eppie M. Yiu, et al.
Австралия [10]

2007 1
Улучшение 
состояния

Не отмечалось

D’Amico, et al. [11] 2011 1 Ремиссия Не отмечалось

Ware, et al. Австралия
[12]

2014 2
Улучшение 
состояния

Не отмечалось

Jay Desai, et al.
США [13]

2015 1
Без явного 
эффекта

Нет данных

Stevens, et al. [14] 2017 1 Улучшение Не описаны

De Simoni, et al.
Австрия [15]

2020 3
Значительное 
клиническое 
улучшение

Нет данных

Young Jun Ko, et al.
Корея [16]

2020 2

Улучшение 
состояния 
у одного 
пациента из 
двух с ХВДП

У 9 из 32 пациентов 
с различными ней-
ровоспалительными 
заболеваниями **

Fatehi, et al.
Иран [6]

2021 3
Улучшение 
состояния

Не отмечалось

Łukawska, et al.
Польша [3]

2021 1
Ремиссия 
с остаточными 
симптомами

Нет данных

** — большинство симптомов, связанных с нежелательными явлениями, были временными или исчезали 
после снижения скорости инфузии и проведения симптоматического лечения антигистаминными и жаро-
понижающими средствами. Нежелательные явления не привели к отмене ритуксимаба.
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По литературным данным, терапия ритуксима­
бом у детей с ХВДП была безопасна и приводила 
к улучшению по основному заболеванию [3, 6, 10–
12, 14–16].

Ниже приводится собственное наблюдение 
пациента, получающего лечение в  нашем Цен­
тре с  диагнозом: хроническая моторно-сенсорная 
демиелинизирующая полинейропатия, антитела 
к  миелину (+), с  рецидивирующим ремиттирую­
щим течением.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Мальчик родился доношенный, полновесный, 
рос и развивался по возрасту до 15 лет. Наследствен­
ность не отягощена, в семье два сибса — здоровы.

В 15 лет без явного триггерного фактора, без ли­
хорадки появление слабости в верхних и нижних 
конечностях, падения на ровном месте, невозмож­
ность подъема по  лестнице, снижение чувстви­
тельности в области кистей. В связи с чем ребенок 
госпитализирован в  неврологическое отделение 
по месту жительства.

Объективно при осмотре: признаки вялого те­
трапареза (снижение мышечной силы, отсутствие 
глубоких сухожильных рефлексов).

При обследовании в дебюте:
1.	 Лабораторные маркеры:
– 	 Развернутое обследование при полинев­

ритах (криоглобулины, АНФ, АНЦА, ENA, ан­
ти-GM1, GD1b, GQ1b) отрицательно.

– 	 Антитела при полимиозите: антитела к Mi-
2, Ku, PM-Scl100, PM-Scl75, SRP, антисинтетаз­
ные антитела (Jo-1, PL-7, PL-12, EJ, OJ) и антитела  
к Ro-52 отрицательные.

– 	 Гуморальной активности не выявлено.
– 	 Общий анализ ликвора: белково-клеточная 

диссоциация, белок 1,7 г/л (норма 0,16–0,33 г/л).
– 	 Инфекционная панель (кровь и/или ликвор): 

герпесвирусы, парвовирус В19, клещевой энцефа­
лит, боррелиоз, бруцеллез — отрицательные.

2. 	 Инструментальные обследования:
– 	 ЭНМГ в дебюте: признаки демиелинизиру­

ющего поражения моторных волокон проксималь­
ных участков нервов верхних и нижних конечно­
стей. Снижение скорости проведения импульсов 
на проксимальных участках верхних конечностей 
до 38–39 м/с (норма > 55 м/с), нижних конечностей 
до 34–35 м/с (норма > 45 м/с).

– 	 При нейровизуализации (МРТ головного 
и спинного мозга): признаков поражения не выявлено.

Выставлен диагноз: ХВДП.
Инициирована пульс-терапия метилпредни­

золоном 1000 мг № 3, в  динамике с  переводом 

на пероральный прием преднизолона максимально 
в дозе 1 мг/кг/сут, иммуноглобулин человека нор­
мальный в дозе 1 г/кг/мес (6 курсов), с улучшени­
ем, но без достижения ремиссии. При попытках пе­
ревода ребенка на альтернирующую схему приема 
преднизолона или снижении его дозы — ухудше­
ние состояния в  виде нарастания мышечной сла­
бости в  области верхних и  нижних конечностей. 
В среднем по прошествии 4–5 недель от момента 
введения ВВИГ  — также ухудшение состояния 
в  виде нарастания мышечной слабости в  области 
верхних и нижних конечностей.

В связи с  ухудшением состояния и  наличием 
стероидозависимости, госпитализирован в  ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России 
в отделение педиатрии и медицинской реабилита­
ции № 1.

При поступлении объективно: признаки вялого 
тетрапареза, ребенок не мог осуществлять уход за 
собой, вставать со стула, мог ходить только с помо­
щью костылей.

При динамическом наблюдении бульбарного 
синдрома, признаков слабости дыхательной муску­
латуры, признаков поражения черепных нервов, 
нарушения функций тазовых органов, признаков 
вегетативной дисфункции не отмечалось.

Лабораторно-инструментальные обследования:
При стандартных лабораторных обследованиях: 

признаков цитолиза, азотемии, параклинической 
активности, мочевого синдрома не  отмечалось. 
При иммунологическом обследовании:

Антинуклеарный фактор на Нер линии: < 1:160 
(норма < 1:160);

Антитела к двуспиральной ДНК отрицательные.
Гипокомплементемии нет. Уровни иммуногло­

булинов A, M, G сыворотки в пределах нормы.
Антинейтрофильные цитоплазматические ан­

титела отрицательные.
Антитела к миелину впервые определены (через 

10 мес. от дебюта заболевания и на фоне уже ранее 
проводимой иммуносупрессивной терапии) — 1:10 
(норма < 1:10).

Инструментальное обследование:
МРТ седалищных нервов впервые выполнено: 

патологических изменений не выявило, но необхо­
димо обратить внимание на то, что данное исследо­
вание было проведено через 10 месяцев от дебюта 
заболевания и на фоне уже инициированной ранее 
иммуносупрессивной терапии (преднизолон с им­
муноглобулином человека нормальным).

КТ органов грудной и  брюшной полостей, ма­
лого таза с контрастированием: не выявило пато­
логических изменений, в том числе объемных об­
разований.
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Осмотр специалистов:
Офтальмологическое обследование: не выявило 

патологических изменений.
Оториноларингологическое обследование: при­

знаков тугоухости не выявлено.
В НМИЦ им. В. А. Алмазова назначена микофе­

ноловая кислота в комбинации с преднизолоном, без 
эффекта в течение месяца, в связи с чем, учитывая 
резистентность к  стандартной комбинированной 
иммуносупрессивной терапии и  необходимость 
реализации стероидосберегающего эффекта (к мо­
менту поступления в  НМИЦ им. В. А. Алмазова 
ребенок получал перорально преднизолон 10 мес. 
в  дозе 1 мг/кг), инициирована генно-инженерная 
биологическая терапия: химерные моноклональные 
антитела к  CD20+ В-лимфоцитам  — ритуксимаб. 
Лечение ритуксимабом было одобрено этическим 
комитетом нашего Центра. Пациент и  законный 
представитель подписали информированное согла­
сие на получение лечения. Перед началом лечения 
ритуксимабом и на фоне терапии контролировался 
уровень иммуноглобулинов и состояние В-клеточ­
ного звена. Выбрана классическая схема введения 
ритуксимаба в дозе 375 мг/м2 — 4 последовательных 
внутривенных введения 1 раз в  неделю  — 2 раза 
в  год с интервалом в 6 месяцев. Пациент удовлет­
ворительно переносил инфузии, серьезных неже­
лательных явлений не  зарегистрировано. На  фоне 
терапии ритуксимабом отмечается стойкая клини­
ко-инструментальная ремиссия уже после первого 

блока ритуксимаба, отсутствие обострений между 
введениями лекарственного препарата.

Мальчик вернулся к обычной жизни, совершает 
длительные пешие прогулки, учится, полностью 
себя обслуживает. Мышечная сила восстановлена 
до  5 баллов. Полностью отменены преднизолон 
и микофеноловая кислота.

Для оценки качества жизни использовался 
опросник пациентов с хронической приобретенной 
полинейропатией. До инициации ритуксимаба на­
считывалось 25 баллов, через 18 месяцев от начала 
данной терапии — 12 баллов, что свидетельствует 
об улучшении качества жизни пациента на  фоне 
проводимого лечения (см. табл. 4).

По данным инструментального исследования 
(ЭНМГ) после одного введения ритуксимаба: ам­
плитуда потенциала действия сенсорного нерва 
ниже референтных значений с нижних конечностей, 
показатели исследования сенсорных нервов с верх­
них конечностей в пределах референтных значений. 
Показатели скоростей в дистальных отделах мотор­
ных нервов с верхних и нижних конечностей в пре­
делах нижних границ референтных значений. Сни­
жены скорости проведения по n. femoralis — 45 м/
сек, n. аxillaris — 37,5 м/сек, n. musculocutaneus — 
38 мм/ч. Латентный период F-волны несколько уве­
личен, в большей степени на руках.

После первого блока ритуксимаба: показатели 
по исследованным моторным и сенсорным нервам 
на верхних и нижних конечностях в пределах ре­

Таблица 3. Динамика мышечной силы в баллах у пациента с ХВДП до и на фоне 
терапии ритуксимабом

Table 3. Dynamics of muscle strength in scores in a patient with CIDP before and during 
rituximab therapy

Мышечная сила в конечностях (в баллах)

В дебюте до терапии
До ритуксимаба, на фоне 
терапии преднизолоном

На фоне терапии 
ритуксимабом 
через 18 мес. 
от инициации

Отдел Справа Слева Справа Слева Справа

Кисть 3 3 4 4 5

Предплечье 3 3 3 3 5

Плечо 3 3 2 2 5

Стопа 3 3 5 5 5

Голень 3 3 5 5 5

Бедро 3 3 4 4 5
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Таблица 4. Динамика ответов на опросник для пациентов с хронической 
приобретенной полинейропатией у больного с ХВДП до и на фоне терапии 
ритуксимабом

Table 4. Dynamics of responses to the questionnaire for patients with chronic acquired 
polyneuropathy in a patient with CIDP before and during rituximab therapy

До ритуксимаба, на фоне 
терапии преднизолоном

После первого блока
ритуксимаба

На фоне терапии 
ритуксимабом 
через 18 мес. 
от инициации

Полно-
стью
соответ-
ствует — 
2

Не соот-
ветствует
— 0

Ча-
стично 
соот-
вет-
ствует
— 1

Полно-
стью
соответ-
ствует — 
2

Не соот-
ветствует
— 0

Частично 
соответ-
ствует
— 1

Полно-
стью
соответ-
ствует — 
2

Не соот-
ветствует
— 0

Проявления нейропатии 
негативно влияют на мою 
жизнь

2 - - 2 - - - -

Мне мешает боль, 
связанная с нейропатией

- 0 - - 0 - - -

Меня беспокоит шаткость 
и неустойчивость при 
ходьбе, 
связанная с нейропатией

2 - - 2 - - - -

Из-за проявлений 
нейропатии мне трудно 
одеваться

2 - - 2 - - - -

Проявления нейропатии 
мешают мне спать

- - 1 - 0 - - 0

Проявления нейропатии 
ограничивают мою 
трудоспособность 
(включая работу на дому)

2 - - 2 - - 2 -

Проявления нейропатии 
мешают мне пользоваться 
транспортом

2 - - 2 - - - -

Из-за проявлений 
нейропатии я завишу 
от окружающих

2 - - 2 - - - -

Из-за нейропатии 
я чувствую себя 
подавленным

2 - - 2 - 1 - 0

Из-за нейропатии я падаю 2 - - 2 0 - - 0
Я постоянно думаю 
о нейропатии

2 - - 2 - 1 - 0

Из-за нейропатии я не могу 
заниматься всеми видами 
досуга, которыми хочу 
заниматься

2 - - 2 - - 2 -

Из-за нейропатии 
я чувствую себя 
измотанным

2 - - 2 - 1 - -

Из-за нейропатии у меня 
проблемы с приемом пищи

- 0 - - 0 - - 0

Из-за нейропатии я не могу 
выполнять все домашние 
дела

2 - - 2 - - - -

Общий балл 25 баллов 19 баллов 12 баллов
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ферентных значений. Показатели поздних ответов 
также в пределах референтных значений.

Пациент в  межгоспитальный период имел ос­
ложнения от длительного приема глюкокортикосте­
роидов, в  виде развития стероид-индуцированного 
остеопороза с компрессионным переломом тел Th6,8 
с выраженным болевым синдромом. По результатам 
двуэнергетической рентгеновской денситометрии 
поясничного отдела позвоночника (L1–L4) Z-крите­
рий = -3,5 SD (норма > -2 SD), инициирована про­
граммная терапия бисфосфонатами с  выраженным 
клинико-инструментальным улучшением.

Динамика мышечной силы в баллах и динамика 
ответов на опросник для пациентов с хронической 
приобретенной полинейропатией (Chronic Acquired 
Polyneuropathy — Patient-Reported Index, CAP-PRI) 
представлена в таблицах 3 и 4.

ОБСУЖДЕНИЕ

В статье приведен случай ХВДП у ребенка с ре­
зистентностью к  стандартной терапии с  приме­
нением кортикостероидов, ВВИГ и  селективного 
небиологического иммунодепрессанта — микофе­
ноловой кислоты, с хорошим ответом на терапию 
блокатором CD-20  — ритуксимабом. Известно, 
что ХВДП — редкая периферическая невропатия, 
влияющая на  двигательную функцию пациентов 
и их психоэмоциональное состояние, что приводит 
к ухудшению их самочувствия и качества жизни. 
В  среднем, по  данным международной литерату­
ры, примерно 20 % пациентов c ХВДП не отвечают 
на первую линию терапии [17].

По данным проанализированных статей из пе­
диатрической практики, пациенты с рефрактерным 
течением ХВДП, которым проводилась анти-В-кле­
точная терапия, имели улучшение по  основному 
заболеванию или ремиссию [3, 6, 10–12, 14–16], за 
исключением одного ребенка из США, у которого 
не зафиксировано улучшения состояния [13].

В связи с  отсутствием данных имеются огра­
ничения для оценки проводимой терапии у  пе­
диатрических пациентов с  ХВДП до  инициации 
ритуксимаба, а  также режимов и  длительности 
анти-В-клеточной терапии. D’Amico А. (2011) с со­
авторами описал больного, который, как и наш па­
циент, имел длительный опыт терапии ГКС, в том 
числе ПТ, ВВИГ, и  иными иммунодепрессантами 
(азатиоприн, интерферон-альфа, метотрексат, ми­
кофенолат), и так же, как и у нашего ребенка, у него 
отмечены хорошая переносимость анти-В-клеточ­
ной терапии и ремиссия уже через 1 месяц от вве­
дения ритуксимаба. Важно отметить, что в данной 
статье рецидив ХВДП зафиксирован через 12 меся­

цев от последнего введения ритуксимаба, что по­
требовало повторных инфузий.

За последние десятилетия все большее число со­
общений описывают эффективность и безопасность 
ритуксимаба при аутоиммунных и воспалительных 
заболеваниях периферической и центральной нерв­
ной системы у  детей, таких как NMDA-рецептор­
ный энцефалит, синдром опсоклонус-миоклонус, 
расстройства оптикомиелит-ассоциированного 
спектра, системная красная волчанка с нейропсихи­
атрическими проявлениями, лимбический аутоим­
мунный энцефалит с антителами к глутаматдекар­
боксилазе (GAD), рассеянный склероз, первичные 
ангииты ЦНС, энцефалит, обусловленный антитела­
ми к  потенциал-зависимому калиевому каналу, эн­
цефалит Расмуссена и др. [16, 18–21].

Необходимы рандомизированные контроли­
руемые исследования по  лечению рефрактерной 
ХВДП у детей, в том числе, в связи с сохраняющи­
мися вопросами:

– 	 когда ребенка с ХВДП нужно переключить 
на ритуксимаб?

