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РЕЗЮМЕ

Учитывая низкую эффективность лечения ожирения во всем мире, поиск новых пу-
тей решения этой проблемы остается высокоактуальным. Как перспективная мишень 
внимание исследователей привлекла бурая жировая ткань, которая, в  отличие от  бе-
лой, вовлечена в расход излишков энергии и поддержание метаболического здоровья.  
В  организме человека присутствуют 2 ее подтипа  — классическая бурая и  бежевая. 
В  настоящем обзоре предпринята попытка определить, есть ли различия в  эффектах 
препаратов на эти подтипы бурой жировой ткани и в последствиях их активации.

Ключевые слова: белая жировая ткань, браунинг, бурая жировая ткань, метаболиче-
ское здоровье, ожирение, сахарный диабет
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ABSTRACT

The search for new ways to solve the problem of obesity is highly relevant, since the 
effectiveness of obesity treatment worldwide is low. A possible promising target for researchers 
is brown adipose tissue. Brown adipose tissue is involved in the expenditure of excess energy 
and the maintenance of metabolic health, unlike white adipose tissue. In the human body, 
there are 2 subtypes of brown adipose tissue — classic brown and beige. This review attempts 
to determine whether there are differences in the effects of drugs on these subtypes of brown 
adipose tissue and in the consequences of activating these subtypes.
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white adipose tissue
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Список сокращений: 18Ф-ФДГ  — 18-фтор- 
дезоксиглюкоза, АД  — артериальное давление, 
арГПП  — агонисты рецепторов глюкагонопо-
добного пептида, БЖТ  — белая жировая ткань, 
БуЖТ — бурая жировая ткань, ВЖТ — висцераль-
ная жировая ткань, ГИП  — гастроинтестиналь-
ный пептид, ДИО — дейодиназа, ЖК — жирные 
кислоты, ЖТ  — жировая ткань, ИМТ  — индекс 
массы тела, ИР — инсулинорезистентность, КА — 
катехоламины, кБуЖТ — классическая бурая ЖТ, 
КИ — клинические исследования, КТ — компью-
терная томография, МРТ — магнитно-резонансная 
томография, мРНК  — микро РНК, ПЖТ  — под-
кожная жировая ткань, ПЭТ/КТ  — позитронно- 
эмиссионная томография/компьютерная томогра-
фия, СКЖТ  — стволовые клетки, полученные из 
жировой ткани, СД 2  — сахарный диабет второ-
го типа, СНС  — симпатическая нервная система, 
Т3 — трийодтиронин, Т4 — тироксин, ТГ — три
глицериды, ТЗД — тиазолидиндионы, ТрГ — ти-
роидные гормоны, ФРФ  — фактор роста фибро-
бластов, ФТГЛ  — жировая триглицерид-липаза, 
ХС-ЛПВП — холестерины липопротеины высокой 
плотности, ЧСС  — частота сердечных сокраще-
ний, цАМФ  — циклическая аденозинмонофос-
форная кислота, CREB  — циклический связыва-
ющий белок элемента ответа, Fex — фексарамин, 
MTOR  — мишень рапамицина у  млекопитаю-
щих, MYF  — миогенетический фактор, MYH  — 
миозин, NP  — натрийуретические пептиды, 
PDGFRα — рецептор фактора роста тромбоцитов 
альфа, РКА — протеинкиназа А, PPARγ — перок-
сисомный пролифератор-активируемый рецептор 
гамма, PRDM  — PR доменсодержащий протеин, 
P2RX5 — P2X пуринорецептор, SIRT1 — сиртуин 
1, TMEM — трансмембранный протеин, TNFα — 
фактор некроза опухоли альфа, UCP1 — разъеди-
няющий белок.

ОБЗОР

Жировая ткань (ЖТ) является сложным много-
функциональным органом, который играет клю-
чевую роль в контроле энергетического гомеоста-
за всего организма, чувствительности к инсулину, 
артериального давления, ангиогенеза, воспаления 
и иммунитета путем секреции различных гормо-
нов и  адипокинов. У  человека ЖТ представлена 
несколькими фенотипами. Белая жировая ткань 
(БЖT) предназначена для хранения энергии. 
Классическая бурая, или коричневая ЖТ (кБуЖТ), 
напротив, увеличивает ее расход и  отвечает за 
термогенез. Бежевая ЖТ, или рекрутабельная ко-
ричневая ЖТ  — это гибридная форма ЖТ, кото-

рая имеет общие характеристики с БЖT и кБуЖТ. 
Она тоже вовлечена в расход энергии и выработку 
тепла, но  индуцируется лишь под воздействием 
специфических факторов, например, при физиче-
ской активности и в условиях низких температур 
[1]. Во избежание путаницы, в  рамках текущего 
обзора при обсуждении исследований на  людях 
будет использована следующая терминология: 
классическая бурая ЖТ, преимущественно лоци-
рованная у  взрослого человека в  надключичной, 
шейной, парастернальной и  паравертебральной 
областях, так и будет обозначена — классическая 
бурая ЖТ (кБуЖТ). Рекрутабельная бурая, или бе-
жевая ЖТ, которая, помимо шейной и  супракла-
викулярной области, образуется в подкожной или 
висцеральной белой ЖТ путем браунинга, будет 
называться — бежевая ЖТ. Термином «браунинг» 
обозначается адаптивная реакция белой жировой 
ткани на  воздействие индуцирующих факторов, 
приводящая к образованию бежевых и/или бурых 
адипоцитов. Существует несколько путей брау-
нинга: дифференцировка de novo из различных 
предшественников (экспрессирующих PDGFRα, 
CD34, SCA1, MYH11) преадипоцитов в  адипоци-
ты бежевой ЖТ; дифференцировка из MYF5-по-
зитивных клеток-предшественников под дей-
ствием транскрипционных регуляторов PRDM16  
и C/EBPβ в адипоциты кБуЖТ; трансдифференци-
ровка зрелых белых адипоцитов в  бежевые ади-
поциты (рис. 1). Кроме того, существует возмож-
ность активации «спящих» бежевых адипоцитов. 
В случае общего описания обоих типов будет ис-
пользован термин «бурая ЖТ» (БуЖТ). Этот вари-
ант будет самым частым, так как четко отличить 
кБуЖТ от  бежевой возможно только по  оценке 
экспрессии специфичных для этих подтипов генов 
(табл. 1) [2], а исследования с их оценкой в процес-
се воздействия различных факторов в литературе 
встречаются крайне редко. При этом образующие-
ся бежевые жировые клетки, как и бурые адипоци-
ты, являются источником мощных биологических 
факторов (батокинов), играющих значительную 
роль в поддержании метаболического здоровья [3, 
4]. При развитии ожирения происходит ряд изме-
нений в ЖТ, которые сопровождаются ее воспале-
нием и фиброзом, уменьшением ее пластичности 
и депонирующей способности. Также при ожире-
нии происходит повреждение цитоархитектуры 
БуЖТ, что приводит к побелению (де-браунингу) 
коричневых адипоцитов и  нарушению термоге-
неза. При этом в  экспериментальных исследова-
ниях отмечено, что де-браунинг является одним 
из наиболее ранних изменений, происходящих 
в  ЖТ при ожирении, и  восстановление нормаль-