– 	 какая схема применения ритуксимаба наи­
более эффективна и безопасна у детей?

– 	 требуют ли пациенты с  данной патологией 
длительного применения анти-В-клеточной терапии?

– 	 дает ли надежду анти-В-клеточная терапия па­
циентам с ХВДП на достижение медикаментозно-ин­
дуцированной ремиссии, в том числе спустя годы?

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В статье продемонстрирован опыт применения 
ритуксимаба у  подростка с  ХВДП, резистентной 
к  стандартной терапии. Лечение было эффектив­
ным и безопасным.
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РЕЗЮМЕ

Суперселективная химиоэмболизация (СХ) является на сегодняшний день перспектив­
ным методом лечения злокачественных новообразований органов головы и шеи. Опи­
сан клинический пример успешного комбинированного (СХ +системная химиотерапия) 
лечения злокачественного новообразования носоглотки у пациента 40 лет с двухсторон­
ним распространением T4N2-3M0, приводящего к снижению слуха с двух сторон, суще­
ственному затруднению носового дыхания и осложненного носовыми кровотечениями. 
Достигнуто значительное улучшение качества жизни пациента. 

Ключевые слова: злокачественное новообразование носоглотки, нейрохирургия, сосу­
дистая сеть опухоли, суперселективная химиоэмболизация.
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ABSTRACT

Superselective chemoembolization (SC) is currently a promising method for the treatment of 
the head and neck cancer. We describe a clinical case of successful combined (SC+ general 
chemotherapy) treatment of malignant nasopharyngeal neoplasm in a 40-year-old patient with 
bilateral spread ofT4N2-3M0, resulting in hearing loss on both sides, significant difficulty in 
nasal breathing and complicated by nasal bleeding. Quality of life of the patient improved 
significantly.
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tumor vascular network. 
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ВВЕДЕНИЕ

Заболевания раком головы и шеи занимают 6-7-е 
место по  распространенности среди всех злокаче­
ственных новообразований (ЗНО) в мире. Каждый 
год регистрируется более 700 000 новых случаев, 
что составляет приблизительно 4,9 % от вновь вы­
явленных ЗНО [2]. В России отмечается неутеши­
тельная статистика по росту заболеваемости злока­
чественными новообразованиями органов головы 
и шеи (ЗНОГШ). Если в 2011 г. численность контин­
гента больных на  100 тыс. населения при данной 
локализации составляла 23,1, то в 2018 г. этот пока­
затель составил уже 25,5 [3].

Многие исследования указывают на то, что 5-лет­
няя выживаемость таких больных может составлять 
80 % при комплексном подходе к лечению [4]. Омо­
ложение популяции больных с  ЗНОГШ (моложе  
45 лет), по всей видимости, связано с распростране­
нием вируса папилломы человека (ВПЧ) в популяции 
[5]. В 46 % случаев источником опухоли является по­
лость носа и  носоглотки. Самые распространенные 
гистологические варианты: плоскоклеточный рак — 
42 %; неходжкинская В-клеточная лимфома — 11 %; 
аденокарцинома — 10 %. Примерно в 22,5 % ЗНОГШ 
выявляются в  IV стадии [6]. Следует отметить, что 
при ЗНОГШ часто не удается выявить регионарные 
и  отдаленные метастазы. Общая 5-летняя выжива­
емость на фоне комплексного лечения при злокаче­
ственных опухолях полости носа и  носоглотки со­
ставляет 55,8 % [1]. Преимуществом является то, что 
подавляющее большинство опухолей головы доста­
точно хорошо визуализируются лучевыми методами 
диагностики [5]. Высокий риск возникновения кро­
вотечения из опухоли или уже состоявшееся кровот­
ечение являются противопоказанием к  проведению 
химиолучевой терапии у многих больных раком но­
соглотки. Об эффективности метода эндоваскулярной 
эмболизации при лечении пациентов с кровотечени­
ем из злокачественных опухолей головы и шеи, в том 
числе и опухолей носоглотки, сообщалось многими 
авторами [4, 6, 7]. В настоящее время еще не суще­
ствует единого подхода к лечению таких пациентов, 
но  наблюдается повышение интереса исследовате­
лей к изучению особенностей сосудистой анатомии 
головы и шеи [6]. В данной публикации мы описы­
ваем результат применения разработанной нами ме­
тодики суперселективной химиоэмболизации (СХ) 
[8, 12] в структуре комбинированного лечения (СХ+ 
общая химиотерапия) гигантского объемного образо­
вания носоглотки (низкодифференцированный рак)  
T4N2-3M0 c двухсторонним распространением, кро­
вотечениями из опухолевой ткани и  значимым за­
труднением носового дыхания.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Мужчина 40 лет (житель мегаполиса) поступил 
в октябре 2021 г. в РНХИ им. проф. А. Л. Полено­
ва — филиал ФГБУ «НМИЦ им.  В. А. Алмазова» 
Минздрава России с  диагнозом: C11.8. Злокаче­
ственное новообразование носоглотки с  двухсто­
ронним распространением (больше справа), эпи­
стаксис, для оперативного лечения. Коморбидный 
фон был представлен варикозной болезнью вен 
нижних конечностей, а также хронической анеми­
ей на фоне частых носовых кровотечений (эпистак­
сис). В  январе 2020 г. начали беспокоить затруд­
нение носового дыхания с двух сторон, снижение 
слуха с двух сторон (больше справа), тянущие боли 
в шее. Данные жалобы начали постепенно прогрес­
сировать, в связи с чем обратился к отоларингологу 
в поликлинике по месту жительства. Симптомати­
ка была расценена как проявления риносинусита. 
Проведенная консервативная терапия глюкокорти­
костероидами не дала эффекта. Проградиентно на­
растала клиника в виде двухстороннего снижения 
слуха, затруднения носового дыхания до  полного 
его отсутствия. Только появление частых носовых 
кровотечений заставило специалистов амбулатор­
ного звена направить пациента на  магнитно-ре­
зонансную томографию (МРТ), где было визуа­
лизировано неоднородное объемное образование 
в  правых отделах носоглотки с  распространением 
в  ротоглотку и  нижний носовой ход, охватываю­
щий правую внутреннюю сонную артерию с  не­
ровными контурами, неоднородно накапливающее 
контрастное вещество (рис. 1). 

В ускоренном порядке пациент был направлен 
на консультацию в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. 
Н. Петрова» Минздрава России, где был установлен 
диагноз: злокачественное новообразование носо­
глотки; метастазы в надключичные лимфатические 
узлы; по  результатам тонкоигольной биопсии при 
гистологическом исследовании — низкодифферен­
цированный рак носоглотки (T4N2-3M0). Следует 
отметить, что на  момент установления диагноза 
прошло более 1,5 лет с  начала появления первых 
симптомов.

Тяжелое состояние пациента не  позволяло про­
вести химиолучевую терапию. Большой объем по­
ражения с  компрессией магистральных сосудов 
основания черепа, полная обтюрация верхних дыха­
тельных путей, хроническая анемия, вызванная про­
фузными носовыми кровотечениями, обуславлива­
ли необходимость использования эндоваскулярных 
методик деваскуляризации опухолевой ткани.

В результате проведенного консилиума между 
врачами РНХИ им. проф. А. Л. Поленова и НМИЦ 



НЕЙРОХИРУРГИЯ  |  NEUROSURGERY

332    Том 4      № 4      2024   

онкологии им. Н. Н. Петрова была сформулирова­
на персонифицированная тактика комбинирован­
ного лечения, при которой на первом этапе предпо­
лагалось выполнить СХ сосудистой сети опухоли, 
которая позволит одномоментно провести суперсе­
лективную регионарную химиотерапию и полную 
деваскуляризацию объемного образования. При 
проведении консилиума обсуждались различные 
стратегии лечения. Так, частичное удаление опу­
холи расценили как наиболее рискованный подход, 
в  связи с  ее гиперваскуляризацией и  прораста­
нием в  магистральные сосуды основания черепа 
(высокий риск интенсивного интраоперационного 
кровотечения), тотальное удаление не  рассматри­
вали по  этим же причинам. Хроническая анемия 
вследствие эпистаксиса проградиентно ухудшала 
состояние пациента, исключая возможность хи­
миолучевой терапии, однако являлась при этом 
основным показанием к  СХ. Через 22 мес. после 
появления первых симптомов, в  октябре 2021 г. 

пациент госпитализирован в  РНХИ им. проф.  
А. Л. Поленова для первого этапа лечения — СХ со­
судистой сети опухоли. При ларингоскопии на мо­
мент поступления  — бесформенное образование 
носоглотки розового цвета с  блокадой носового 
дыхания и  вентиляции среднего уха с  двух сто­
рон. Операция проводилась под общей анестезией 
с  интубацией трахеи, на  биплановом ангиографе 
ALLuRA XpeR FD 20/20 производства PHILIPS. 
Субтракционный режим ангиографии позволил 
исключить на  ангиограммах костные структуры 
и визуализировать сосуды малого калибра как во­
круг, так и непосредственно в самой опухоли, кото­
рые на предыдущем этапе обследования пациента 
не были идентифицированы. Исследование прово­
дили с раздельным контрастированием внутренней 
и наружной сонных артерий по методике Сельдин­
гера трансфеморальным доступом и  раздельной 
катетеризацией бассейнов внутренней и наружной 
сонных артерий при помощи моделированного  

Рис. 1. А — Неоднородное объемное образование носоглотки с двухсторонним 
распространением, больше справа; с неровными контурами, неоднородно 
накапливающее контрастное вещество (белыми стрелками указаны границы 
опухоли). В — Неоднородное объемное образование носоглотки с двухсторонним 
распространением, больше справа; с неровными контурами, неоднородно 
накапливающее контрастное вещество (белыми стрелками указаны границы 
опухоли, а красными — внутренняя сонная артерия)

Figure 1. A — Inhomogeneous volumetric formation of the nasopharynx with bilateral 
spread, more from the right. With uneven contours, heterogeneous accumulating 
contrast agent. the white arrows indicate the boundaries of the tumor. B — 
Heterogeneous mass formation of the nasopharynx with bilateral distribution, more on 
the right. With uneven contours, heterogeneously accumulating contrast agent. white 
arrows indicate the boundaries of the tumor
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Рис. 3. Суперселективная химиоэмболизация восходящей глоточной артерии 
справа. Интраоперационный снимок

А — Прямая проекция: белой стрелкой указана собственная сосудистая сеть опухоли.
В — Боковая проекция: белой стрелкой указана собственная сосудистая сеть опухоли.

Figure 3. Superselective chemoembolization of the ascending pharyngeal artery on the 
right. Intraoperative snapshot

A — Direct projection, the white arrow indicates the tumor’s own vasculature.
В — Lateral view, the white arrow indicates the tumor’s own vasculature.

Рис. 2. Интраоперационная селективная ангиография из правой наружной (прямая 
проекция) сонной артерии

А — До суперселективной химиоэмболизации: белой стрелкой указана гипертрофированная восходящая 
глоточная артерия, черной стрелкой — сосудистая сеть опухоли.

В — После суперселективной химиоэмболизации: белой стрелкой указана остаточная культя восходя-
щей глоточной артерии.

Figure 2. Intraoperative selective angiography from the right external (direct projection) 
carotid artery

A — Snapshot before superselective chemoembolization. The white arrow indicates a hypertrophied ascending 
pharyngeal artery. The black arrow is the vascular network of the tumor.

B  — Snapshot after superselective chemoembolization. The white arrow indicates the residual stump of the 
ascending pharyngeal artery.
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диагностического катетера диаметром 5F 
(Vertebralis). На  ангиограммах обнаружена сосу­
дистая сеть опухоли, питающаяся из ветвей вос­
ходящей глоточной и восходящей небной артерии 
с двух сторон. При суперселективной ангиографии 
из восходящей глоточной и восходящей небной ар­
терии с двух сторон опасных (экстра-интракрани­
альных) анастомозов не обнаружено (рис. 2, 4, 5). 

После ангиографического этапа был установлен 
проводниковый катетер Guider soft tip 6F. Микро­
катетером Exelsior SL-10 1.7F на микропроводнике 
Asahi Chikai 0,14 последовательно были катетеризи­
рованы восходящая глоточная и восходящая небная 
артерии, и выполнена СХ сосудистой сети опухоли 
микросферами HepaSphere (BioSphere, Франция) 
50–100 мкм, с  адсорбированным противоопухоле­
вым препаратом — доксорубицином. Аналогичная 
процедура была выполнена и  слева. На  контроль­
ных ангиограммах отмечена тотальная деваскуля­
ризация опухоли. Данная методика запатентована 
нами в  2021 г. (патент № 2762238) [8] и  подробно 
описана в ряде наших исследований [4–6, 9]. В ран­
нем послеоперационном периоде (2–3 сутки) отме­
чалось нарастание отека ишемизированной ткани 

опухоли, сохранялось полное отсутствие носового 
дыхания, наросло снижение слуха и  умеренный 
болевой синдром, однако кровотечений больше 
не  отмечалось. Больному проводилась противо­
отечная и противоболевая терапия глюкокортико­
стероидами и  кетопрофеном. При ларингоскопии 
на 5-е сутки после оперативного лечения — объем­
ное образование носоглотки синюшного цвета. От­
мечается умеренное уменьшение объема опухоли 
с  единичными местами кровоизлияния. Несмотря 
на сохраняющиеся местные симптомы в результате 
локального отека, отсутствие носовых кровотече­
ний позволило выписать пациента на 5-е сутки для 
проведения следующего этапа комбинированного 
лечения в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Пе­
трова» Минздрава России.

12.11.2021 пациенту выполнена МРТ мягких 
тканей шеи с  внутривенным контрастированием 
в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова. По данным 
исследования, у  пациента: рак носоглотки с  кон­
тактной деструкцией костей черепа, вовлечением 
в процесс правой внутренней сонной артерии, mts 
поражением правых ретрофарингеальных лим­
фатических узлов. По  сравнению с  20.10.2021  — 

Рис. 4. Интраоперационная селективная ангиография из левой наружной сонной 
артерии (боковая проекция)

А — До суперселективной химиоэмболизации: белой стрелкой указана гипертрофированная восходящая 
глоточная артерия, черной стрелкой — сосудистая сеть опухоли.

В — После суперселективной химиоэмболизации: белой стрелкой указана остаточная культя восходя-
щей глоточной артерии, отсутствует сосудистая сеть опухоли.

Figure 4. Intraoperative selective angiography from the left external carotid artery 
(lateral projection)

A — Before superselective chemoembolization. The white arrow indicates a hypertrophied ascending pharyngeal 
artery. The black arrow is the vascular network of the tumor.

B — After superselective chemoembolization. The white arrow indicates the residual stump of the ascending 
pharyngeal artery. There is no vascular network of the tumor.
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Рис. 5. Интраоперационная селективная ангиография из левой наружной сонной 
артерии (прямая проекция)

А — До суперселективной эмболизации: белой стрелкой указана гипертрофированная восходящая гло-
точная артерия, черной стрелкой — сосудистая сеть опухоли.

В — После суперселективной эмболизации: белой стрелкой указана остаточная культя восходящей гло-
точной артерии, отсутствует сосудистая сеть опухоли.

Figure 5. Intraoperative selective angiography from the left external carotid artery 
(direct projection)

A — Before superselective embolization. The white arrow indicates a hypertrophied ascending pharyngeal artery. 
The black arrow is the vascular network of the tumor.

B — After superselective embolization. The white arrow indicates the residual stump of the ascending pharyngeal 
artery. There is no vascular network of the tumor.

 А В

уменьшение размеров первичной опухоли 
и  лимфатических узлов в  рамках стабилизации. 
Двухсторонний обтурационный антроцеллюлит. 
Диффузные изменения щитовидной железы. Паци­
ент поступил на отделение опухолей головы и шеи 
НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова, где проведено 
4 цикла индукционной полихимиотерапии (ПХТ) 
по  схеме DCF. Оценка проводимого лечения про­
водилась каждые 2 цикла ПХТ. При оценке после 
2 индукционных курсов выявлено: Са носоглотки 
с контактной деструкцией костей черепа, вовлече­
нием в процесс правой внутренней сонной артерии, 
mts поражением правых ретрофарингеальных лим­
фатических узлов. По  сравнению с  12.11.2021  — 
частичный регресс изменений (уменьшение разме­
ров опухолевого инфильтрата в проекции заднего 
свода носоглотки до 39 × 42 × 35 мм (ранее 71 × 57 × 
59 мм). Двухсторонний обтурационный антроцел­
люлит. Диффузные изменения щитовидной желе­
зы. При повторной консультации в РНХИ им. проф.  

А. Л. Поленова через 2 мес. после операции — без 
очаговой неврологической симптоматики. Прове­
дено два курса химиотерапии. Отмечено полное 
восстановление носового дыхания и  слуха на  ле­
вое ухо. По результатам контрольных МРТ (рис.  6) 
отмечается значительное уменьшение размеров 
опухоли и отсутствие признаков накопления кон­
трастного вещества. По результатам МРТ мягких 
тканей шеи с в/в контрастированием от 13.03.2022: 
Са носоглотки с  контактной деструкцией костей 
черепа, mts поражением правых ретрофарин­
геальных лимфатических узлов. По  сравнению 
с  12.01.2022  — уменьшение размеров первичной 
опухоли и лимфатических узлов (уменьшение раз­
меров опухолевого инфильтрата в проекции задне­
го свода носоглотки до 34 × 34 × 34 мм (ранее 39 
× 42 × 35 мм). Двухсторонний обтурационный ан­
троцеллюлит. Диффузные изменения щитовидной 
железы. 24.03.2022 обсужден на  онкологическом 
консилиуме повторно, осмотрен радиотерапевтом, 
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рекомендовано химиолучевое лечение в  рамках 
ХЛТ на  опухоль носоглотки и  пораженные л/у 
в СОД 66–70 Гр и зоны субклинического пораже­
ния в СОД 50–54 Гр, несмотря на то, что по-преж­
нему сохраняется некоторый риск кровотечения 
в связи с вовлечением в процесс правой внутрен­
ней сонной артерии.

С 05.04.2022 по  27.05.2022 в  рамках химиолу­
чевого лечения проведена конформная дистан­
ционная лучевая терапия на  аппарате Novalis Tx 
Ex=6MEV: на  опухоль носоглотки и  пораженные 
лимфоузлы в суммарной очаговой дозе (СОД) 68–71 
Гр, на зоны субклинического поражения — в СОД 
54–55 Гр за 35 фракций с разовой очаговой дозой 
(РОД) 1,8–2,0 Гр. С 06.04.2022 по 10.04.2022 прове­
ден 1 цикл ПХТ по схеме PF (цисплатин 75 мг/м2 = 
150 мг, 5-фторурацил 750 мг/м2 = 1500 мг/сут, 96 ч., 
суммарно 6000 мг). На фоне стандартной антиэме­
тической терапии, гидратации. В связи с наличием 
сопутствующей патологии во время проведения 
ПХТ проводилась профилактика ВТЭО согласно 
клиническим рекомендациям. Лечение перенес 
удовлетворительно. С 04.05.2022 по 08.05.2022 про­
веден 2-й цикл ПХТ по схеме PF (цисплатин 75 мг/

м2 = 150 мг, 5-фторурацил). В рамках химиолучевой 
терапии после проведения 20 сеансов лучевой тера­
пии выполнена оценка ответа опухоли при помощи 
МРТ мягких тканей шеи с в/в контрастированием 
06.05.2022: Са носоглотки с метастатическим пора­
жением правых ретрофарингеальных лимфатиче­
ских узлов. По сравнению с 13.03.2022 — полный 
регресс первичной опухоли, уменьшение размеров 
и количества лимфатических узлов. Правосторон­
ний антроцеллюлит. Диффузные изменения щито­
видной железы. 21.06.2022 выполнено контрольное 
МРТ мягких тканей шеи с в/в контрастированием 
для оценки проведенного лечения: mts поражение 
правых ретрофарингеальных лимфатических уз­
лов, по сравнению с 06.05.2022 — полный регресс 
изменений. Постлучевой двухсторонний антроцел­
люлит, полисинусит. Диффузные изменения щито­
видной железы. По результатам обследования па­
циент был отпущен под динамическое наблюдение. 
По данным МРТ мягких тканей шеи от 26.11.2022: 
МР-данных за рецидив не получено. Постлучевой 
правосторонний антроцеллюлит, полисинусит, 
фарингит, поднижнечелюстной сиалоаденит. Диф­
фузные изменения щитовидной железы. 

Рис. 6. Магнитно-резонансная томография в коронарной проекции с контрастным 
усилением

А — До суперселективной химиоэмболизации. 
В — После суперселективной химиоэмболизации. На МР снимках отмечается значительное уменьшение 

размеров опухоли.

Figure 6. Magnetic resonance imaging in a coronary projection with contrast 
enhancement

A — Before superselective chemoembolization. 
B — After superselective chemoembolization. MR images show a significant decrease in the size of the tumor.

 А В
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ОБСУЖДЕНИЕ

Впервые методы регионарной внутриартериаль­
ной инфузионной химиотерапии при локализации 
опухоли в органах головы и шеи в нашей стране были 
проведены Б. Л. Бронштейном и  В. Г. Ходжаевым 
в 1964 г. Ими была показана высокая эффективность 
данного метода. Предпосылкой для высокой адсор­
бции химиопрепаратов регионарными тканями яв­
ляется медленный ток крови в капиллярной системе 
опухоли в условиях имеющейся высокой концентра­
ции вводимого цитостатика [10]. По мнению япон­
ского исследователя T. Nakasato (2000) [11], введение 
химиопрепаратов в регионарную артерию позволяет 
в десятки раз повысить их концентрацию в зоне рас­
положения опухоли. Однако повторяющиеся носо­
вые кровотечения невозможно остановить методом 
внутриартериальной химиотерапии. Для решения 
этой проблемы была разработана группа методик хи­
миоэмболизации. Это локальная химиотерапия ЗНО, 
заключающаяся в  эмболизации (закрытии просвета 
с остановкой кровотока) питающей опухоль артерии 
эмболизирующим материалом, содержащим проти­
воопухолевый препарат. В  данную группу методик 
входит: масляная химиоэмболизация, химиоэмбо­
лизация шариками из гемостатической губки, про­
питанной химиопрепаратом, и  химиоэмболизация 
микросферами. Наиболее современным на  сегод­
няшний день является метод СХ, который заключа­
ется в том, что на микросферах до операции адсорби­
руют необходимый химиопрепарат. Под контролем 
ангиографической установки подводят катетер к ар­
терии, питающей опухоль, и  вводят микросферы. 
Микросферы — полимерные частицы сферической 
формы, калиброванные размером 50–60/300–450 
мкм, способные адсорбировать противоопухолевый 
препарат. При СХ микросферами в опухоли дости­
гается тройной эффект: деваскуляризация опухоле­
вой ткани, что приводит к  искусственной ишемии 
опухоли и купированию носовых кровотечений; ре­
гионарная химиотерапия, что позволяет достигнуть 
локально высокой терапевтической концентрации 
химиопрепарата при значительно меньшем общем 
объеме лекарственного средства; продолжительное 
контролируемое высвобождение препарата в  тече­
ние длительного времени (депо химиопрепарата). 
По нашим данным, после проведенной СХ опухоли 
концентрация химиопрепарата в лечебном диапазо­
не составляет 14–22 дня (42,46 ммоль/г) [4, 6]. На­
личие множественных опасных анастомозов между 
ветвями НСА и  ВСА и  высокий риск осложнений 
в виде ишемических нарушений мозгового кровоо­
бращения в случае несанкционированной эмболиза­
ции этих анастомозов требуют тщательного анализа 

ангиографической картины перед операцией, визу­
ализации этих опасных анастомозов и тщательного 
контроля за ними во время эмболизации.

Все эти факторы учитывались нами при выборе 
метода СХ для лечения больного, описанного в ста­
тье. На  наш взгляд, данный клинический пример 
хорошо отражает сложности, связанные с недоста­
точной онконастороженностью, важностью своевре­
менной диагностики ЗНОГШ и сложностью выбора 
адекватного комплекса лечения данных больных. 
Следует подчеркнуть, что СХ может играть роль 
«первой скрипки» в  комбинированном лечении 
ЗНОГШ, в частности, опухолей носоглотки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Включение суперселективной химиоэмболиза­
ции ЗНОГШ в  стандарт лечения гиперваскуляри­
зированных образований носоглотки, проведение 
дальнейших исследований, сравнение результатов 
и последующее усовершенствование данной мето­
дики позволили бы улучшить эффективность лече­
ния гиперваскуляризированных образований голо­
вы и шеи и улучшить качество жизни больных. 
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РЕЗЮМЕ

Статья представляет собой комплексный обзор эволюции методов магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) для визуализации плода с начала XXI века по 2023 год. Основное вни­
мание уделяется новым методам, протоколам и технологиям, включая применение МРТ 
на 1,5 Тл и 3 Тл. Рассматриваются тератогенные эффекты, сверхбыстрые последователь­
ности, применение последовательностей Т1- и Т2-взвешенных изображений, а также пе­
редовые методы, такие как диффузно-взвешенная визуализация (DWI), технология SWI 
с управляемым волновым наложением в параллельной визуализации (CAIPI).

Магнитно-резонансная томография плода становится ключевым методом в акушерской 
диагностике, существенно преодолевая ограничения ультразвукового исследования. 
Эволюция методов МРТ отражает постоянное стремление к повышению качества изо­
бражений, снижению рисков и расширению диагностических возможностей.

Ключевые слова: аномалии развития, МРТ плода, пренатальная диагностика, 3 Тл 
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ABSTRACT

This article is a comprehensive review of the evolution of magnetic resonance imaging (MRI) 
techniques for fetal imaging from the beginning of the 21st century to 2023. The focus is on 
new techniques, protocols, and technologies, including the use of 1.5 Tesla and 3 Tesla MRI. 
Teratogenic effects, ultrafast sequences, application of T1- and T2-weighted imaging sequenc­
es, and advanced techniques such as diffusion-weighted imaging (DWI), SWI technology with 
guided wave overlay in parallel imaging (CAIPI) are reviewed.

Fetal magnetic resonance imaging is becoming a key modality in obstetric diagnosis, signifi­
cantly overcoming the limitations of ultrasound. The evolution of MRI techniques reflects a 
constant endeavour to improve image quality, reduce risks and expand diagnostic capabilities.

Key words: developmental anomalies, DWI, fetal MRI, IVIM, prenatal diagnosis, 3 Tesla 
MRI.

For citation: Araslanova LV, Skosar VE, Daisudova AD, Ryabchenko VA. Evolution of the 
MRT method and current possibilities of its use in prenatal diagnosis of foetal anomalies 
(literature review). Russian Journal for Personalized Medicine. 2024;4(4):340-347. (In Russ.) 
DOI: 10.18705/2782-3806-2024-4-4-340-347. EDN: AYJMFM



ЛУЧЕВАЯ ДИАГНОСТИКА   |   RADIOLOGY

342    Том 4      № 4      2024   

РАЗВИТИЕ МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНОЙ 
ТОМОГРАФИИ

МРТ развивается стремительно и  беспрерывно, 
однако можно выделить несколько основных этапов. 
В 2002 году произошло введение сверхбыстрых ме­
тодов. В этот период были внедрены сверхбыстрые 
Т2-взвешенные последовательности МРТ, такие как 
одномоментное быстрое спин-эхо (SSFSE) и  тур­
бо-спин-эхо с полу-Фурье-приобретением (HASTE). 
Эти методы способствовали существенному про­
грессу в  визуализации плода, уменьшив риски для 
младенца, связанные с использованием опасных ме­
тодов седации [1–4]. Уже к 2007 году УЗИ широко 
применялся в  акушерской практике, однако прото­
колы для МРТ еще не были установлены. За основу 
приняли быстрые однократные Т2-взвешенные изо­
бражения, что позволило визуализировать аномалии 
ЦНС в третьем триместре беременности [5]. Благо­
даря развитию технологий с 2014 года однократные 
быстрые спин-эхо (SSFSE) Т2-взвешенного изобра­
жения стали стандартом, а  также началось исполь­
зование последовательностей двумерного градиента 
эха (2D GRE) и более быстрых версий последователь­
ности GRE (FLASH) для получения Т1-взвешенных 
изображений. Появилась возможность более точной 
визуализации мозга плода с использованием после­
довательностей SSFSE и  балансированных устой­
чивых последовательностей свободной прецессии 
(SSFP). В  связи с  быстрым развитием технологий 
МРТ, многие ученые начали задаваться вопросом 
о  его тератогенном действии на  плод. Было уста­
новлено, что на  ранних сроках беременности МРТ 
не оказывала тератогенные эффекты на плод, а так­
же исследования показали, что многослойная струк­
тура головного мозга становится заметной после 16 
недель беременности на 1,5 Тл МРТ [6–9].

Применение сверхбыстрых последовательно­
стей T2W существенно снижает артефакты, связан­
ные с движением плода [10, 11]. Исследование дало 
стремительное начало развитию новых протоколов 
магнитно-резонансной томографии. В  2017 году 
начались первые шаги к рутинному использования 
МРТ плода на 3 Тл томографах, что позволило по­
лучать последовательности T2W со средней толщи­
ной среза 2–3 мм (по сравнению с 3–5 мм при 1,5 Тл) 
и  применять диффузно-тензорную визуализацию 
(DTI) для лучшей визуализации трактов, несмотря 
на оставшиеся ограничения, связанные с длитель­
ным временем сбора данных и артефактами движе­
ния. Также на сегодняшний день установлено, что 
использование 3 Тл повышает чувствительность 
и улучшает визуализацию дезоксигемоглобина, ге­
мосидерина и  кальцификаций, обеспечивает луч­

шую идентификацию сосудов, дает более четкое 
изображение костных структур на  различных по­
следовательностях (T2W и SSFP), облегчает опре­
деление окостеневших структур, подсчет состояния 
костной структуры позвонков и  оценку дефектов 
лицевого черепа.

Однако, несмотря на  преимущества, существу­
ют технические и  методологические сложности, 
которые требуют дополнительных исследований 
и оптимизации [12, 13]. Все это дало начало новой 
технологии в 2020 году. Разные импульсные после­
довательности (ИП) в  МРТ применяются в  целях 
диагностики множества патологий плода. На  дан­
ный момент для визуализации аномалий развития 
в рутинной практике используются: SS-FSE (одно­
моментное быстрое спин-эхо) — для визуализации 
исследуемых структур плода; B-SSFP (сбалансиро­
ванное градиентное эхо) — для определения поло­
жения органов ЖКТ, визуализации мекония в  ки­
шечнике при врожденных диафрагмальных грыжах; 
эхо-планарная ИП (EPI) — для оценки опорно-дви­
гательного аппарата плода, но имеет ограниченную 
диагностическую ценность из-за артефактов и низ­
кого разрешения изображений; диффузно-взвешен­
ная МРТ (DWI) — для дифференциальной диагно­
стики различных патологических состояний, таких 
как нарушения кровообращения и воспалительные 
изменения; SSFP — для оценки глотания, движения 
головы и туловища, движений нижних конечностей 
и  сердца плода; МР-гидрография  — высококон­
трастные Т2-взвешенные изображения с  акцентом 
на  патологическое изменение количества жидко­
сти. Отдельного упоминания заслуживает оценка 
эффективности SWI (истинно быстрая визуализа­
ция с  устойчивой прецессией). SWI оказалась на­
дежным методом, позволяющим достаточно точно 
оценить структуры и рост позвонков плода, что мо­
жет значительно улучшить диагностику аномалий 
позвонков, так как показывает высокую диагно­
стическую точность (89,0 %), превосходя HASTE/
TrueFISP (48,0 %) [14–17].