ВНУТРЕННИЕ БОЛЕЗНИ   |   INTERNAL DISEASES

 9   Том 5      № 1      2025   

ного статуса браунинга может существенно за-
медлить дальнейшее патологическое ремодели-
рование ЖТ [5]. Дисфункция БуЖТ включает 
снижение уровня маркеров ангиогенеза, повыше-
ние уровня маркеров воспаления и оксидативного 
стресса. В  свою очередь, активация БуЖТ может 
улучшить метаболические параметры, ухудше-
ние которых ассоциировано с  ожирением, такие 
как резистентность к инсулину, дисгликемия, дис-
липидемия [6]. БуЖТ является важным местом 
утилизации глюкозы и  клиренса триглицеридов, 
поэтому потенциально является мишенью в борь-
бе с ожирением и сопутствующими заболевания-
ми [6]. Увеличение ее количества ассоциировано 
с  улучшением метаболического здоровья, мень-
шей массой тела и количеством БЖТ, в том числе 
висцеральной ЖТ [7, 8]. Обсуждая роль БуЖТ как 
терапевтической мишени, мы должны учитывать, 
что кБуЖТ хоть и является менее активной у паци-

ентов с ожирением, ее количество остается все же 
достаточно стабильным у  взрослых людей. В  то 
же время количество бежевых адипоцитов, кото-
рые образуются под воздействием термогенных 
факторов (холод, физическая активность, гормо-
ны, нутриенты и  лекарственные препараты), мо-
жет варьировать в значительной степени, а значит, 
представляет собой более интересную мишень 
для терапии ожирения или, точнее  — сохране-
ния/восстановления метаболического здоровья 
при ожирении. Бежевые адипоциты обеспечивают 
расход энергии не только через UCP1-зависимые, 
но и через UCP1-независимые механизмы. Одним 
из них является АТФ-зависимый кальциевый цикл 
[9], через который с  помощью сарко/эндоплазма-
тического ретикулума Ca2+-АТФаза2b (SERCA2b) 
и  рианодиновый рецептор 2 (RyR2) реализуется 
UCP1-независимый термогенез. При этом зна-
чительно увеличивается расход глюкозы за счет 

Рис. 1. Происхождение коричневых и бежевых адипоцитов

Figure 1. Origin of brown and beige adipocytes
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усиленного гликолиза, метаболизма трикарбоно-
вых кислот и  активности пируватдегидрогеназы 
для обеспечения АТФ-зависимого термогенеза 
по  пути SERCA2b. Это позволяет предполагать, 
что бежевая ЖТ может играть более важную роль 
в поддержании нормального метаболизма глюко-
зы, чем кБуЖТ [10]. 

Для оценки активности БуЖТ в более старых ис-
следованиях использовали методы прямой и непря-
мой калориметрии, но в последние годы эталонным 
методом является ПЭТ/КТ с фтордезоксиглюкозой 
(18Ф-ФДГ). У  взрослых людей кБуЖТ формирует 
скопления в шейной, надключичной (~80 %), пара-
вертебральной и  парастернальной областях, хотя, 

Таблица 1. Генетические маркеры, специфичные для различных типов жировой 
ткани (адаптировано из источника Ghesmati Z, et al. [3])

Table 1. Genetic markers, unique for various adipose tissue types (adapted and added 
from Ghesmati Z, et al. [3])

Параметры Коричневая 
жировая ткань

Классическая 
коричневая жировая 
ткань

Бежевая 
(индуцибельная 
коричневая) жировая 
ткань

Специфическая 
экспрессия генов

UCP1
PRDM16
PGC1-α
Elovl3
Cidea
LHX8
PPARg и a
Epsti1
Dio2
Cox8b
SIRT1

Dmp7
Ebf2 и 3
Eva1
Myf5
Pdk4
Prex1
Zic1
Hspb7
miR-206
miR-133b
Oplah
Acot2
Fbxo31
Ppargc1a

Adp7
Asc1
CD40
Cited1
Ear2/Nr2F6
Shox2
Sic27A1
Sp100
Tbx1
Tmem26
CD137
CD81
F2RX5
ZFP423
TNFRSF9
Sp100
Ppargc2a
PAT2

Клетки-
предшественники

Myf5+позитивные 
миобластоподобные 
клетки 
дифференцируются 
в бурые преадипоциты 
под воздействием 
PRDM16, ВМР7 и Ebf2, 
и в бурые адипоциты 
под действием 
транскрипционных 
регуляторов PRDM16, 
ВМР7, PGC1-α, PPARg
 и C/EBPβ

Myf5-негативные клетки-
предшественники под 
действием холода и β3-АР 
могут непосредственно 
дифференцироваться 
в бежевые адипоциты 
или под воздействием 
холода, КА, β3-АР 
агонизма, агонистов 
PPAR, ФРФ21, иризина 
трансдифференциро-
ваться из белых 
адипоцитов