В настоящее время диагностические техноло­
гии идут по  пути все большего усовершенство­
вания получаемого изображения. На  конец 2023 
года можно говорить об активном внедрении усо­
вершенствованного метода DWI и  IVIM; исполь­
зование DWI, включая внутривоксельное неко­
герентное движение (IVIM), позволяет получать 
количественные значения для оценки микрострук­
тур и перфузии плода. Параметры перфузии IVIM 
(fp и  D*) могут быть полезными для различения 
паттернов микроваскуляризации и  обнаружения 
микрососудистых нарушений, даже у  плодов без 
признаков нарушений на УЗИ-допплере; примене­
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ние последовательностей SS-FSE (в Т2-взвешенном 
режиме, в настоящее время является методом вы­
бора для визуализации плода) и  bSSFP (Balanced 
steady-state free-precession) обеспечивает высокое 
соотношение сигнал/шум и  контраст изображе­
ния Т2/Т1; технология SWI с  управляемым вол­
новым наложением в  параллельной визуализации 
(CAIPI)  — сокращает время сканирования мозга 
и обеспечивает улучшенную устойчивость к высо­
ким факторам ускорения, снижая артефакты недо­
статочной выборки и шут g-факторы. В 2023 году 
Рабочая группа по  визуализации плода Европей­
ского общества детской радиологии опубликовала 
рекомендации по выбору магнитного поля:

1.	 Предпочтительно использовать 3 Тл МРТ 
для неврологических показаний и оценки состоя­
ния тела плода;

2.	 МРТ 3 Тл предпочтительнее для определе­
ния аномалий, таких как диафрагмальная грыжа, 
а также для оценки хрящевой ткани;

3.	 МРТ 1,5 Тл предпочтительнее в  случаях 
многоводия из-за экранирующего эффекта и арте­
фактов на 3 Тл;

4.	 Гестационный возраст не влияет на выбор 
мощности магнитного поля [17–21].

С появлением новых технологий МРТ расшири­
лись и возможности диагностики различных анома­
лий развития плода, в том числе на ранних сроках 
гестации. Последние достижения в  области маг­
нитно-резонансной томографии позволили выявить 
больше случаев мальформации Денди-Уокера и их 
сосуществующих церебральных аномалий прена­
тально [22]. Мальформация Денди-Уокера (ДУМ) 
представляет собой врожденную аномалию разви­
тия мозжечка и задней черепной ямки, диагности­
рующуюся на  основании нескольких характерных 
особенностей визуализации, включая кистозную 
дилатацию четвертого желудочка, ротацию гипо­
пластического червя вверх и  увеличение задней 
черепной ямки с приподнятыми завитковыми геро­
филами и  наметом, гидроцефалию, возникающую 
в  90 % случаев. Терапия заболевания направлена 
на  контроль внутричерепного давления посред­
ством хирургического вмешательства, включающе­
го вентрикулоперитонеальное или цистоперитоне­
альное шунтирование [23, 24]. Прогноз во многом 

Рис. 1. Мальформация Денди-Уокера
Аксиальная проекция демонстрирует широкое расширение полушарий мозжечка (стрелки) (2004 г.) (a); 

необработанные МР-изображения плода (А) были обработаны с коррекцией движения и объемной рекон-
струкцией сверхвысокого разрешения. Затем визуализированные изображения были выровнены в одном 
направлении вдоль передней и задней спаек (B). В корональных и аксиальных проекциях реконструиро-
ванных объемных изображений (С) региональные структуры мозга (т. е. корковая пластинка, подкорковая 
паренхима, полушария мозжечка, червь, ствол мозга, а также боковые, третий и четвертый желудочки) были 
вручную сегментированы на каждом из них (D) (b) [22].

Figure 1. Dandy-Walker malformation
Axial projection demonstrates wide expansion of the cerebellar hemispheres (arrows) (2004) (a); Raw fetal MR 

images (A) were processed with motion correction and super-resolution volume reconstruction. The rendered images 
were then aligned in the same direction along the anterior and posterior commissures (B). In coronal and axial 
views of the reconstructed volume images (C), regional structures of the brain (i.e., the cortical plate, subcortical 
parenchyma, cerebellar hemispheres, vermis, brainstem, and lateral, third, and fourth ventricles) were manually 
segmented on each slice (D) (b) [22].
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связан со  степенью гипоплазии червя и  наличием 
сопутствующих пороков развития, и  в тяжелых 
случаях может быть рассмотрена возможность 
прерывания беременности. МРТ позволяет поста­
вить диагноз на  ранних сроках и  в случае приня­
тия решения о прерывании беременности позволит 
избежать возможных осложнений, риск которых 
становится больше с увеличением срока: избыточ­
ной кровопотери, возникающей вследствие травми­
рования матки или шейки, неполного завершения 
процедуры или недостаточного сокращения матки 
после удаления плода, перфорации стенки матки, 
ее разрыва, инфекционных осложнений, неполного 
аборта и смерти роженицы [25–28].

Перспективным направлением в  современной 
магнитно-резонансной томографии и  пренатальной 
диагностике является исследование морфофункцио­
нального состояния плаценты, которая обеспечива­
ет обмен питательными веществами и  «отходами» 
между физически разделенными кровообращения­
ми матери и  плода. Хотя ультразвуковая допплеро­
графия предлагает удобный способ диагностики, 

она не способна непосредственно исследовать кро­
вообращение внутри столь важного органа. IVIM 
поднимает диагностику на новый уровень перфузи­
онной визуализации, не требуя при этом внутривен­
ного введения контрастного вещества [25].

Развитие магнитно-резонансной томографии 
еще в 2014 году позволило высказать предположе­
ние, что аномальное ремоделирование спиральных 
артерий способно увеличить внутрисосудистое 
сопротивление, что в свою очередь приводит к вы­
сокоскоростному кровотоку в  межворсинчатых 
пространствах. Это аномальное межворсинчатое 
кровообращение вызывает повреждение архитек­
тоники ворсин, влияя на материнско-плодовый пе­
ренос питательных веществ [25]. А уже в 2022 году 
скорость баллистического микроциркуляторного 
потока показала превосходную эффективность 
в  диагностике гестационного сахарного диабета 
и задержки роста плода [26, 27].

Большинство инфарктов плаценты трудно ди­
агностировать с  помощью УЗИ, за исключением 
случаев геморрагического характера. Развитие 

Рис. 2. Диффузионно-взвешенная визуализация (ДВИ), полученная при b = 30 с/мм2, 
и внутривоксельные карты некогерентного движения f и D плаценты, окаймленной 
тонкой синей линией

Верхний ряд: плацента женщины с нормальной здоровой беременностью сроком 27 недель. Нижний ряд: 
плацента женщины с задержкой роста плода в возрасте 33 недель. Цветные столбцы указывают процент 
перфузионной фракции f и значение коэффициента диффузии D в 0,001 мм2/с. Плацента нормальной бере-
менности отображается однородными цветами на картах f и D. Напротив, плацента с ограничением роста 
плода выглядит гетерогенной и характеризуется более низкими значениями f по сравнению со здоровой 
плацентой [17].

Figure 2. Diffusion-weighted imaging (DWI), obtained with b = 30 s/mm2, and intravoxel 
incoherent motion f and D maps of the placenta which is bordered by a thin blue line

Upper row: placenta from a woman with a normal 27-week healthy pregnancy. Bottom row: placenta from a female 
with fetal grow restriction fetus 33 weeks old. The colored bars indicate the percentage of perfusion fraction f and 
the value of the diffusion coefficient D in 0,001 mm2/s. The normal pregnancy placenta appears with homogeneous 
colors in the f and D maps. In contrast, the fetal grow restriction placenta appears heterogeneous characterized by 
lower f-values compared to the healthy placenta [17].
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DWI позволило с  высокой точностью определять 
инфаркты с геморрагическим компонентом или без 
него, субхориональные/межворсинчатые тромбы/
кровоизлияния, ретроплацентарные гематомы [28].

Основываясь на  существующих теориях отно­
сительно различий в  патофизиологии между ран­
ней и  поздней преэклампсией, исследование 2014 
года позволило предположить, что плацентарная 
перфузия будет снижена при ранней преэклампсии 
по  сравнению с  ранней нормальной беременно­
стью, но  не будет затронута при поздней преэ­
клампсии по сравнению с поздней нормальной бе­
ременностью [29].

Остается в  значительной степени не  изучен­
ным вопрос плацентарной кальцификации. Акти­
вация путей запрограммированной гибели клеток 
и  наличие некротической ткани позволяют пред­
положить, что дистрофическая кальцификация, 
вероятно, способствует кальцификации плацен­
ты. Передача сигналов аденозина обеспечивает 
механическое пересечение путей кальцификации 
и  преэклампсии. Нарушение передачи сигналов 
аденозина способствует кальцификации сосудов за 
счет дисбаланса про- и антикальцинирующих мо­
лекул. Важную роль играют гормоны с известны­
ми про- или антикальцинирующими функциями, 
действующие на  границе между матерью и  пло­
дом, где они влияют на  минералы, необходимые 
для роста и развития эмбриона, включая витамин 
D, паратиреоидный гормон, белок, связанный с па­
ратиреоидным гормоном, кальцитонин и  Fgf23. 
Гиповитаминоз D во время беременности коррели­
рует с  преэклампсией и  гестационным сахарным 
диабетом [30–32]. Существует четкая связь между 
преэклампсией и риском сердечно-сосудистых за­
болеваний в более позднем возрасте, но причины 
и последствия кальцификации плаценты при пла­
центарной дисфункции и преэклампсии на момент 
2018 года оставались неизвестными [33–36].

В 2023 году начал применяться метод вирту­
альной эластографии на основе DWI и биэкспонен­
циальных и  растянутых экспоненциальных пара­
метров на  основе IVIM для оценки вероятности 
неонатальных неблагоприятных исходов у  детей 
с SGA («маленький для гестационного возраста» — 
термин, используемый для описания ребенка, раз­
мер которого меньше обычного для количества 
недель беременности), что позволяет нивелировать 
недостатки и  ограничения пренатального ультра­
звукового исследования. В исследованиях установ­
лено, что значение μdiff (значение жесткости) было 
значительно выше, а  значения f (фракция перфу­
зии), DDC (коэффициент распределения диффузии) 
и ADC (кажущийся коэффициент диффузии) были 

значительно ниже у детей с SGA с неблагоприят­
ными исходами по сравнению с детьми без небла­
гоприятных исходов. Многомерный логистиче­
ский регрессионный анализ показал, что значения 
μdiff и  f являются прогностическими факторами 
риска. Плацентарная диффузия и перфузия на ос­
нове параметров DWI IVIM и vMRE потенциально 
предоставляют новый инструмент для выявления 
неблагоприятных исходов у детей с SGA [37–39].

ВЫВОДЫ

За 21 год МРТ-диагностика плода сделала огром­
ный прорыв. Появляются все новые и новые техни­
ки рендеринга, которые в  итоге позволят поднять 
способность визуализации различных аномалий 
развития и патологий плода на новый уровень. Од­
ной из перспективных ИП на сегодня является DWI. 
Внедрение аппаратов 3 Тл улучшило контрастность 
и пространственное разрешение МРТ плода несмо­
тря на то, что артефакты движения могут снизить 
качество изображений, особенно у плодов в раннем 
периоде беременности. Другой многообещающей 
ИП является внутривоксельное некогерентное дви­
жение (IVIM), однако необходимо преодолеть не­
которые ограничения, чтобы адаптировать его для 
широкого применения в рутинной практике.
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РЕЗЮМЕ

Тетрада Фалло является одним из десяти наиболее распространенных врожденных по­
роков сердца, вызывающих значительные проблемы с кровообращением и приводящих 
к тяжелым клиническим проявлениям. Она характеризуется сочетанием четырех анато­
мических дефектов: обструкцией выносящего тракта правого желудочка (ОВТПЖ) или 
стенозом легочной артерии (СЛА), дефектом межжелудочковой перегородки (ДМЖП), 
декстрапозицией аорты и гипертрофией правого желудочка.

Это заболевание вызывает важные социальные и экономические последствия для систе­
мы здравоохранения, так как требует сложного хирургического вмешательства и дли­
тельного периода реабилитации.

Своевременная диагностика и комплексный подход к лечению, который включает хи­
рургическую коррекцию и  послеоперационную реабилитацию, позволяет улучшить 
прогноз для пациентов, увеличить продолжительность жизни и ее качество.

Современные комплексные методы кардиологической визуализации, такие как эхокар­
диография, компьютерная томография и магнитно-резонансная томография, помогают 
диагностировать тетраду Фалло, точно оценить степень порока, гемодинамику и спла­
нировать наиболее эффективное лечение.

Ключевые слова: кардиовизуализация, лучевая диагностика, МРТ, тетрада Фалло, эхо­
кардиография.
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ABSTRACT

Tetrad of Fallot is one of the ten most common congenital heart defects that cause significant 
circulatory problems and lead to severe clinical manifestations. It is characterized by a 
combination of four anatomical defects: obstruction of the outflow tract of the right ventricle or 
pulmonary artery stenosis, ventricular septal defect, aortic dextraposition and right ventricular 
hypertrophy.

This disease causes important social and economic consequences for the health care system, as 
it requires complex surgical intervention and a long period of rehabilitation.

Timely diagnosis and an integrated approach to treatment, which includes surgical correction 
and postoperative rehabilitation, can improve the prognosis for patients, increase life 
expectancy and its quality.

Modern complex methods of cardiological imaging, such as echocardiography, computed 
tomography and magnetic resonance imaging, help diagnose tetrad Fallot, accurately assess 
the degree of defect, hemodynamics and plan the most effective treatment.

Key words: cardiovisualization, echocardiography, MRI, radiological diagnosis, tetrad of 
Fallot.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Тетрада Фалло (ТФ) является одним из наиболее 
распространенных «синих» (цианотических) поро­
ков сердца, на  его долю приходится значительное 
количество случаев среди всех врожденных поро­
ков сердца. Частота этой патологии, по  данным 
различных авторов, составляет 0,21–0,26 на  1000 
новорожденных; диагностируется у  8–13 % всех 
пациентов с врожденными пороками сердца и у 4 % 
среди критических врожденных пороков сердца [1].

Без хирургической коррекции ТФ новорожден­
ные могут погибнуть от  различных осложнений, 
таких как тромбоэмболии сосудов головного моз­
га, сердечная недостаточность, инфекционный  
эндокардит.

Показатели смертности от различных осложне­
ний, вызванных ТФ в течение первого года жизни 
пациента, составляют до  25 %, к  3 годам жизни 
показатель смертности достигает уже 40 %, к  10 
годам — 70 %, а к 40 годам жизни увеличивается 
до 95 % [2]. В то же время при успешной хирурги­
ческой коррекции большинство пациентов может 
провести полноценную жизнь. Однако в 20 % слу­
чаев требуются повторные операции и наблюдение 
у кардиолога в течение всей жизни [3].

Ранняя диагностика позволяет достичь более 
успешной коррекции и  скорейшей реабилитации, 
благодаря комплексному подходу в планировании 
лечения.

На современном этапе развития медицинской 
науки методы кардиологической визуализации 
в  распознавании и  мониторинге тетрады Фалло 
продолжают развиваться и  совершенствоваться 
для достижения своевременной и  точной диагно­
стики, что, в свою очередь, необходимо для выбора 
оптимальной тактики лечения и  улучшения про­
гноза исхода заболевания.

Целью данной статьи является научный анализ 
и  систематизация имеющегося мирового опыта 
применения методов кардиологической визуализа­
ции в диагностике и мониторинге ТФ.

Лучевыми методами диагностики врожденных 
пороков сердца, к которым относится ТФ, являют­
ся следующие методы:

·	 эхокардиография (ЭхоКГ);
·	 компьютерная томография (КТ);
·	 магнитно-резонансная томография (МРТ).
Для планирования хирургической коррекции 

и в целях наблюдения за пациентом после хирур­
гической коррекции каждый метод имеет свои 
особенности, характеристики, визуализационные 
показатели и ограничения. На данный момент для 
диагностики ТФ применяются в основном ЭхоКГ, 

КТ и МРТ; для планирования тактики хирургиче­
ской коррекции и для дальнейшего динамического 
наблюдения — КТ и МРТ.

Лучевая диагностика тетрады Фалло являет­
ся важным этапом в  управлении этим врожден­
ным пороком сердца. Использование различных 
методов визуализации позволяет точно оценить 
анатомию и  функциональное состояние сердца, 
что особенно важно для планирования лечения 
и прогноза. Современные методы, такие как МРТ 
и  КТ-ангиография, предоставляют высокую точ­
ность и детализированность изображений, что зна­
чительно улучшает диагностику и лечение пациен­
тов с тетрадой Фалло.

ЭХОКАРДИОГРАФИЯ

Своевременная диагностика ТФ имеет важное 
значение для планирования и проведения адекват­
ного лечения. Ультразвуковая диагностика (эхокар­
диография) является основным методом выявления 
этой патологии благодаря своей неинвазивности, 
доступности и высокой информативности [4, 5].

Современные эхокардиографические аппараты 
обеспечивают высокое разрешение и  получение 
детальных изображений, что позволяет диагности­
ровать сложные врожденные пороки сердца, более 
точно оценивать размеры и гемодинамику [6].

Ультразвуковая диагностика включает несколь­
ко основных методик исследования, которые ис­
пользуются в зависимости от клинической ситуа­
ции и возраста пациента [7].

Трансторакальная эхокардиография (ТТЭ) яв­
ляется основной методикой диагностики ТФ. Она 
также позволяет визуализировать анатомические 
структуры сердца и  оценивать их функциональное 
состояние. ТТЭ проводится через грудную клетку 
и дает подробные изображения всех четырех компо­
нентов ТФ. Исследования показывают, что точность 
ТТЭ в диагностике ТФ составляет 90–95 % [4, 5].

Транзофагеальная эхокардиография (ТЗЭ) при­
меняется в  случае недостаточной информативно­
сти ТТЭ, она обеспечивает более детальное и более 
информативное изображение, особенно у взрослых 
пациентов с наличием сопутствующих патологий. 
ТЗЭ позволяет детально оценить анатомию коро­
нарных артерий, что также немаловажно для пре­
доперационного планирования [6].

Трехмерная эхокардиография (3D-ЭхоКГ)  — 
это одна из самых современных методик ультраз­
вукового исследования, которая позволяет полу­
чать объемные изображения сердца, ее применение 
улучшает визуализацию сложных анатомических 
структур и  помогает в  планировании хирургиче­
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ского вмешательства. Исследования показывают, 
что 3D-ЭхоКГ улучшает точность оценки ДМЖП 
и декстрапозиции аорты [7].

Далее более детально рассмотрим особенности 
диагностики компонентов тетрады Фалло, а также 
на что стоит обращать внимание при том или ином 
компоненте.

Стеноз легочной артерии: измерение степе­
ни стеноза и  оценка скорости кровотока через 
легочную артерию с  помощью допплерографии, 
определение градиента давления между правым 
желудочком и  легочной артерией. Исследования 
показывают, что допплерография позволяет точно 
оценить степень стеноза и его влияние на гемоди­
намику [8].

Дефект межжелудочковой перегородки: визу­
ализация ДМЖП в различных проекциях, оценка 
размера и расположения дефекта, а также степени 
шунтирования крови. По  данным исследований, 
точность выявления ДМЖП с помощью эхокарди­
ографии составляет более 95 % [9].

Декстрапозиция аорты: определение положе­
ния аорты относительно межжелудочковой перего­
родки, оценка степени смещения аорты. 3D-ЭхоКГ 
позволяет получить более точные данные, чтобы 
определить степень декстрапозиции по сравнению 
с остальными методами [10].

Гипертрофия правого желудочка: измерение 
толщины стенок правого желудочка, оценка функ­
ционального состояния и  сократимости правого 
желудочка. Современные методы 3D-ЭхоКГ позво­
ляют оценить объем и функцию правого желудоч­
ка с наименьшими погрешностями [11].

Также не  стоит забывать о  ряде явных преи­
муществ и  недостатков ЭхоКГ. К  основным пре­
имуществам можно отнести: неинвазивность 
и безопасность; высокую информативность и воз­
можность получения реального времени изобра­
жения; доступность и  относительно низкую сто­
имость. Ряд исследователей указывают на  то, что 
эхокардиография позволяет своевременно выяв­
лять ТФ и планировать необходимое лечение [12].

Несмотря на  современный уровень развития 
техники, УЗД остается крайне операторозависи­
мым методом диагностики. Также при выполнении 
исследования можно столкнуться с такими трудно­
стями, как наличие ожирения или анатомические 
особенности грудной клетки, — все это может по­
влиять на его информативность. Некоторые авторы 
указывают на то, что ЭхоКГ недостаточно инфор­
мативна при сложных анатомических особенно­
стях, и  в таком случае необходимо использовать 
дополнительные методы диагностики, такие как 
МРТ или КТ [13–15].

Современные технологии не  стоят на  месте 
и  продолжают совершенствоваться, что позволя­
ет улучшать качество диагностики ТФ. Внедрение 
3D- и 4D-эхокардиографии, а также разработка но­
вых программных алгоритмов для анализа изобра­
жений способствуют более точному и  быстрому 
выявлению врожденных пороков сердца. Зарубеж­
ные авторы указывают на  то, что использование 
и внедрение в клиническую практику искусствен­
ного интеллекта и машинного обучения может зна­
чительно повысить точность диагностики и пред­
сказуемость исходов лечения [16].

КОМПЬЮТЕРНАЯ ТОМОГРАФИЯ

Компьютерная томография (КТ) стала ключе­
вым инструментом в  диагностике врожденных 
пороков сердца благодаря своей высокой разреша­
ющей способности и  возможностям трехмерной 
реконструкции. Современные методики компью­
терной томографической ангиографии (КТА) по­
зволяют подробно визуализировать анатомические 
структуры сердца и крупных сосудов, что помога­
ет хирургам при планировании оперативного вме­
шательства у пациентов с ТФ.

КТ предоставляет более детализированные 
изображения по  сравнению с  эхокардиографией, 
что позволяет лучше оценить сложные анатоми­
ческие взаимоотношения и  возможные аномалии 
коронарных артерий. В  отличие от  магнитно-ре­
зонансной томографии (МРТ) КТ имеет более вы­
сокое пространственное разрешение и может быть 
выполнена быстрее, что снижает необходимость 
в общей анестезии у детей младшего возраста. Ис­
пользование современных КТ аппаратов позволяет 
получить изображения высокого разрешения с ми­
нимальной лучевой нагрузкой.

Многочисленные клинические случаи и иссле­
дования подтверждают важнейшую диагностиче­
скую ценность КТ в оценке и коррекции ТФ. Так, 
McMahon C. и  коллеги (2020) [17] подчеркивают, 
что использование КТА позволило точно опреде­
лить степень стеноза выходного тракта правого 
желудочка, размеры дефекта межжелудочковой 
перегородки и характер аномалий коронарных ар­
терий, что играет ключевую роль в предопераци­
онном планировании.

В другом исследовании Johnson T. R. и  соавто­
ры (2019) [18] отмечают важность КТ для оценки 
анатомических особенностей сердца и крупных со­
судов у пациентов с ТФ, что также позволило более 
точно спланировать хирургическое вмешательство.

Другие авторы, такие как Smith A. B. и коллеги 
(2018) [19], показывают, что КТА позволяет деталь­



ЛУЧЕВАЯ ДИАГНОСТИКА   |   RADIOLOGY

352    Том 4      № 4      2024   

но визуализировать все компоненты ТФ и оценить 
состояние легочных артерий и венозного возврата. 
Kang J. W. и  соавторы (2017) [20] проводят обзор 
новейших технологий КТ, включая 4D-сканирова­
ние, которые значительно улучшили диагностику 
и планирование лечения ТФ. А Müller M. и колле­
ги (2016) [21] в  сравнительном исследовании под­
черкивают, что КТ превосходит МРТ по скорости 
и разрешающей способности, что делает его пред­
почтительным методом для быстрой и точной диа­
гностики ТФ.

Компьютерная томография занимает важное 
место в  диагностике тетрады Фалло, благодаря 
своей высокой разрешающей способности и  воз­
можности трехмерной реконструкции. В  связи 
с развитием аддитивных технологий и технологий 
пространственного изображения, диагностическая 
информация, полученная благодаря КТ, помогает 
хирургам более тщательно спланировать этапы 
оперативного вмешательства.

Современные технологии КТА обеспечивают 
точную визуализацию анатомических структур 
сердца и крупных сосудов. В связи с этим интегра­
ция КТ в клиническую практику значительно улуч­
шает прогноз и качество жизни пациентов с ТФ.

МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНАЯ 
ТОМОГРАФИЯ

Магнитно-резонансная томография (МРТ) ста­
новится все более незаменимым инструментом 
в  неинвазивной диагностике и  мониторинге те­
трады Фалло благодаря своим высоким разреша­
ющим способностям и  безопасности метода. Она 
также предоставляет информацию о  морфологии 
и  функциональном состоянии сердца, что делает 
ее ценным методом диагностики тетрады Фалло. 
МРТ обладает рядом преимуществ, к которым от­
носятся: высокое пространственное разрешение 
(позволяет детально визуализировать анатоми­
ческие структуры сердца, выявлять мельчайшие 
аномалии); отсутствие ионизирующего излучения 
(безопасно, в  том числе для детей и  при необхо­
димости проведения повторных исследований); 
функциональная оценка (возможность измерения 
объема желудочков, фракции выброса, потоков 
крови и других ключевых параметров) [22, 23].

Ряд клинических исследований показывают вы­
сокую точность МРТ в  оценке состояния пациен­
тов с  тетрадой Фалло. Например, работа Therrien 
J. и соавторов (2000) [24] продемонстрировала, что 
МРТ позволяет точно измерять размер и  функцию 
правого желудочка, что критически важно для опе­
рационной бригады в планировании хирургического 

вмешательства. Другое исследование, проведенное 
Geva T. и коллегами (2013) [25], показало, что МРТ 
позволяет выявлять остаточные дефекты и аномалии 
после хирургической коррекции ТФ, обеспечивая 
надлежащий мониторинг и  последующее лечение. 
Jackson  J. L. и соавторы (2009) [26] также отметили, 
что МРТ эффективно выявляет нарушения крово­
тока и  оценивает функциональное состояние серд­
ца у пациентов с ТФ, что помогает в планировании 
дальнейших лечебных мероприятий.

Практические аспекты в клинической практике 
показывают, что МРТ используется для: предопе­
рационной оценки — определение степени стеноза 
легочного клапана, размера и расположения дефек­
та межжелудочковой перегородки, а  также состо­
яния аорты; постоперационного мониторинга  — 
оценка состояния после хирургической коррекции, 
включая возможные осложнения и эффективность 
лечения; долгосрочного наблюдения  — контроль 
состояния сердечной функции и  выявление позд­
них осложнений, таких как правожелудочковая не­
достаточность или аритмии.

В некоторых клинических исследованиях 
и практике часто приводятся примеры успешного 
применения МРТ для диагностики и мониторинга 
ТФ. Например, Buechel Е. R. и коллеги (2005) [27] 
описали случай пациента с тетрадой Фалло, у ко­
торого МРТ позволила выявить скрытые анома­
лии, не обнаруженные при других методах диагно­
стики, что существенно повлияло на планирование 
оперативного вмешательства. Аналогично, Valente 
А. М. с соавторами (2014) [28] показали, что МРТ 
является незаменимым инструментом для оценки 
состояния пациентов после хирургической коррек­
ции ТФ, помогая выявлять и корректировать оста­
точные дефекты.

С развитием технологий, таких как 4D-МРТ 
и  улучшенные контрастные агенты, возможности 
магнитно-резонансной томографии в  диагности­
ке ТФ значительно расширяются. Pushparajah К. 
и коллеги (2015) [29] отметили, что использование 
4D-МРТ позволяет получать более детализирован­
ные данные о динамике кровотока и функциониро­
вании сердца у  пациентов с  тетрадой Фалло, что 
помогает в разработке более точных и индивидуа­
лизированных планов лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Планирование хирургического вмешательства 
при тетраде Фалло требует комплексного подхода 
с  использованием всех доступных методов визу­
ализации. Эхокардиография используется на  на­
чальных этапах диагностики для общей оценки 
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состояния сердца. КТ и  МРТ применяются для 
детального изучения анатомических особенностей 
и оценки операбельности пациента. Компьютерная 
томография особенно полезна для оценки анато­
мии коронарных артерий и крупных сосудов, а так­
же для выявления возможных дополнительных 
аномалий. МРТ в свою очередь позволяет детально 
оценить функцию правого желудочка и степень ги­
пертрофии, что важно для определения стратегии 
хирургического вмешательства.

Мультимодальная диагностика, включающая 
УЗД, КТ и  МРТ, играет ключевую роль в  плани­
ровании хирургического вмешательства и  после­
операционного наблюдения пациентов с тетрадой 
Фалло. Каждый метод имеет свои уникальные 
преимущества и  недостатки, и  их комбинирован­
ное использование позволяет обеспечить наиболее 
полную и точную оценку состояния пациента, что 
в конечном счете способствует улучшению резуль­
татов лечения.
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РЕЗЮМЕ

Современные методы лучевой визуализации играют важную роль в диагностике и ле­
чении патологий височно-нижнечелюстного сустава (ВНЧС). Эта статья рассматривает 
основные методы визуализации, включая рентгенографию, компьютерную томографию 
(КТ), магнитно-резонансную томографию (МРТ), ультразвуковое исследование (УЗИ) 
и конусно-лучевую компьютерную томографию (КЛКТ).

Рентгенография, включая панорамные и  транскраниальные снимки, остается основ­
ным методом первичной оценки костных структур ВНЧС, благодаря своей доступности 
и низкой стоимости. 

Компьютерная томография с последующей реконструкцией предоставляет детализиро­
ванные трехмерные изображения костей, что особенно полезно при планировании хи­
рургических вмешательств, но характеризуется высокой дозой облучения. 

Магнитно-резонансная томография считается золотым стандартом для визуализации 
мягких тканей ВНЧС, таких как суставной диск и связки, без использования ионизиру­
ющего излучения. 
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Ультразвуковое исследование, будучи доступным и неинвазивным методом, позволяет 
оценивать мягкие ткани в реальном времени, но его диагностическая ценность зависит 
от опыта оператора.

Конусно-лучевая компьютерная томография (КЛКТ) объединяет преимущества КТ 
и рентгенографии, обеспечивая высокое разрешение изображений с низкой дозой облу­
чения, что делает ее идеальной для оценки костных структур. 

Современные исследования также направлены на интеграцию гибридных методов визу­
ализации, таких как ПЭТ-КТ и ПЭТ-МРТ, и использование искусственного интеллекта 
для автоматической интерпретации изображений.

Правильный выбор метода визуализации зависит от конкретной клинической ситуации 
и  целей исследования. Современные технологии лучевой визуализации значительно 
улучшают точность диагностики и эффективность лечения патологий ВНЧС, обеспечи­
вая более качественную медицинскую помощь пациентам.

Ключевые слова: диагностика ВНЧС, заболевания ВНЧС, компьютерная томография, 
МРТ, рентгенология.
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ABSTRACT

Modern methods of radiation imaging play an important role in the diagnosis and treatment 
of temporomandibular joint (TMJ) pathologies. This article examines the main imaging tech­
niques, including radiography, computed tomography (CT), magnetic resonance imaging 
(MRI), ultrasound (ultrasound) and cone beam computed tomography (CBCT). Radiography, 
including panoramic and transcranial images, remains the main method of primary assessment 
of TMJ bone structures, due to its accessibility and low cost. Computed tomography with 
subsequent reconstruction provides detailed three-dimensional images of bones, which is es­
pecially useful when planning surgical interventions, but have a high radiation dose. Magnetic 
resonance imaging is considered the “gold standard” for imaging TMJ soft tissues, such as 
the articular disc and ligaments, without the use of ionizing radiation. Ultrasound, being an 
affordable and non-invasive method, allows you to evaluate soft tissues in real time, but its 
diagnostic value depends on the experience of the operator. Cone beam computed tomography 
(CBCT) Combines the advantages of CT and radiography, providing high-resolution images 
with low radiation dose, making it ideal for evaluating bone structures. Current research is 
also aimed at integrating hybrid imaging techniques such as PET-CT and PET-MRI, and using 
artificial intelligence to automatically interpret images. The correct choice of imaging method 
depends on the specific clinical situation and the objectives of the study. Modern radiation 
imaging technologies significantly improve the accuracy of diagnosis and the effectiveness of 
treatment of TMJ pathologies, providing better medical care to patients. 