Активирующие 
микроРНК

MiR-30, MiR-32,  
MiR-455

MiR-365, MiR-193b,  
MiR-182, MiR-203,  
MiR-328, MiR-129,  
MiR-378

MiR-196a, MiR-let-7, MiR-26

Ингибирующие 
микроРНК

MiR-34a, MiR-155, 
MiR-133, MiR-27 MiR-106b, MiR-93 MiR-378, MiR-125
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по данным биопсий и оценки экспрессии генов, об-
наружено, что как бурые, так и бежевые адипоциты 
имеются в этих областях. Это делает метод ПЭТ/КТ 
с 18Ф-ФДГ высокоинформативным для выявления 
БуЖТ, так как высокий захват глюкозы характерен 
для метаболически активных тканей [11], к  кото-
рым она относится. В  некоторых исследованиях 
данный метод используют и  для выявления брау-
нинга в различных сайтах белой ЖТ (в подкожной 
ЖТ (ПЖТ) и висцеральной ЖТ (ВЖТ)), однако его 
информативность для этой цели значительно ниже. 
В целом, удобство и комфортность этого метода для 
пациентов весьма дискутабельны, так как в изотер-
мических условиях активность, а, следовательно, 
и  детектируемость БуЖТ низки. Поэтому для ее 
выявления выполняется исследование по  «холо-
довому» протоколу, в  рамках которого пациенты 
должны находиться 2 часа при температуре воздуха 
16 0С в  легкой одежде, что вызывает дискомфорт, 
хотя и повышает информативность данного метода 
исследования [12]. Кроме того, необходим жесткий 
контроль температурного режима в  предшеству-
ющие исследованию дни, контроль характеристик 
питания, медикаментозной терапии. То  есть ука-
занная методика для получения корректных резуль-
татов требует соблюдения множества условий, что 
значительно затрудняет ее выполнение. Поэтому 
новые методы, такие как магнитно-резонансная то-
мография (МРТ) и компьютерная томография (КТ), 
при помощи которых можно измерять фракцию 
жира и  тем самым идентифицировать БуЖТ, при-
влекают все большее внимание. Поскольку содер-
жание жира в  коричневых адипоцитах отличается 
от содержания жира в мышечной ткани и богатых 
липидами белых адипоцитах [13, 14], это позволя-
ет дифференцировать различные типы ЖТ на МРТ 
и  создавать определенную конкуренцию методике 
ПЭТ/КТ с 18Ф-ФДГ. Более инвазивным, но и более 
специфичным методом, который позволяет оценить 
конкретный фенотип БуЖТ (классическая бурая 
или бежевая) и активацию тех или иных молекуляр-
но-генетических путей браунинга, является оценка 
молекулярно-генетических маркеров, вовлеченных 
в различные процессы (адипогенез, браунинг, вос-
паление) в разных тканях (ПЖТ, ВЖТ, надключич-
ная ЖТ  — место вероятной локализации БуЖТ, 
мышцы). Для оценки наличия кБуЖТ и  бежевой 
ЖТ, браунинга используется определение как выра-
женности экспрессии генов-маркеров, универсаль-
ных для коричневой ЖТ (UCP1, PRDM16, PPARγ, 
PGC-1α, SIRT1), кБуЖТ (Zic1, Eva1,MYF5) и беже-
вой ЖТ (TMEM26, F2RX5, ZFP423) в  ПЖТ и/или 
ВЖТ, так и  экспрессии мРНК, детерминирующих 
ингибирование (miR133, miR155, miR27) либо ак-

тивацию браунинга (miR26, miR196, miR-let-7) или 
повышение активности БуЖТ (miR365, miR193, 
miR182, miR203, miR129, miR328). Особый интерес 
представляет оценка мРНК с  разнонаправленной 
активностью. Например, miR378 ингибирует брау-
нинг в ПЖТ, но повышает активность классической 
бурой ЖТ [14].

Накопленные к настоящему времени исследова-
ния свидетельствуют о том, что разные механизмы 
активации отличаются по  конечному результату, 
хотя оценка может быть затруднена эффектами 
на другие мишени.

Можно выделить следующие пути воздействия 
на  активацию БуЖТ. Физиологические стимулы: 
холод, стресс, физическая нагрузка. Эндогенные 
стимулы: повышение уровня катехоламинов (КА), 
тироидных гормонов, батокинов (натрийуретиче-
ские пептиды, фактор роста фибробластов (ФРФ) 
21, ФРФ-19, простагландин Е2, оксид азота, аде-
нозин и  т. п.). Многие из перечисленных стиму-
лов могут также выступать в качестве экзогенных 
медикаментозных воздействий: препараты тиро-
идных гормонов и  адреналин, простагландины, 
аденозин. На  основе ФРФ-21 разработан целый 
ряд лекарственных препаратов. До  обсуждения 
медикаментозных воздействий стоит также упомя-
нуть компоненты питания, но подробно мы на них 
останавливаться не  будем, так как они описаны 
в недавнем обзоре [15], и представим их в виде та-
блицы (табл. 2). Исключение будет сделано лишь 
для ресвератрола, имеющего наиболее значитель-
ную историю изучения и  иллюстрирующего ме-
ханизм действия через сиртуины [16]. И, наконец, 
лекарственные средства, которые в  подавляющем 
большинстве были разработаны для других це-
лей, но проявили эффекты на активность БуЖТ — 
препараты для лечения ожирения и/или сахарным 
диабетом 2 типа (СД 2 типа): метформин, тиазоли-
диндионы, агонисты рецепторов глюкагоноподоб-
ного пептида-1 (арГПП1), сибутрамин; препараты 
для лечения гиперактивного мочевого пузыря: 
агонисты β3-АР (мирабегрон). Чтобы избежать по-
второв при описании воздействий с  одинаковым 
основным механизмом, например  — эндогенный 
и экзогенный избыток ТГ, КА и агонистов β3-АР, 
эти воздействия будут описываться вместе.

Как отмечено выше, у  человека в  качестве ин-
дукторов браунинга могут выступать воздействие 
холода (термогенез, индуцированный холодом) или 
стресса (β3-адренергическая активация в  услови-
ях гиперактивности СНС). Между тем, пациенты 
с ожирением имеют низкую приверженность к ре-
комендациям по закаливанию. Имеются работы, ко-
торые показали эффективную индукцию браунинга 
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и при локальном охлаждении. Так, в исследовании 
Finlin B. S. и соавторов использовалось 30-минутное 
прикладывание куска льда каждый день в течение 
10 дней к  верхней части бедра. Холод вызвал зна-
чительное повышение экспрессии UCP1, STATE 3 
и TMEM26 как у здоровых людей с нормальной мас-
сой тела, так и у страдающих ожирением пациентов, 
вне зависимости от возраста испытуемых. Биопсии 
ЖТ (10 μm) выполнялись до и после 10 дней охлаж-
дения, как из бедра, подвергавшегося охлаждению, 
так и на контралатеральной стороне. Следует отме-
тить наличие неожиданных взаимосвязей экспрес-
сии TMEM26 с индексом массы тела (ИМТ) и чув-
ствительностью к  инсулину. Экспрессия TMEM26 
имела положительную корреляционную связь 
с ИМТ (r = 0,54, p < 0,01) и отрицательную — с чув-
ствительностью к инсулину (r = -0,46, p < 0,05) [17].

Наличие таких взаимосвязей может объяснять-
ся тем, что при воздействии холода срабатывают 
системные механизмы адаптации, которые вклю-
чают в себя как усиление термогенеза и высвобо-
ждения свободного тепла (активация браунинга), 
так и другие механизмы поддержания температу-
ры тела: усиление поступления энергии в организм 
(стимуляция чувства голода через центральные 
симпатические механизмы), активация адипоге-
неза белой ПЖТ как способа сохранить тепло за 
счет увеличения толщины подкожной жировой 
прослойки. С  другой стороны, положительные 
метаболические эффекты были отмечены в  более 
длительных исследованиях с воздействием низких 
температур. Так, активация БуЖТ холодом в тече-
ние 30 дней с суммарной экспозицией холодом 180 
ч. сопровождалась повышением чувствительности 
к инсулину [18], а исследование в течение 42 дней 
с суммарной экспозицией холодом 84 ч. (2 ч. в день) 
приводила к снижению массы жира на 5,2 % [19].