Key words: computed tomography, diagnosis of TMJ, MRI, radiology, TMJ diseases.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Височно-нижнечелюстной сустав (ВНЧС) играет 
ключевую роль в движениях нижней челюсти, вклю­
чая жевание, глотание и речь. Патологии ВНЧС могут 
вызывать значительные боли, ограничение подвиж­
ности и другие функциональные нарушения, которые 
существенно снижают качество жизни пациентов [1]. 
В связи с этим точная диагностика и адекватное лече­
ние заболеваний ВНЧС имеют первостепенное зна­
чение. Современные методы лучевой визуализации 
предоставляют важные диагностические данные, не­
обходимые для определения тактики лечения и мони­
торинга состояния пациента [2]. 

В данной обзорной статье рассматриваются ос­
новные методы визуализации ВНЧС, их преиму­
щества, недостатки и клиническое применение.

РЕНТГЕНОГРАФИЯ

Рентгенография остается одним из основных 
методов визуализации ВНЧС. Этот метод исполь­
зуется для первичной оценки костных структур, 
выявления артритических изменений, переломов 
и  других патологий. Основные виды рентгено­
графии включают панорамную рентгенографию 
и транскраниальные снимки [3].

Панорамная рентгенография позволяет полу­
чить обзорное изображение всей челюсти, включая 
зубы и  ВНЧС. Это полезно для выявления круп­
ных патологий и оценки общей анатомии [5]. Од­
нако данный метод имеет ограниченные возмож­
ности в оценке деталей и мягкотканных структур. 
Транскраниальные снимки обеспечивают лучшее 
изображение суставных головок и суставных ямок, 
но  также имеют ограниченное разрешение, что 
снижает их диагностическую ценность в  случае 
сложных патологий [6].

КОМПЬЮТЕРНАЯ ТОМОГРАФИЯ

Компьютерная томография предоставляет более 
детализированное изображение костных структур 
ВНЧС по сравнению с традиционной рентгеногра­
фией [7]. С помощью КТ можно получить высоко­
качественные изображения в трехмерном формате, 
что позволяет точно оценить состояние костей, их 
форму, структуру и наличие патологических изме­
нений. КТ уменьшает время исследования и улуч­
шает качество изображений благодаря более тон­
ким срезам и трехмерной реконструкции [8].

КТ является незаменимым методом при пла­
нировании хирургических вмешательств и оценке 
сложных переломов, опухолей и других объемных 

образований. Однако этот метод имеет относитель­
но высокую дозу облучения, что ограничивает его 
применение у определенных категорий пациентов, 
таких как дети и  беременные женщины. Кроме 
того, КТ менее информативен для оценки мягких 
тканей сустава, что снижает его диагностическую 
ценность при некоторых патологиях [9].

МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНАЯ 
ТОМОГРАФИЯ 

Магнитно-резонансная томография является 
золотым стандартом для оценки мягких тканей 
ВНЧС. МРТ позволяет визуализировать суставной 
диск, суставную капсулу, связки и  мышцы, что 
делает этот метод незаменимым при диагностике 
дисфункции ВНЧС [10]. МРТ особенно полезна для 
выявления таких патологических состояний, как 
диск дислокации, воспалительные изменения и де­
генеративные процессы [11].

Основные преимущества МРТ включают отсут­
ствие ионизирующего излучения и высокое разре­
шение мягкотканных структур. Это особенно важ­
но для оценки воспалительных процессов, таких 
как артрит, и структурных изменений диска, таких 
как его перфорация или смещение [12]. 

И. Н. Матос-Таранец и соавторы [13] отмечают, 
что МРТ также позволяет проводить динамические 
исследования, оценивая функцию сустава в  раз­
личных положениях и при движении. Основными 
недостатками являются высокая стоимость, огра­
ниченная доступность и  невозможность проведе­
ния исследования у  пациентов с  металлическими 
имплантами или клаустрофобией [14].

УЛЬТРАЗВУКОВОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Bianchi S. и  коллеги [4] отмечают, что УЗИ 
ВНЧС является доступным и неинвазивным мето­
дом, который может быть использован для первич­
ной оценки состояния сустава. УЗИ позволяет ви­
зуализировать мягкие ткани, такие как суставной 
диск, связки и  мышцы, а  также оценить наличие 
воспаления или выпота. Преимуществами УЗИ яв­
ляются отсутствие облучения и возможность дина­
мической оценки сустава в реальном времени [15].

УЗИ может использоваться для оценки сустав­
ного диска при движении, выявления жидкостных 
скоплений и воспалительных изменений в окружа­
ющих мягких тканях. Кроме того, УЗИ может быть 
полезно при интервенционных процедурах, таких 
как инъекции в сустав. Однако качество изображе­
ний УЗИ зависит от опыта оператора и ограничено 
по сравнению с МРТ [16]. Кроме того, УЗИ не мо­
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жет обеспечить детальную визуализацию глубо­
ких костных структур и диска в тех случаях, когда 
он расположен глубоко или перекрывается костны­
ми структурами [17].

КОНУСНО-ЛУЧЕВАЯ КОМПЬЮТЕРНАЯ 
ТОМОГРАФИЯ

Конусно-лучевая компьютерная томография 
является относительно новым методом визуализа­
ции, который сочетает преимущества КТ и тради­
ционной рентгенографии [18]. КЛКТ обеспечивает 
высокое разрешение изображений с  низкой дозой 
облучения, что делает ее идеальной для оценки 
костных структур ВНЧС. Этот метод особенно 
полезен при планировании хирургических вмеша­
тельств и оценке костных аномалий [19].

КЛКТ позволяет получать трехмерные изобра­
жения с  высокоточной визуализацией мельчайших 
деталей костной структуры, что важно для диагно­
стики микропереломов, анкилозов и  других мелких 
изменений. КЛКТ имеет более низкую дозу облуче­
ния по сравнению с традиционной КТ, что делает ее 
более безопасной для пациентов [20]. Однако КЛКТ 
ограничена в оценке мягкотканных структур и не мо­
жет заменить МРТ при диагностике дисфункции су­
става, связанной с изменениями в мягких тканях [21].

СОВРЕМЕННЫЕ ТЕНДЕНЦИИ 
И ПЕРСПЕКТИВЫ

Современные исследования в  области лучевой 
визуализации направлены на улучшение качества 
изображений, снижение дозы облучения и  разра­
ботку новых методов визуализации [22]. Одним из 
перспективных направлений является использова­
ние гибридных методов визуализации, таких как 
ПЭТ-КТ и ПЭТ-МРТ, которые позволяют одновре­
менно оценивать метаболические и анатомические 
изменения в  суставах. Эти методы комбинируют 
преимущества различных технологий, что позво­
ляет получить более полную и  точную информа­
цию о состоянии ВНЧС [23].

Также активно развивается технология искус­
ственного интеллекта (ИИ) и машинного обучения, 
которая может быть использована для автоматиче­
ской интерпретации изображений, выявления па­
тологий и  прогнозирования исходов лечения. ИИ 
может значительно ускорить процесс диагностики 
и  повысить точность интерпретации данных, что 
особенно важно в условиях ограниченных ресурсов 
и растущей нагрузки на систему здравоохранения. 
Современные алгоритмы ИИ способны анализиро­
вать большие объемы данных и выявлять скрытые 

паттерны, что позволяет улучшить качество диа­
гностики и оптимизировать процессы лечения [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современные методы лучевой визуализации 
играют ключевую роль в  диагностике и  лечении 
патологий височно-нижнечелюстного сустава. Вы­
бор метода зависит от  конкретной клинической 
ситуации и  целей исследования. Рентгенография 
и КТ обеспечивают отличную визуализацию кост­
ных структур, в  то время как МРТ и  УЗИ пред­
почтительны для оценки мягких тканей. КЛКТ 
представляет собой перспективный метод, объеди­
няющий преимущества различных техник визуа­
лизации. Правильное использование этих методов 
позволяет обеспечить точную диагностику и  эф­
фективное лечение заболеваний ВНЧС.
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Список сокращений: АРВТ  — антиретрови­
русная терапия, ВИЧ  — вирус иммунодефицита 
человека, ДНК — дезоксирибонуклеиновая кисло­
та, ИФА — иммуноферментный анализ, ХИАМ — 
хемилюминесцентный иммуноанализ на микроча­
стицах, кл/мкл — клеток в микролитре, г/л — грамм 
на литр, мл — миллилитр, ммоль/л — миллимоль 
на литр, ПЦР-РВ — полимеразная цепная реакция 
в реальном времени, РНК — рибонуклеиновая кис­
лота, СМЖ — спинномозговая жидкость, МРТ — 
магнитно-резонансная томография, ЦМВИ — ци­
томегаловирусная инфекция.

ВВЕДЕНИЕ

Криптококковые менингоэнцефалиты, несмо­
тря на  разработанные противогрибковые препара­
ты, остаются заболеваниями с  высоким уровнем 
смертности [1–3]. На  фоне снижения во многих 
регионах мира числа случаев бактериальных ме­
нингитов (например, вызванных Streptococcus 
pneumoniae и  Haemophilus influenzae), криптокок­
ковые менингиты, особенно у иммунокомпромети­
рованных взрослых пациентов, становятся одними 
из наиболее распространенных причин менинги­
тов. Криптококковые менингиты регистрируются 
не только у пациентов с вирусом иммунодефицита 
человека (ВИЧ), но и у больных хроническими за­
болеваниями легких, туберкулезом, раком, диабе­
том, а также у лиц с сохранной иммунной системой. 
У больных с ВИЧ-инфекцией доля криптококковых 
менингитов среди всех случаев менингита может 
достигать 68 % [1, 3, 4]. На фоне успешного приме­
нения антиретровирусной и иммуномодулирующей 
терапии, при снижении общего числа летальных 
исходов от этого заболевания, в США увеличивает­
ся их доля у больных без ВИЧ-инфекции [4, 5].

Cryptococcus neoformans и Cryptococcus gattii — 
виды криптококков, вызывающих менингоэнце­
фалиты. C. neoformans вызывает менингиты, чаще 
всего у  больных с  ВИЧ-инфекцией, с  летально­
стью, достигающей 41–61 %. C. gattii могут вызы­
вать менингиты не только у лиц с ВИЧ-инфекцией, 
но и у больных с сохранной иммунной системой. 
Летальность от  менингитов, вызванных C. gattii, 
составляет 10–25 % [3]. В классификации патоген­
ных микромицетов ВОЗ 2022 года C. neoformans 
отнесен к  группе микромицетов, имеющих наи­
высшую опасность (группа критических приорите­
тов), C. gattii — к группе с умеренной опасностью 
(группа умеренных приоритетов) [3].

В статье представлен опыт лабораторной 
диагностики случая энцефалита, вызванного  
C. neoformans, у больной с ВИЧ-инфекцией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В 2024 году в  стационарное отделение СПб 
ГБУЗ «Клиническая инфекционная больница им. 
С. П. Боткина» поступила женщина 42 лет с пер­
вичным диагнозом: серозный менингоэнцефалит 
неуточненной этиологии. В  анамнезе вирусный 
гепатит В  (2004 г.). Время с  момента появления 
первых симптомов (головная боль, повышение 
температуры тела до 38 °С) до поступления в ста­
ционар составило около двух недель. При посту­
плении пациентка жаловалась на  головную боль, 
слабость, рвоту. При осмотре были выявлены ме­
нингеальные симптомы (ригидность затылочных 
мышц, симптом Кернига). В зеве — творожистые 
налеты. В  анамнезе у  пациентки ВИЧ-инфекция 
с  2017 года, в  стадии прогрессирования (стадия 
4В). АРВТ не проходила.

Больная прошла комплексное лабораторное 
обследование (с применением биохимических, ге­
матологических, иммунохимических, микробио­
логических методов, включая молекулярно-биоло­
гические и микологические) [7–9].

Клинический анализ крови выполнялся на ана­
лизаторе Sysmex XN-1000 (Sysmex, Япония), био­
химические исследования — на анализаторе Roche 
Cobas 6000 (Roche, Швейцария), исследование си­
стемы гемостаза — на анализаторах Siemens DCS 
XP (Siemens, ФРГ) и  Stago Compact Max (Stago, 
Франция).

Выявление антител к ВИЧ типов 1, 2 проводи­
ли методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
(с использованием тест-системы Genscreen Ultra 
HIV Ag–Ab и  ХИАМ тест-системы ARCHITECT 
HIV Ag/Ab Combo с  использованием аппарата 
ARCHITECT i2000SR, Abbott laboratories, США). 
Как подтверждающий тест применяли иммунный 
блоттинг с  использованием тест-системы «ИФА-
Блот-ВИЧ-1» (ЗАО «ЭКОлаб», Россия) на анализа­
торе Profiblot 48 (TECAN, США).

Определение субпопуляций лимфоцитов (со­
держание CD4+ и CD8+-клеток) проводили в крови 
методом проточной цитометрии, рассчитывали по­
казатель иммунорегуляторного индекса (соотно­
шение CD4+/CD8+). 

С помощью ПЦР в реальном времени (ПЦР-РВ) 
с  обратной транскрипцией в  крови была опреде­
лена величина вирусной нагрузки у  обследуемых 
лиц — число копий ВИЧ в 1 мл сыворотки (Abbott 
RealTime HIV-1 с использованием аппарата Abbott 
m2000rt, Abbott Molecular Inc.).

С диагностической целью была выполнена лю­
мбальная пункция с дальнейшим ликворологиче­
ским исследованием полученного образца спин­
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номозговой жидкости (СМЖ). В  ходе проведения 
анализа ликвора оценивали концентрацию белка 
и глюкозы (тесты выполнялись на Abbott Architect 
c8000). Для оценки клеточного состава СМЖ ис­
следовали полученный после центрифугирования 
осадок СМЖ в камере Фукса-Розенталя с окраской 
реагентом Самсона.

Для выявления ДНК вирусов в СМЖ применя­
ли методы ПЦР с гибридизационно-флуоресцент­
ной детекцией: вируса герпеса 6 типа («АмплиСенс 
HHV6-скрин-титр-FL», Россия), цитомегаловируса 
человека («АмплиСенс CMV-скрин/монитор-FL», 
Россия), вируса Эпштейна-Барра («АмплиСенс 
EBV-скрин/монитор-FL», Россия), Варицелла-Зо­
стер вируса («АмплиСенс VZV-FL», Россия), ви­
русов простого герпеса I и  II типов («АмплиСенс 
HSV I, II-FL», Россия). 

Криптококк в  СМЖ выявляли методами ми­
кроскопии (тушевой препарат), иммунохрома­
тографии, ПЦР-РВ и  культуральным методом. 
Выявление криптококкового антигена в  СМЖ 
проводили с  использованием иммунохроматогра­
фического экспресс-теста (латексной агглютина­
ции) для обнаружения растворимого капсульного 
антигена гликуроноксиломаннана C. neoformans 
(Pastorex Crypto Plus, Bio-Rad Laboratories, Inc., 
США). ПЦР-РВ также применяли для обнару­
жения Cryptococcus neoformans («АмплиСенс 
Cryptococcus neoformans — FL», Производственная 
лаборатория ФГБУН ЦНИИ эпидемиологии Рос­
потребнадзора, Россия) в СМЖ.

Для выделения культуры Cryptococcus проводи­
ли посев СМЖ на агар и бульон Сабуро. Первичную 
идентификацию выполняли по  морфологическим 
особенностям колоний микромицетов, для опреде­
ления вида микромицета применяли масс-спектро­
метрический анализ (VITEK MS, BioMerieux). 

Выявление других заболеваний и возбудителей 
оппортунистических инфекций происходило с по­
мощью иммунохимических методов. Для выявле­
ния антител к ядерному антигену вируса гепатита 
B (HBcAg) (Anti-HBc  II ARCHITECT, Германия) 
и  к поверхностному антигену HBsAg (Anti-HBs 
II ARCHITECT, Ирландия) в сыворотке крови ис­
пользовали метод иммунохемилюминесценции. 
Для определения иммуноглобулинов IgG и  IgM 
к  белкам вируса гепатита С  в сыворотке крови 
проводили исследование методом твердофазного 
ИФА («Бест анти-ВГС-спектр», АО «Вектор Бест», 
Россия), а  также иммуноглобулинов IgM к  цито­
мегаловирусу («Вектор-ЦМВ- IgM», АО «Вектор 
Бест», Россия), к капсидному антигену VCA вируса 
Эпштейна-Барра («ВектоВЭБ-VCA-IgM» АО Век­
тор Бест, Россия), иммуноглобулинов IgG к вирусу 

ПГ-1 (ЗАО «ЭКОлаб» ИФА, Россия), иммуногло­
булинов IgG к вирусу ПГ-2 (ЗАО «ЭКОлаб» ИФА, 
Россия) и  иммуноглобулинов IgG к  вирусу ПГ-3 
(ЗАО «ЭКОлаб» ИФА, Россия). Для выявления на­
личия РНК коронавируса (SARS coronavirus) ме­
тодом амплификации использовали тест-систему 
«Коронавирус РНК COVID19» (ООО «НекстБио», 
Россия).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В связи с ВИЧ-инфекцией в анамнезе пациентки 
были проведены исследования образцов сыворотки 
крови методами ИФА, ХИАМ для выявления анти­
тел к ВИЧ 1/2 типов и антител типа р24. В пробах 
крови были обнаружены антитела к ВИЧ и антиген 
типа р24. Результаты ИФА по выявлению антиге­
на ВИЧ были подтверждены методом иммунно­
го блоттинга [8]. Вирусная нагрузка, определен­
ная методом ПЦР-РВ с  обратной транскрипцией 
на этапе диагностики, составила 1 202 264 копий 
РНК ВИЧ типа 1 в 1 мл в сыворотке крови и 353 038 
копий РНК ВИЧ типа 1 в 1 мл в СМЖ.

Для оценки иммунного статуса пациентки 
были исследованы образцы крови методом про­
точной цитометрии. Было выявлено значитель­
ное снижение числа CD4+ лимфоцитов в крови —  
28,93 кл/мкл (6,29 %) и  снижение числа CD8+  — 
329,24 кл/мкл (74,08 %), показатель иммунорегуля­
торного индекса (CD4+/CD8+) = 0,08, что свидетель­
ствует о значительном снижении иммунитета.

Клинические проявления и  вышеупомянутые 
показатели позволяют классифицировать ВИЧ- 
инфекцию у пациентки как СПИД, инфекцию 4В 
стадии (стадии вторичных заболеваний), соглас­
но действующей в  России классификации ВИЧ- 
инфекции [9].

При клиническом исследовании крови (табл. 1) 
была обнаружена нормохромная нормоцитарная 
анемия, выявляемая на всем протяжении пребыва­
ния в стационаре. Также были выявлены лейкопе­
ния, абсолютная лимфопения, тромбоцитопения. 
Ферритин сыворотки значительно повышен. Под­
твержден хронический вирусный гепатит В в ста­
дии ремиссии. В сыворотке крови обнаружен вирус 
Эпштейна-Барра.

При биохимических исследованиях СМЖ была 
выявлена характерная для криптококкового ме­
нингита гиперпротеинархия в  СМЖ, концентра­
ция белка составляла 0,7 г/л. Также наблюдалась 
характерная для данного состояния гипоглико­
архия, значение концентрации глюкозы было 1,19 
ммоль/л. При цитологическом исследовании СМЖ 
с  реактивом Самсона в  камере Фукса-Розенталя 
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Таблица 1. Результаты лабораторных исследований пациентки

Table 1. The results of the patient’s laboratory tests

Наименование анализа Референтные 
значения

Единицы 
измерения Результат

Лейкоциты (WBC) 4,23−9,07 10^9/л  1,92

Эритроциты (RBC) 4,54−6 10^12/л  3,23

Гемоглобин (HGB) 126−166 г/л  91,00

Гематокрит (HCT) 39−49 %  26,70

Средний объем эритроцита (MCV) 80−100 фл  82,70

Среднее содержание гемоглобина (MCH) 26−35 пг  28,20

Средняя концентрация гемоглобина 
(MCHC)

300−370 г/л  341,00

Тромбоциты (PLT) 180−400 10^9/л  99,00

Ширина распределения эритроцитов (CV) 11,5−14,8 %  13,90

Тромбокрит (PCT) 0,15−0,4 фл  0,11

Нейтрофилы, абс. (NEUT,#) 1,82−7,42 10^9/л  1,34

Лимфоциты, абс. (LYMPH) 0,85−3,18 10^9/л  0,41

Моноциты, абс. (MONO,#) 0,19−0,77 10^9/л  0,12

Эозинофилы,# (EO,#) 0,03−0,44 10^9/л  0,04

Базофилы (BASO) # 0,01−0,05 10^9/л  0,01

Нейтрофилы, % (NEUT,%) 47−72 %  69,70

Лимфоциты % (LYMPH%) 19−40 %  21,40

Моноциты, % (MONO,%) 3−12 %  6,30

Эозинофилы, % (EO,%) 1−5 %  2,10

Базофилы % (BASO%) 0−1 %  0,50

Ядросодержащие эритроциты (NRBC#) 0−0.1 %  0

Незрелые гранулоциты (IG#) 0−0.09 %  0,01

Незрелые гранулоциты % (IG%) 0−0.6 %  0,50

ЛДГ 125−220 Ед/л 201,00

Креатинкиназа (КК) 20−200 Ед/л 34,00

Аланинаминотрансфераза (АЛТ) 0−41 Ед/л 16,00

Амилаза 28−100 Ед/л 57,00

Мочевина 2,14−7,14 ммоль/л  2,50

Креатинин 71−115 мкмоль/л 71,00

Глюкоза 4,11−5,89 ммоль/л 5,00

СРБ 0−5 мг/л 0,60

Ферритин 15−150 мгл/л 458,70

Общий белок 66−87 г/л 83,40

Протромбин по Квику 70−130 % 131,3

АПТВ 25,9−36,6 с 30,7 

МНО 0,8−1,2 0,8

D-dimer 0−250 мкг/мл 602,4
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был выявлен плеоцитоз (22 клетки в 3 мкл, рефе­
рентное значение 0–15 клеток в  3 мл), характер­
ный для менингоэнцефалитов. Также были выяв­
лены клетки, морфологически сходные с  Candida 
аlbicans (рис. 1). Цитологическим методом при 
окрашивании СМЖ тушевым препаратом были 
выявлены структуры, морфологически сходные 
с криптококками, в количестве 2–4 в поле зрения 
(рис. 2). Данный образец СМЖ также был окрашен 
по Романовскому (рис. 3).

Криптококковая этиология менингита была 
подтверждена при выявлении растворимого 
капсульного антигена гликуроноксиломаннана  
C. neoformans иммунохроматографическим мето­
дом и выявлении ДНК фрагментов, специфичных 
для C. neoformans методом ПЦР-РВ. C. neoformans 
отнесен к  группе критических приоритетов и  яв­
ляется наиболее частой причиной криптококко­
зов, в  том числе криптококкозных менингитов 
у ВИЧ-инфицированных больных.

Применение быстрых методов для установ­
ления этиологии менингита имеет высокую эф­
фективность и  широко распространено в  мире 
[11, 12]. Экспресс-тест для выявления полисаха­
ридного антигена одного из видов криптококков  
C. neoformans позволяет выявить антигены крипто­
кокка за 15 минут, не требует сложного оборудова­
ния и, по некоторым данным, более чувствителен, 
чем метод посева [11, 12]. Применяемые методы по­
зволяют быстро и с высокой достоверностью полу­
чить результат исследования (15 мин. для иммуно­
хроматографического метода, в пределах 24 ч. для 
ПЦР-РВ и до 72 ч. для культурального метода), что 
жизненно важно для постановки диагноза и начала 
этиологически обоснованного лечения. Однако вы­
явление антигенов и ДНК микромицетов не свиде­
тельствует об обнаружении их живых клеток. Для 
подтверждения диагноза было проведено куль­
туральное исследование СМЖ. Посев СМЖ для 
выявления криптококков выявил культуру микро­

Рис. 1. Образец СМЖ с реактивом Самсона в камере Фукса-Розенталя
На фоне большого количества овальных клеток, морфологически сходных с С. аlbicans, видны розоватые 

округлые клетки криптококков с гладкой, толстой капсулой. Увеличение х400.

Figure 1. CSF sample with Samson reagent in Fuchs-Rosenthal chamber
Against the background of a large number of oval cells morphologically similar to C. albicans, pinkish rounded 

cryptococcal cells with a smooth, thick capsule are visible. The magnification is x400.
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мицета, исследование которой методом масс-спек­
трометрии позволило отнести ее к C. neoformans.

В бактериологическом посеве из зева была об­
наружена Candida albicans.

Тяжесть состояния пациентки была обусловле­
на течением менингита на  фоне глубокого имму­
нодефицита. В связи с ухудшением состояния, обу­
словленного отеком головного мозга, больная была 
переведена в  ОРИТ, где, несмотря на  проводимое 
многокомпонентное лечение и  реанимационные 
мероприятия, скончалась. 

В исследованиях коллег за разные периоды [6, 
13, 14] были получены схожие данные по клини­
ческому течению внелегочной криптококковой 
инфекции, в  том числе криптококкового менин­
гита, входящих в  группу оппортунистических 
заболеваний при ВИЧ-инфекции. У  пациентов 
при длительно текущей ВИЧ-инфекции и  отсут­
ствии приверженности АРВТ диагностика мар­
керных заболеваний, таких как криптококковый 
менингит, является основополагающей, посколь­

ку клиническая симптоматика на поздних стади­
ях ВИЧ-инфекции относительно не  специфична. 
В этих условиях лабораторная диагностика игра­
ет решающую роль для установления диагноза 
[13]. Характерной симптоматикой криптококково­
го менингита в работах коллег, так же как в опи­
санном клиническом случае, являлись головная 
боль, лихорадка, рвота; классические менинге­
альные симптомы наблюдались у  части пациен­
тов. Количество CD4 лимфоцитов было ниже 100 
Кл/мкл. С  диагностической целью больным вы­
полнялась люмбальная пункция с  последующим 
цитологическим исследованием ликвора. У  всех 
пациентов наблюдались плеоцитоз, гиперпроте­
инархия и  гипогликоархия. Для подтверждения 
диагноза СМЖ исследовали микологическим ме­
тодом, ПЦР, выявляли криптококковый антиген, 
а  также проводили микроскопию осадка СМЖ. 
Преимуществом рассматриваемого нами клини­
ческого случая является подтверждение наличия 
криптококка в  СМЖ всеми вышеупомянутыми 

Рис. 2. Фрагмент образца СМЖ в тушевом препарате
На фоне большого количества овальных клеток, морфологически сходных с С. аlbicans, видны округлые 

светящиеся ободки криптококков. Увеличение х400.

Figure 2. Fragment of a CSF sample in a carcass preparation
Against the background of a large number of oval cells morphologically similar to C. albicans, rounded luminous 

rims of cryptococcus are visible. The magnification is x400.
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методами. Практически во всех случаях, по дан­
ным литературы, криптококковая инфекция соче­
талась с  другими клиническими проявлениями, 
связанными с  ВИЧ-инфекцией: кандидозом (что 
соответствует описанному нами клиническому 
случаю), туберкулезом, ЦМВИ и  т. д. У  пациен­
тов, которым выполнена МРТ головного мозга, 
были обнаружены гидроцефалия, арахноидаль­
ные изменения ликворно-кистозного простран­
ства, а  также отек головного мозга, как и в опи­
санном нами случае.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применяемый алгоритм лабораторного обсле­
дования для диагностики тяжелого заболевания — 
менингоэнцефалита, позволил установить этиоло­
гию заболевания в кратчайшие сроки, подтвердить 
наличие основной инфекции  — ВИЧ-инфекции, 
оценить состояние иммунного статуса пациентки 
и  выявить нормохромную нормоцитарную ане­

мию и  лейкопению. Биохимические и  цитологи­
ческие исследования позволили дополнительно 
подтвердить этиологию менингеального синдро­
ма  — криптококковую инфекцию. Предваритель­
ный диагноз также подтверждался выявлением 
сходных с  криптококками образований. Крипто­
коккозные менингоэнцефалиты характеризуются 
высокой летальностью, при недостаточно эффек­
тивной диагностике и несвоевременно начатом ле­
чении. Применение методов, направленных на вы­
явление антигенов и ДНК, позволило в кратчайшие 
сроки установить этиологический агент менинги­
та — C. neoformans. Дополнительные культураль­
ные и масс-спектрометрические исследования под­
твердили результаты быстрых методов.
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Рис. 3. Образец СМЖ, окрашенный по Романовскому
Присутствуют овальные клетки, морфологически сходные с С. аlbicans, округлые криптококки. Увеличе-

ние х1000.

Figure 3. A sample of CSF stained according to Romanovsky
There are oval cells morphologically similar to C. albicans, rounded cryptococcus. The magnification  

is x1000.
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ABSTRACT
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diagnostics in their detection are discussed.

Key words: CK-MB, hormone replacement therapy, interference, macroforms, PEG 
precipitation, thyroid-stimulating hormone, tumor marker CA 19–9.

For citation: Khodaleva KA, Klimenkova OA, Omarova PSh, Pashkova VP. Influence of macro 
forms on the assessment of laboratory research results. Russian Journal for Personalized 
Medicine. 2024; 4(4): 370-376. (In Russ.) DOI: 10.18705/2782-3806-2024-4-4-370-376.  
EDN: MPPSJE 



ГЕМАТОЛОГИЯ И ПЕРЕЛИВАНИЕ КРОВИ   |   HEMATOLOGY AND BLOOD TRANSFUSION

372    Том 4      № 4      2024   

ВВЕДЕНИЕ

Макроформы — это высокомолекулярные соеди­
нения, представляющие собой комплексы исследуе­
мого аналита с иммуноглобулинами классов G и A. 
Связывание белка с гормонами, онкомаркерами при­
водит к образованию макроформ, в результате чего 
биологическая активность определяемого вещества 
снижается. Это усложняет диагностику заболеваний 
по причине того, что полученные результаты лабора­
торных исследований не соответствуют клинической 
картине состояния пациента [1]. Данный лаборатор­
ный феномен связан с  тем, что почечный клиренс 
макроформ замедлен относительно аутентичного 
аналита, что приводит к их накоплению в кровотоке 
и ложному увеличению концентрации определяемо­
го вещества в сыворотке крови в соответствии с ре­
ферентными интервалами [2].

В настоящее время в  рутинной практике наи­
более часто встречаются макроформы следующих 
аналитов: тиреотропного гормона (ТТГ), пролак­
тина, креатинфосфокиназы (изофермент МВ  — 
КФК-МВ) и  редкие случаи углеводного антигена 
19–9 (CA 19–9) [1,7].

Креатинфосфокиназа (КК) является важней­
шим ферментом, который участвует в накоплении 
энергии в  тканях, главным образом в  сердечной, 
скелетных мышцах и в головном мозге, катализи­
рует перенос фосфата между креатином и фосфо­
креатином, а  также между АДФ и  креатином 
и  АТФ. КК представлен тремя изоферментами: 
КК1 (BB), КК2 (MB) и КК3 (ММ). Существует еще 
одна структурно отличная форма, присутствую­
щая в  митохондриях (КК-митохондрии), которая 
редко высвобождается в кровоток. Эти изофермен­
ты обладают способностью образовывать макро­
ферменты, называемые макрокреатинкиназами [3].

Макрокреатинкиназы (макро-КК) представ­
ляют собой комплексы изоферментов креатинки­
наз с  высокой молекулярной массой (до 250 кДа) 
и  другой электрофоретической подвижностью, 
чем изоферменты КК. В  настоящее время описа­
ны две формы, называемые макро-КК типа I и II, 
состоящие соответственно из комбинации КК-BB 
или КК-MM, связанной с иммуноглобулинами [3] 
и КК-митохондриальными олигомерами [4]. Их на­
личие, особенно типа II, было связано с основны­
ми патологиями различной природы, такими как 
заболевания печени или неоплазии. Наличие в кро­
ви макро-КК связано с аутоиммунными реакциями 
организма человека, но не с повреждением сердца 
и мышечной ткани. Таким образом, выявление ма­
кро-КК является важной клинической и  диагно­
стической задачей для правильной диагностики 

и исключения повреждения мышечной ткани у па­
циентов с повышенной активностью креатинкина­
зы сыворотки крови.