Между тем, даже в отношении однократной 2 ч. 
экспозиции холодом в рамках проведения ПЭТ/КТ 
с 18Ф-ФДГ мы отмечали очень низкую привержен-
ность — около четверти пациентов, выполнивших 
данное исследование на первом визите, отказались 
от его повторного выполнения при повторном об-
следовании. Ожидать высокой приверженности 
к долговременным воздействиям такого рода вряд 
ли реалистично.

Физическая активность является общепризнан-
ным методом улучшения метаболического здоро-
вья. Имеющиеся данные свидетельствуют о повы-
шении чувствительности к инсулину и увеличении 
поглощения глюкозы в печени, ЖТ и мышцах при 
физических нагрузках. Помимо этого, в  печени 
увеличивается окисление жирных кислот (ЖК) 
и  глюконеогенез, снижается липогенез de novo 

и  воспаление. В  мышцах, помимо повышения их 
массы и  силы, отмечается увеличение митохон-
дриального биогенеза и окисление липидов, растет 
потребление кислорода кардиомиоцитами, улуч-
шается функциональный статус гладкомышечных 
клеток сосудов и  функции эндотелия, вследствие 
чего снижаются частота пульса и  давление в  по-
кое. В жировой ткани уменьшается депонирование 
жира и  увеличивается липолиз. Даже в  составе 
микробиома кишечника под влиянием физических 
нагрузок происходят позитивные изменения: улуч-
шается α- и  β-разнообразие, снижается дисбиоз 
[20]. Проведенные исследования по  оценке влия-
ния физических упражнений на браунинг и актив-
ность БуЖТ не продемонстрировали убедительных 
доказательств ее активации. С одной стороны, при 
физической активности повышается ряд батоки-
нов: интерлейкин-6, B-аминоизомасляная кислота, 
фактор роста фибробластов-21, натрийуретические 
пептиды (NP) и  лактат в  циркуляции. В  экспери-
ментальных исследованиях показано, что эффекты 
физических упражнений на активность БуЖТ опо-
средованы PGC1-α [21], экспрессия которого сти-
мулируется высвобождением гормона (батокина) 
иризина при нагрузках [22]. Однако в исследовании 
на людях, выполненном Vosselman M. J. и коллега-
ми, не только не было выявлено повышения актив-
ности БуЖТ, но, напротив, было продемонстри-
ровано ее снижение [23] в  процессе тренировок. 
Аналогичным образом, Nakhuda А. и  соавторы, 
по результатам оценки биопсии ЖТ, локализован-
ной в  околомышечной области [24], не  выявили 
значимого изменения экспрессии генов-маркеров 
БуЖТ (UCP1, PRDM16, LHX8) и бурой ЖТ (EVA1).

  В  связи с  этим разработка альтернативных 
методов активации браунинга чрезвычайно акту-
альна. Активный поиск ведется в направлении вы-
явления способности медикаментов увеличивать 
браунинг, но выраженные эффекты, продемонстри-
рованные в  эксперименте на животных, для мно-
гих препаратов в клинических условиях оказыва-
лись весьма скромными. Это обусловлено тем, что 
в  большинстве случаев при системном введении 
веществ, активирующих браунинг, для его актива-
ции требуются дозы, существенно превышающие 
среднетерапевтические. Второй проблемой явля-
ется развитие существенных побочных эффектов 
при использовании препаратов в дозах, активиру-
ющих браунинг, при системном введении (дини-
трофенол, трийодтиронин). Для преодоления этих 
проблем в последние годы все активнее изучают-
ся методы таргетной доставки лекарств непосред-
ственно в ЖТ, позволяющие обеспечить эффекты 
на браунинг локально [25, 26].
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Хорошо изученным воздействием на  актив-
ность БуЖТ является повышение уровня тиреоид-
ных гормонов (ТрГ).

ТИРЕОИДНЫЕ ГОРМОНЫ (ТРГ)

Основной механизм
Превращение тироксина (Т4) в  трийодтиронин 

(Т3) с  участием дейодиназы 2 типа (ДИО2), ген 
которой экспрессируется в  клетках БуЖТ и  яв-
ляется ее маркером. Кроме того, рецепторы ТрГ 
экспрессируются в БуЖТ, и гормоны щитовидной 
железы вместе с  норадреналином увеличивают 
экспрессию UCP1 путем воздействия Т3 на рецеп-
тор ТрГβ (TRβ), через него активируя β3-АR. Сто-
ит отметить, что симпатическая нервная система 
действует синергически с  тиреоидными гормона-
ми, модулируя активность БуЖТ путем повыше-
ния экспрессии ДИО2, который, в  свою очередь, 
повышает доступность ТрГ в  БуЖТ. И  наоборот, 
связывание тироксина с рецепторами ТрГ (рцТрГ) 
усиливает эффекты стимуляции β3-адренорецеп-
торов на активность БуЖТ [27]. И хотя ТрГ могут 
вызывать браунинг БЖТ и в отсутствие симпати-
ческой активации, их термогенный потенциал бу-
дет существенно ослаблен в этом случае [28]. Неза-
висимые от СНС прямые эффекты Т3 на браунинг 
включают прямое влияние на митохондриальную 
аутофагию через активацию SIRT1 и ингибирова-
ние активности MTOR [29].

Экспериментальные исследования. В иссле-
довании на  клеточных линиях подкожных преа-
дипоцитов человека коинкубация с Т3 приводила 
к  значительному повышению экспрессии UCP1 
и значительному снижению PPARγ [30]. В экспе-
риментальных моделях гормоны щитовидной же-
лезы прямо активируют БуЖТ, увеличивая корич-
невый адипогенез (Guerra, et al. 1996) [31], и могут 
стимулировать БуЖТ косвенно, через повышение 
продукции тиреотропного гормона (López, et al. 
2010) [32]. Длительное лечение Т3 увеличивает 
рекрутирование термогенной емкости в межлопа-
точной БуЖТ самцов мышей (зона расположения 
кБуЖТ у  грызунов) [32] путем рцТрГα опосредо-
ванной гиперплазии, способствуя пролиферации 
клеток-предшественников и увеличению их попу-
ляции. При этом наблюдалось снижение, а не по-
вышение уровня мРНК UCP1, хотя уровни белка 
UCP1 на мг тканевого белка были повышены как 
после кратковременного, так и  после длительно-
го лечения Т3 [33]. В коричневых адипоцитах TрГ 
играют существенную роль в  термогенезе через 
UCP1-зависимый путь, воздействуя на  уровне 
энхансера UCP1, где рцTрГ формируют гетероди-

мерный комплекс с  рецептором ретиноевой кис-
лоты и  связываются с  транскрипционным коак-
тиватором PPARγ PGC1α. РцTрГ дополнительно 
взаимодействуют с  циклическим связывающим 
белком элемента ответа (CREB), действуя синер-
гично с  норадреналином и  увеличивая экспрес-
сию UCP1 [34].