Углеводный антиген 19–9 — высокомолекуляр­
ный гликированный протеин, который вырабаты­
вается в организме эмбриона и взрослого человека 
эпителием внутренних органов: желудка, печени, 
почек, желчных путей, простаты, бронхов, слюн­
ных желез, поджелудочной железы, матки и  т. д. 
Также CA 19–9 можно обнаружить в составе биоло­
гических жидкостей (желчь, эякулят, плазма кро­
ви, секрет поджелудочной железы). Диагностиче­
ское значение онкомаркера связано с выявлением, 
контролем лечения рака поджелудочной железы 
(повышается в  75 % случаев), ранним обнаруже­
нием его метастазов. Предположить наличие рака 
поджелудочной железы позволяет монотонный 
рост уровня СА 19–9 при исследовании в динамике 
при отсутствии или неизменности признаков вос­
паления или холестаза. Дело в том, что экскреция 
СА 19–9 происходит вместе с желчью, именно этот 
физиологический процесс влияет на значительное 
увеличение концентрации онкомаркера в  плазме 
крови при нарушениях секреции или оттока жел­
чи. Следовательно, для определения причины по­
вышения концентрации СА 19–9 и  для постанов­
ки диагноза необходимо параллельно определять 
концентрации биохимических показателей: ще­
лочную фосфатазу и  гамма-глутамилтрансферазу 
(для исключения патологии желчевыводящих пу­
тей). Относительно низкая специфичность CA 19–9 
связана с тем, что значения могут повышаться при 
определенных доброкачественных заболеваниях, 
таких как холецистолитиаз, жировая дистрофия 
печени, хронический гепатит В, поверхностный 
гастрит, цирроз печени, эндометриоз, миома мат­
ки, а также при муковисцидозе и панкреатите (как 
правило, не  превышая значения 100–120 МЕ/мл). 
Одновременно достаточно высокая чувствитель­
ность при злокачественных новообразованиях пи­
щеварительной системы обеспечивает его успеш­
ное применение для мониторинга с целью раннего 
выявления рецидивов заболевания после терапии. 
Исследование его в  динамике дает прогностиче­
скую информацию. Повышение СА 19–9 в  крови 
в 75–80 % случаев указывает на карциному этого 
органа, однако в  25–20 % случаев его нормаль­
ный уровень также не исключает рак. Это связано 
с тем, что около 5–7 % больных являются негатив­
ными по антигену Льюиса (в организме не выраба­
тывается указанный гликопротеин). Отмечено, что 
подобное явление чаще наблюдается у  пациентов 
европеоидной расы. В этом случае для уточнения 
результатов назначается тест на СА 50.
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Тиреотропный гормон (ТТГ) является одним 
из главных регуляторов функции щитовидной 
железы. Он синтезируется в  гипофизе и  контро­
лирует выработку и  высвобождение тиреоидных 
гормонов  — тироксина (Т4) и  трийодтиронина 
(Т3). Тиреотропный гормон влияет на метаболиче­
ские процессы, рост и развитие организма, а также 
на функции многих органов и систем. ТТГ и FT4 
являются параметрами первой линии при рутин­
ной оценке функции щитовидной железы. Моле­
кула макро-ТТГ представляет собой комплекс ТТГ 
с иммуноглобулином G (IgG) большого молекуляр­
ного размера [5]. По данным гель-фильтрационной 
хроматографии молекулярная масса макро-ТТГ 
более 150 кДа, в  то время как мономерного  —  
28 кДа, вследствие чего клиренс данной молекулы 
почками затруднен, это приводит к  накоплению 
в  системе кровообращения и  ложнозавышенному 
уровню ТТГ [6]. При субклиническом гипотиреозе 
концентрация ТТГ в сыворотке крови повышается, 
тогда как уровень гормонов щитовидной железы 
остается в норме. Одной из причин этого являет­
ся феномен макротиротропинемии, при котором 
в крови присутствуют макроформы ТТГ (комплекс 
тиреотропного гормона с  иммуноглобулином). 
Феномен следует заподозрить при изолированном 
повышении ТТГ без клинических симптомов дис­
функции щитовидной железы и клинических про­
явлений. Исходя из международных и отечествен­
ных рекомендаций, ТТГ важен как в диагностике, 
так и в лечении гипотиреоза, поэтому недостовер­
но низкий или высокий результат лабораторного 
исследования может привести к  неадекватному 
лечению пациентов или осложнениям, вследствие 
назначенной терапии. Чрезвычайно высокие ре­
зультаты ТТГ могут быть вызваны иммунологи­
ческими причинами, а  именно наличием антител 
к  ТТГ, так как важнейшим пусковым фактором 
развития гипотиреоза является группа аутоим­
мунных тиреоидитов [7]. Возможность влияния 
на  функциональные тесты щитовидной железы 
обычно выявляется с  помощью дополнительных 
лабораторных тестов, таких как сравнение методов 
анализа, процедур разведения, осаждающие тесты 
с помощью полиэтиленгликоля (ПЭГ) и гель-филь­
трационной хроматографии. Tze Ping Loh и  соав­
торами был предложен алгоритм для руководства 
лабораторным исследованием случаев с  подозре­
нием на  лабораторное вмешательство, включая 
макро-ТТГ [8]. Первый этап: измерение концентра­
ции аналита в исходной сыворотке. Для этого необ­
ходимо выполнить разведение образца и повторное 
измерение аналита. Если разведение линейное  — 
вмешательство маловероятно, если разведение но­

сит нелинейный характер, необходимо повторить 
измерение на  альтернативной платформе. Если 
полученные результаты расходятся с  исходными, 
также возможно вмешательство в иммунный ана­
лиз гетерофильных антител. Второй этап: измерить 
концентрацию ревматоидного фактора в исследуе­
мой сыворотке. Если уровень РФ повышен — мож­
но предположить вмешательство гетерофильных 
АТ. Если снижен, то  следующий этап  — инкуба­
ция сыворотки пациента с  установленным гипо­
тиреозом, и  в случае снижения восстановления 
ТТГ после инкубации можно заподозрить наличие  
макро-ТТГ. Третий этап  — это подтверждающий 
тест гель-фильтрационная хроматография. Наи­
большее распространение в  качестве повседнев­
ного метода скрининга для выявления макроформ 
получила преципитация с  полиэтиленгликолем 
(ПЭГ). Kavanagh L. и коллеги (2006), сравнивая це­
лый ряд методов определения макропролактина, 
обнаружили, что именно преципитация с ПЭГ де­
монстрировала наибольшую корреляцию получен­
ных результатов с гель-фильтрационной хромато­
графией [9]. Для этого равные объемы сыворотки 
крови исследуемых образцов (200 мкл) смешива­
ют с 12,5 % ПЭГ 6000, инкубируют 30 минут при 
комнатной температуре с  дальнейшим центрифу­
гированием при 3000g в течение 10 минут. После 
осаждения сыворотку повторно измеряют на  той 
же тест-системе. Величина так называемого вос­
становления рассчитывалась следующим образом:

Восстановление (%) = (ТТГ мЕ/л после осажде­
ния/ТТГ до осаждения мЕ/л) *100 %. Коэффициент 
восстановления < 20 % позволяет предположить, 
а < 10 % подтвердить наличие макро-ТТГ [9].

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ СЛУЧАЕВ

Клинический случай 1
Описание случая выявления макро-ТТГ. Паци­

ентка А., 46 лет. Наблюдается продолжительное 
время у эндокринолога по месту жительства в по­
ликлинике. Из анамнеза известно: аутоиммунный 
тиреоидит (АИТ), гипотиреоз, ожирение I степени, 
аутоиммунный псориаз. Находится на  замести­
тельной гормонотерапии (ЗГТ) левотироксином 
натрия (эутироксом) 75 мкг. 09.11.2023 выпол­
нялись скрининговые тесты для оценки функ­
ции щитовидной железы методом иммуноанали­
за на  аналитической системе Architect i2000SR 
(Abbott Laboratories, Abbott Park, Illinois, США). 
ТТГ 16,47 мкМЕд/мл (0,35–4,94), FT4 1,11 нг/дл 
(0,7–1,48). Лечащий врач не  был согласен с  полу­
ченными результатами и  утверждал, что жалобы 
и объективные данные пациентки не соответству­
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ют анализу крови от  09.11.2023. Повторное лабо­
раторное исследование ТТГ проведено 17.11.2023; 
результат: 13,66 мкМЕд/мл; АТ ТПО 302,96 мкМЕ/
мл (0–30). На  момент повторного исследования 
пациентка продолжала находиться на  ЗГТ. После 
полученного второго результата, не  соответству­
ющего референтному интервалу, было заподозре­
но наличие макроформ ТТГ у данной пациентки. 
Разведение проб носило нелинейный характер. 
После осаждения ПЭГ данной сыворотки были по­
лучены следующие результаты: ТТГ 2,56 мкМЕд/
мл, коэффициент восстановления составил 18,7 %, 
что позволяет предположить наличие макро-ТТГ. 
Позже, 18.01.2024, пациентка повторно сдала ти­
реоидный профиль: ТТГ 35,98 мкМЕд/мл, FT4 
0,92 нг/дл. Также было проведено осаждение сы­
воротки с помощью ПЭГ, результат ТТГ составил  
5,5 мкМЕд/мл, коэффициент восстановления 
15,3 %, что позволяет предположить наличие ма­
кро-ТТГ [10]. Золотым стандартом подтверждения 
макроформ является гель-фильтрационная хрома­
тография. К сожалению, данный вид исследования 
недоступен в нашей централизованной лаборато­
рии, но, учитывая отсутствие клинической карти­
ны дисфункции щитовидной железы, лаборатор­
ные признаки АИТ, FT4 в пределах референтного 
значения, можно предположить наличие у  паци­
ентки макро-ТТГ. 

Клинический случай 2
Описание случая на  подозрение макроформы 

СА 19–9. Пациент Б., мужчина 43 года. По  свое­
му желанию пациент сдал кровь на  определение 
онкомаркеров (РЭА  — раковый эмбриональный 
антиген, СА 19–9, АФП  — альфафетопротеин) 
и  биохимические показатели (АЛТ, АСТ, общий 
билирубин, гаммаглутамилтрансфераза, щелочная 
фосфатаза, лактатдегидрогеназа). Выявлено повы­
шение концентрации CA 19–9 до 301,2 Ед/мл при 
референтном интервале 0–37 Ед/мл. Остальные 
онкомаркеры и  все биохимические исследования 
в  пределах референтных значений. Лаборатор­
ные исследования выполнены на  аналитических 
системах Architect i2000SR и  Alinity C (Abbott 
Laboratories, Abbott Park, Illinois, США). По резуль­
татам лабораторного исследования на СА 19–9 не­
обходимо исключить злокачественное новообразо­
вание. Для этого пациент прошел компьютерную 
томографию (КТ) брюшной полости с контрастным 
веществом. На  спиральной КТ органов брюшной 
полости и  забрюшинного пространства с  после­
дующим внутривенным введением контрастного 
вещества (Омнипак 350–100 мл) КТ-данных за объ­
емные патологические образования брюшной по­

лости не получено. КТ-признаки периваскулярно­
го инфильтрата чревной области. Микролит левой 
почки. Выделительная функция почек сохранена.

Одна из рекомендаций при получении результа­
тов лабораторных исследований, не соответствую­
щих клинической картине заболевания, заключается 
в проведении измерения на разных аналитических 
платформах, что и было сделано в данном клини­
ческом случае. Пациенту выполнено исследование 
CA 19–9 на  аналитической системе Cobas 8000 
(Roche Diagnostics, Швейцария). В отличие от пер­
вого исследования, результат второго находился 
в  пределах референтного интервала и  составил  
6,82 Ед/мл (0–27 Ед/мл). Это является подтвержде­
нием того, что у пациента нельзя исключить нали­
чие макроформ или гетерофильных антител.

Также мы провели осаждение пробы полиэти­
ленгликолем (ПЭГ). Для этого использовали 12,5 % 
реагент ПЭГ 6000 для осаждения потенциально ме­
шающих белков в сыворотке крови. Приготовили 
разведение 1:1 (200 мкл сыворотки пациента и 200 
мкл раствора ПЭГ). Далее инкубировали в течение 
30 минут при комнатной температуре. После этого 
центрифугировали при 3000g в  течение 10 минут 
для разделения супернатанта, содержащего ис­
тинный аналит CA19–9, и осадка, который может 
содержать мешающие антитела. Анализ CA 19–9 
проводили на  Architect i2000SR в  надосадочной 
жидкости и  осадке одновременно. Скорость вос­
становления CA 19–9 рассчитывали как:

[концентрация супернатанта /  
исходная концентрация] ×100 %.

Результаты показали, что концентрация CA 
19–9 в  сыворотке этого пациента снизилась 
со 301,2 Ед/мл до 8,6 Ед/мл после осаждения ПЭГ. 
Вышеуказанные данные показали, что эндоген­
ные мешающие вещества в  сыворотке пациента, 
скорее всего, были в составе иммуноглобулинов, 
но для этого необходим дальнейший подтвержда­
ющий анализ, чтобы определить, были ли они ге­
терофильными антителами. Тест-системы в  цен­
трализованной лаборатории для обнаружения 
гетерофильных антител недоступны.

Клинический случай 3
Описание случая макроформ КФК-МВ. Пациент 

В., подросток 17 лет. Обратился к неврологу с жа­
лобами: боли в области поясницы, головные боли, 
повышение артериального давления (145/80), ани­
зокория в темном помещении. Из анамнеза жизни: 
занимается в тренажерном зале ежедневно (упраж­
нения на спину). Лечащим врачом были назначены 
инструментальные и  лабораторные исследования. 
На магнитно-резонансной томографии пояснично­
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го отдела позвоночника дегенеративно-дистрофи­
ческие изменения позвоночника, протрузия диска 
L4-5, секвестрирующая грыжа диска L5-S1; сколи­
оз левосторонний. УЗИ органов брюшной полости: 
ультразвуковые признаки реактивных изменений 
паренхимы печени, увеличение передне-заднего 
размера печени. ЭхоКГ: без патологии.

При исследовании биохимических показате­
лей были получены следующие результаты: АЛТ  
188 Ед/л (< 41); АСТ 1057 Ед/л (< 33); ЛДГ 2216 Ед/л 
(120–130); КФК 807 Ед/л (1–270); КФК-МВ 1069 Ед/л 
(1–25); миоглобин 997 мкг/л (16–76). Взят анализ 
на СМА и другие виды нейромышечных заболева­
ний. В норме результат изоформы КФК-МВ не мо­
жет превышать значения КФК общей. Заподозрить 
образование макрокомплексов КФК-МВ следует 
в  случаях, когда показатель КФК-МВ становится 
более 0,5 от  КФК общей или превышает ее [10]. 
В данном случае отношение КФК-МВ/КФК общая 
= 1,32, что позволяет заподозрить у данного паци­
ента макроформы КФК-МВ, скорее всего связан­
ные с неустановленной миопатией.

Наши исследования подтверждают теорию на­
личия макроформ разных аналитов. Но  для уста­
новления точного диагноза необходимо иссле­
довать пациентов по  утвержденному золотому 
стандарту  — методом гель-фильтрационной хро­
матографии.

ВЫВОДЫ

Макроформы являются редким явлением 
и  представляют собой клиническую проблему. 
Следовательно, когда наблюдается значительное 
повышение уровня аналита, необъяснимое с  кли­
нической точки зрения, следует провести дальней­
шее исследование. Крайне важно исключить раз­
личные источники помех.

Выявление пациентов с  макроформами позво­
лит избежать необоснованного лечения и  инва­
зивных вмешательств. Мультидисциплинарный 
подход важен для предотвращения ненужных и, 
возможно, дорогих процедур, а также ошибочных 
и неэффективных подходов к лечению.
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