Клинические исследования. Повышение уров-
ня как экзогенных, так и  эндогенных ТрГ может 
индуцировать БуЖТ. Пациенты с  гипертиреозом 
демонстрируют 3-кратное увеличение поглоще-
ния глюкозы БуЖТ по данным ПЭТ/КТ с 18Ф-ФДГ 
по  сравнению со  здоровыми субъектами (Skarulis, 
et al. 2010) [35]. Broeders E. P. M. и соавторы изу-
чили влияние левотироксина в средней дозе 137,75 
± 23,75 мкг/сут в сравнении с воздействием холода 
на активность БуЖТ по данным ПЭТ/КТ у пациен-
тов с высокодифференцированной карциномой щи-
товидной железы. Первое обследование было вы-
полнено до начала терапии тироксином, через 6–8 
недель после хирургического удаления щитовидной 
железы (гипотиреоидное состояние), второе иссле-
дование  — через 6 месяцев терапии левотирокси-
ном (субклиническое гипертиреоидное состояние). 
Было продемонстрировано достоверное увеличе-
ние расхода энергии по данным непрямой калори-
метрии после лечения (BMR: 3,8 ± 0,5 кДж/мин 
против 4,4 ± 0,6 кДж/мин, p = 0,012). Основной об-
мен увеличился с 15 ± 10 % до 25 ± 6 % (p = 0,009). 
Средняя метаболическая активность БуЖТ увели-
чивалась на терапии тироксином (SUV 4,0 ± 2,9 про-
тив 2,4 ± 1,8, p = 0,039) [36]. Влияние повышенного 
уровня эндогенного тироксина было изучено в ис-
следовании Heinen C. A. и коллег [37], включившем 
16 здоровых мужчин без ожирения, которые были 
рандомизированы в  две группы, предполагающие 
введение 400 мкг ТРГ или 2 мл физиологического 
раствора. Через 1–3 недели после введения ТРГ по-
глощение глюкозы БЖT по данным ПЭТ/КТ замет-
но повысилось у 4 из 9 испытуемых, по сравнению 
с группой плацебо. При анализе связи между кон-
центрациями Т4 и уровнями экспрессии мРНК мар-
керов браунинга в ПЖТ и ВЖТ в образцах, получен-
ных от большой когорты пациентов, было показано, 
что уровни мРНК UCP1 и CIDEA в ПЖT и PRDM16 
в ПЖT и ВЖT коррелировали с уровнем свT4 в цир-
куляции. При многофакторном регрессионном ана-
лизе было показано, что уровни св T4 в сыворотке 
внесли значительный вклад в  изменение уровней 
мРНК браунинга (PRDM16, CIDEA и  UCP1) [38]. 
В исследовании, выполненном на адипоцитах, по-
лученных при посмертных биопсиях ЖТ в  меж-
лопаточной области у  младенцев, коинкубация 
с  Т3 значительно повышала уровни экспрессии 
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мРНК PGC1α (в 2,5 раза, P < 0,05), UCP1 (в 10 раз,  
P < 0,001) и UCP1/FABP4 (в 10 раз, P < 0,001) [39]. 
Однако при попытке снижения массы тела путем 
назначения высоких доз тироксина его потеря отме-
чалась только на ранних сроках (первые 8 недель) 
[40]. Более того, общеизвестным фактом является 
развитие серьезных сердечно-сосудистых осложне-
ний при длительной экспозиции с высоким уровнем 
ТрГ [41, 42], что исключает использование ТрГ для 
снижения веса, однако оставляет актуальной задачу 
их таргетной доставки в ПЖТ для активации брау-
нинга. Эта опция обеспечивает повышение объема 
и активности как бурой, так и бежевой ЖТ.

КАТЕХОЛАМИНЫ

Основной механизм влияния на БуЖТ 
Повышение уровня КА в плазме является основ-

ным эндокринным механизмом, который, действуя 
через циклическую АМФ (цАМФ) и  протеинки-
назу А (РКА), фосфорилирует жировую триглице-
рид-липазу (ФТГЛ), стимулируя липолиз [43]. Ак-
тивируя β3-АР, они стимулируют через РКА путь 
р38-МАРК, увеличивая экспрессию АТF2 и PGC1a 
[44]. Как эндогенное повышение при стрессе, так 
и  экзогенное назначение норадреналина и  адрена-
лина увеличивают энергетические расходы, и  тер-
могенная активность в БЖT зависит от интактной 
симпатической стимуляции. Между тем, неселек-
тивная катехоламинергическая гиперактивность 
при наличии некоторых плюсов (увеличение скоро-
сти основного обмена и браунинг) характеризуется 
огромным количеством минусов (тахикардия, арте-
риальная гипертензия, развитие катехоламинзави-
симой кардиопатии и сердечной недостаточности), 
наблюдаемых, например, при феохромоцитоме [45].

К препаратам, умеренно повышающим кате-
холаминергическую активность, можно отнести 
ингибиторы обратного захвата нейромедиаторов, 
в частности сибутрамин, и агонисты β3-АР.

СИБУТРАМИН

Данный препарат ингибирует обратный захват 
нейромедиаторов: серотонина (53 %), норадрена-
лина (54 %) и  дофамина (16 %). Повышение дона-
ции серотонина обеспечивает уменьшение чувства 
голода и  ускорение насыщения, а  повышение до-
ступности КА вносит вклад в активацию БуЖТ.

Основной механизм индукции БуЖТ. Инги-
бирование обратного захвата норадреналина мо-
жет обеспечивать периферический эффект на тер-
могенез и активацию БуЖТ путем опосредованной 
активации β3-адренорецепторов.

В эксперименте сибутрамин продемонстриро-
вал выраженное усиление экспрессии UCP1 и тер-
могенного митохондриального белка в кБуЖТ [46]. 
Активация браунинга в БЖТ была отмечена толь-
ко в  трети случаев. Возможно, для запуска этого 
механизма требуется большая концентрация пре-
парата в ПЖТ.

Клинические исследования. У  людей было 
продемонстрировано развитие термогенного от-
вета как на  однократное введение сибутрамина 
[29], так и  при длительном (12 недель) лечении 
пациенток с  ожирением (термогенез увеличил-
ся с 1,27 ± 0,29 ккал/кг/ч до 1,44 ± 0,13 ккал/кг/ч 
на сибутрамине и уменьшился с 1,56 ± 0,27 ккал/
кг/ч до 1,33 ± 0,36 ккал/кг/ч при приеме плацебо 
[47–49]. Мы изучили эффект терапии сибутрами-
ном на экспрессию некоторых молекулярно-гене-
тических маркеров браунинга в  ПЖТ при ожи-
рении [8] и  не отметили значимого изменения 
экспрессии миР-378 — мРНК, вовлеченной в по-
вышение активности бурой ЖТ и ингибирование 
браунинга в  БЖТ. Экспрессия UCP1 была выяв-
лена лишь у двух пациентов из 32 до лечения и у 
трех  — после лечения, что не  позволило судить 
о  влиянии сибутрамина на  его экспрессию. В  то 
же время как максимальный (SUV max (g/ml) 2,71 
± 2,52 до лечения и 3,74 ± 1,45 после лечения, р = 
0,01), так и средний (SUV mean (g/ml) 1,79 ± 1,57 
до лечения и 1,98 ± 0,84 после лечения, р = 0,02) 
метаболический объем БуЖТ по данным ПЭТ/КТ 
увеличился на терапии [8].

Между тем, при пероральном приеме сибутра-
мин имеет ряд ограничений, определяемых как раз 
его катехоламинергическими эффектами (наруше-
ние сна, сухость во рту, повышение артериального 
давления (АД) и  тахикардия). Это ограничивает 
использование данного препарата у  тех пациен-
тов, которые в  высокой степени нуждаются в  ак-
тивации браунинга — лица с сердечно-сосудистой 
патологией, не  способные значительно повысить 
физическую активность, чтобы увеличить основ-
ной обмен. Можно предполагать, что сибутрамин 
модулирует активность не только кБуЖТ, но и бе-
жевой ЖТ, однако для повышения активности по-
следней требуется либо более высокая доза, что 
лимитировано побочными эффектами, либо ло-
кальная доставка в ПЖТ.

Исходя из того, что в  активацию браунинга 
ЖТ вовлечены в  основном β3-адренорецепторы, 
в  медикаментозной терапии, направленной на  ак-
тивацию браунинга, будут более безопасны селек-
тивные препараты. Соответственно, наибольшее 
развитие получило изучение влияния на БуЖТ аго-
нистов β3-адренорецепторов.
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АГОНИСТЫ β3-АДРЕНОРЕЦЕПТОРОВ

В настоящее время для клинического примене-
ния зарегистрирован препарат мирабегрон, но по-
казанием для его применения является гиперак-
тивный мочевой пузырь.

Основной механизм влияния на БуЖТ — ак-
тивация β3-адренорецепторов через p38-MAPK 
сигнальный путь. Активация разных типов β-адре-
норецепторов (βAR) вовлечена в регуляцию БуЖТ. 
Агонизм β1AR преимущественно стимулирует ре-
крутирование БуЖТ, а β3AR — термогенный меха-
низм в зрелых коричневых адипоцитах in vitro [50] 
и в КИ [51]. Связывание КА с рецепторами на плаз-
матической мембране бурого адипоцита приводит 
к  повышению внутриклеточного цАМФ и  после-
дующей активации цАМФ-зависимой ПКА, кото-
рая затем фосфорилирует белки-мишени и  гены, 
ответственные за разобщение митохондриального 
дыхания [37]. Связывание КА также опосредует 
окисление жиров и высвобождение свободных ЖК, 
которые способствуют активации UCP1 [50].

Доказательства из экспериментальных ис-
следований. В исследовании in vitro Cao и коллеги 
показали, что β3-агонисты стимулируют браунинг 
БЖТ, увеличивая экспрессию UCP1 [44, 52]. Авто-
ры продемонстрировали, что эффекты β3-стиму-
ляции на  браунинг БЖT установлены через p38-
MAPK сигнальный путь и добавление ингибитора 
p38-MAPK аннулировало эти эффекты. Примене-
ние β3-агониста обеспечило плейотропные эффек-
ты, включая увеличение липолиза и  улучшение 
чувствительности к  инсулину. Мирабегрон был 
изучен как препарат для активации БуЖT у  гры-
зунов и  людей. У  страдающих ожирением мы-
шей введение мирабегрона обеспечило на  12 % 
меньшую массу тела при одинаковых условиях 
содержания и  питания и  14-кратное увеличение 
экспрессии UCP1 по  сравнению с  контролем [53]. 
В экспериментах in vitro мирабегрон стимулирует 
повышение экспрессии UCP1 и браунинг в 3T3-L1 
белых преадипоцитах и в коричневых преадипоци-
тах мышей [52].

Исследования на  людях. Cypess и  коллеги 
при введении мирабегрона здоровым мужчинам 
в  течение 12 недель отметили более высокую ак-
тивность БуЖT (оценка по  ПЭТ/КТ с  18Ф-ФДГ)  
(р = 0001) и скорости метаболизма в покое по срав-
нению с группой, принимавшей плацебо [53]. Ав-
торы рассчитали, что наблюдаемое увеличение 
энергетических расходов может обеспечить поте-
рю веса на 5 кг/год. Однако доза, отобранная для 
исследования (200 мг/день), была выше, чем доза, 
одобренная FDA для использования в клинической 

практике (50 мг/день для лечения гиперактивно-
го мочевого пузыря), и  вызывала сердечно-сосу-
дистые побочные эффекты, такие как повышение 
АД и ЧСС из-за активации β1- и β2-адренорецеп-
торов. O’Mara A. E. и  коллеги использовали дозу 
100 мг/день и нашли, что 4-недельная терапия ми-
рабегроном значимо увеличила метаболическую 
активность БуЖТ по данным ПЭТ/КТ с 18Ф-ФДГ, 
расход энергии в покое, уровень ХС-ЛПВП и чув-
ствительность к  инсулину у  здоровых женщин, 
но  сопровождалась сердечно-сосудистыми симп
томами и  головными болями у  части участниц 
[53]. Следует отметить, что ни одно из этих иссле-
дований не  продемонстрировало клинически зна-
чимой потери веса (5 % и более), что может быть 
объяснено их краткосрочностью. Однако у  людей 
с ожирением и ИР, даже при большей длительно-
сти вмешательства (12 недель), одобренная FDA 
доза 50 мг/день не приводила к значительному уве-
личению расхода энергии в покое или потере веса, 
но вызывала браунинг ПЖT и улучшение функции 
β-клеток поджелудочной железы [51]. Кроме того, 
в  этом исследовании было продемонстрировано, 
что лечение мирабегроном снижает уровень три
глицеридов в  скелетных мышцах и  увеличивает 
экспрессию коактиватора PPARγ PGC1α (P < 0,05) 
и количество волокон I типа (P < 0,01). Коактиватор 
PPARγ PGC1α является частью транскрипционной 
сети, которая регулирует определение типа мы-
шечных волокон и  способствует окислению ЖК, 
митохондриальному биогенезу и образованию во-
локон I типа. Исходя из того, что скелетные миоци-
ты не экспрессируют β3-AR, эти данные косвенно 
свидетельствуют об эндокринных эффектах, веро-
ятно, через батокины, секретируемые подвергшей-
ся браунингу ПЖТ, на дифференцировку мышеч-
ных волокон.

Таким образом, представляет интерес изучение 
эффектов низких и средних доз мирабегрона в те-
чение более длительных периодов времени (6 мес. 
и более), чтобы оценить влияние на потерю веса. 
Между тем, трансдермальная доставка β3-агони-
ста (CL-316243) в ПЖТ с использованием микроигл 
продемонстрировала выраженные эффекты на бра-
унинг в  значительно более низкой эффективной 
дозе (5 мг в день) [54], при этом отмечалось суще-
ственное снижение веса и увеличение экспрессии 
UCP1 [55]. Это позволяет ожидать, что трансдер-
мальное введение в ПЖТ обеспечит высокую эф-
фективность β3-агонистов в значительно меньших 
дозах, что поможет избежать побочных эффектов 
и уменьшить расходы на лечение.

В целом активация тех молекулярно-генетических 
путей, в  которые вовлечены ТрГ, КА и  препараты, 
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модулирующие их активность (ингибиторы обратно-
го захвата нейромедиаторов и β3-адреномиметики), 
обеспечивает повышение представленности и актив-
ности как бурой, так и бежевой ЖТ. Между тем, все 
перечисленные агенты характеризуются серьезными 
побочными эффектами со  стороны сердечно-сосу-
дистой системы при системном введении, особенно 
при долговременном введении и/или использовании 
в высоких дозах. Это делает их плохими кандидата-
ми для улучшения метаболического здоровья, осо-
бенно в тех субпопуляциях пациентов с ожирением, 
которые в наибольшей степени в этом нуждаются — 
возрастные пациенты/пожилые люди, лица с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями и  факторами сер-
дечно-сосудистого риска, такими как артериальная 
гипертензия. Рассматривать их дальнейшее продви-
жение в  качестве препаратов для активации бурой 
ЖТ и браунинга стоит преимущественно в варианте 
таргетной доставки в ЖТ.

Принципиально отличаются эффекты пре-
паратов, которые условно можно назвать сирту-
ин-миметиками — это метформин и ресвератрол. 
Последний относится не  к официальным лекар-
ственным средствам, а к пищевым добавкам, но в 
силу высокой изученности в КИ будет обсужден. 
Все ранее перечисленные препараты также опосре-
дованно влияют на  SIRT1, однако, вовлеченность 
других молекулярно-генетических путей суще-
ственно модулирует их результирующий эффект.

РЕСВЕРАТРОЛ

Основной механизм. Ресвератрол, природный 
фенол и фитоалексин, вырабатываемый нескольки-
ми растениями, является известным активатором 
нескольких сиртуинов (особенно сиртуина-1 и  -3 
(SIRT-1 и -3)). Через активацию SIRT1 он повышает 
экспрессию PPARγ и PRDM16 [46].

Существенным недостатком ресвератрола как 
пищевой добавки является присущая ему неста-
бильность. Нативный ресвератрол чувствителен 
к  повышенной температуре, рН и  свету в  резуль-
тате нестабильности лежащей в  его основе моле-
кулярной структуры (двойная связь С-С и гидрок-
сильные группы). Решением данной проблемы 
стало создание трансресвератрола, который стаби-
лен в кислой среде и при комнатной температуре.

В экспериментальных исследованиях ресве-
ратрол уменьшает воспаление ЖТ, снижая экс-
прессию провоспалительных цитокинов TNFα 
и IL-6 в ЖТ. Одновременно наблюдалась повышен-
ная экспрессия генов, связанных с браунингом ЖТ, 
включая UCP1 и PGC1α, SIRT1 и AMPK, улучшение 
митохондриальной функции [46, 56]. Трансресве-

ратрол в эксперименте также индуцировал up-ре-
гуляцию UCP1 и других маркеров браунинга [57].

В клинических исследованиях у родственни-
ков первой степени родства пациентов с СД 2 типа, 
у  которых было оценено поглощение глюкозы 
по ПЭТ/КТ с 18Ф-ФДГ, активность бурой ЖT не из-
менилась существенно на  терапии ресвератролом 
[58]. В исследовании Bosveik E. и коллег был изу-
чен захват глюкозы по ПЭТ/КТ с 18Ф-ФДГ в ПЖТ 
и ВЖТ у пациентов с СД 2 типа. Авторы отметили, 
что в  ПЖТ захват 18Ф-ФДГ значимо не  менялся 
после лечения ресвератролом (TBRМакс 1,7 (1,6–1,7)) 
vs плацебо (1,5 (1,4–1,6); p = 0,05). Но в ВЖТ захват 
18Ф-ФДГ повысился (p = 0,024) [3]. Кроме того, ре-
свератрол улучшил гликемический и  липидный 
профили в  данном исследовании. В  единичных 
КИ изучены эффекты ресвератрола на  молеку-
лярно-генетические маркеры БуЖТ у  людей [59], 
включая снижение экспрессии провоспалительных 
цитокинов (TNFα и IL-6) и увеличение экспрессии 
маркеров термогенеза (UCP1, PRDM16, PGC1α). 
Двадцать добровольцев обоих полов в  возрасте 
30–55 лет, ИМТ ≥ 30 кг/м², были разделены на две 
группы, в течение четырех недель получавших 500 
мг трансресвератрола или плацебо. До  и в  конце 
периода лечения были взяты биопсии ПЖТ. Про-
водили анализ массы тела, приема пищи, гликеми-
ческого и липидного профилей, экспрессии мРНК 
из ПЖТ и первичной культуры адипоцитов. Было 
показано, что ресвератрол улучшает гликемиче-
ский и +липидный профили наряду с повышением 
уровней UCP1, PRDM16, PGC1α и SIRT1. В иссле-
дованиях последних лет тканевая доставка ресве-
ратрола также привлекла внимание как возмож-
ность существенно усилить его эффекты на ЖТ. Zu 
и соавторы синтезировали липосомы (R-lipo) и ин-
капсулированные липидные наночастицы (R-nano), 
содержащие трансресвератрол. R-lipo обладал бо-
лее высокой стабильностью, чем R-nano, в то время 
как R-nano имел более длительный период высво-
бождения, чем R-lipo. Оба метода доставки увели-
чивали содержание ресвератрола в клетках 3T3-L1. 
Как R-нано, так и  R-липо дозозависимо индуци-
ровали экспрессию мРНК UCP1, маркера бежевой 
ЖТ CD137, супрессировали экспрессию маркера 
белой ЖТ IGFBP-3, в  большей степени, чем при 
пероральном приеме [59]. При этом R-липо более 
значимо индуцировал экспрессию мРНК UCP1, 
а стимуляция изопротеренолом усиливала эффект 
R-липо на экспрессию PGC1α. Экспрессия еще од-
ного маркера бежевой ЖТ TMEM26 в  базальных 
условиях снижалась под воздействием всех форм 
ресвератрола, а  при стимуляции изопротерено-
лом — усиливалась. Таким образом, для ресвера-
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трола мы не  нашли в  литературе убедительных 
доказательств увеличения экспрессии специфич-
ных маркеров бурой ЖТ, но имеются доказатель-
ства увеличения экспрессии маркеров бежевой ЖТ 
и универсальных термогенных маркеров.

МЕТФОРМИН

Основные механизмы. В исследовании на кле-
точных линиях адипоцитов ВЖТ и  гепатоцитов 
метформин значимо усиливал экспрессию гене-
тических маркеров БуЖТ (UCP1, PGC1a, PRDM16, 
Elovl3 и CIDEA) через SIRT3 и 1а АМРК [60]. В ка-
честве дополнительного, косвенного механизма 
действия метформина можно рассматривать повы-
шение продукции лактата, который также является 
индуктором браунинга [3, 61].

В эксперименте на мышах C57Bl/6 метформин 
увеличивал термогенные маркеры в БуЖТ (UCP1, 
PGC1a) через адренергические стимулы и ФРФ-21 
[62, 63]. Эффекты метформина на  экспрессию ге-
нов, специфичных для бурой и бежевой ЖТ, были 
оценены в  исследованиях на  клеточных линиях 
3T3L1 и  в висцеральной БЖТ. Под воздействием 
метформина отмечалось повышение экспрессии 
универсальных термогенных генов (UCP1, CIDEA, 
COX7a1, PGC1a, PRDM16, ELOVL3) [62]. В клетках, 
подвергнутых воздействию среды дифференци-
ровки в  присутствии метформина, отмечено уси-
ление экспрессии специфичных для бежевой ЖТ 
генов PAT2 и TMEM26 [63].

В клинических исследованиях предпринима-
лись попытки оценить влияние метформина на ак-
тивность классической БуЖТ и  продукцию неко-
торых батокинов. В  исследовании Oliveira  F.  R. 
и  соавторов женщины с  синдромом поликистоз-
ных яичников (СПКЯ) были рандомизированы для 
получения метформина (1500 мг/сут, n = 21) или 
плацебо (n = 24) в  течение 60 дней. Активность 
БуЖТ была оценена по ПЭТ-КТ с 18Ф-ФДГ и уров-
ням иризина в  плазме крови. Группы были схо-
жи по возрасту, ИМТ, метаболическому профилю 
и фенотипам СПКЯ. Активность БуЖТ существен-
но не изменилась у женщин, получавших метфор-
мин (медиана Δ SUVМакс = –0,06 г/мл, p = 0,484), 
по  сравнению с  получавшими плацебо. Уровни 
иризина в плазме крови также оставались неизмен-
ными в группах, получавших метформин (медиана  
Δ = –98 нг/мл, p = 0,310) и плацебо (медиана Δ =  
28 нг/мл, p = 0,650). В то же время КИ, продемон-
стрировавших эффекты метформина на молекуляр-
но-генетические маркеры браунинга в ЖТ, в доступ-
ной литературе мы не обнаружили, хотя обширный 
спектр его влияния на метаболические параметры 

(вес [64], липиды и фибринолиз [65, 66]) позволяет 
надеяться на их наличие. Косвенно эффекты мет-
формина на  браунинг были продемонстрированы 
по  модуляции уровня ФРФ-21 у  пациентов с  ме-
таболическим синдромом и  ВИЧ-инфекцией. Как 
показали фармакокинетические исследования, от-
сутствие ярко выраженных эффектов метформи-
на на браунинг у человека может объясняться его 
низкой биодоступностью в  ЖТ у  людей, которая 
составляет лишь 40 %. Так, при пероральном вве-
дении метформина в терапевтических дозах 1000–
3000 мг/сут его концентрация в крови у людей со-
ставляет менее 40 мкм. Доза на килограмм массы 
тела у пациента с ожирением составляет в среднем  
20 мг/кг, при этом передозировка метформина мо-
жет привести к  осложнениям [67, 68]. В  исследо-
ваниях на животных, где изучали браунинг БЖТ, 
использовались дозировки 200–250 мг/кг/сут, что 
примерно в 7–10 раз превышает максимальную су-
точную дозу для человека [69]. При этом трансдер-
мальная доставка метформина с помощью микро
игл индуцировала браунинг БЖТ [25]. 

Еще одной группой с  отличным от  других 
препаратов путем реализации эффектов являет-
ся группа PPAR агонистов, включающая тиазоли-
диндионы, которые действуют непосредственно 
на PPARγ и фибраты (агонисты PPARа).

ТИАЗОЛИДИНДИОНЫ

Основные механизмы. Тиазолидиндионы 
(ТЗД), агонисты PPARγ, усиливают потемнение 
адипоцитов через сигнальные пути MAPK и PI3-K 
[70].

PPARγ выполняют критические и гетерогенные 
функции в  жировой ткани, которые включают: 
дифференцировку как белых, так и бурых адипоци-
тов и депонирование липидов; приобретение иден-
тичности бурых/бежевых адипоцитов. Комплекс 
PPARγ/PRDM16/EBF2/EHMT1 определяет идентич-
ность коричневых/бежевых адипоцитов, и именно 
PPARγ привлекает PRDM16, EBF2 и  EHMT1, обе-
спечивая координацию транскрипционных цепей 
в  направлении коричневого/бежевого пути диф-
ференцировки [71, 72]. Для приобретения бурыми/
бежевыми адипоцитами идентичности, PPARγ ре-
крутирует PRDM16 для формирования основного 
транскрипционного комплекса, который определя-
ет развитие бурого адипоцита из скелетной мышеч-
ной клетки или трансдифференцировку бежевого 
адипоцита из белого адипоцита. PPARγ привлекает 
EBF2 и коактивирует экспрессию генов, селектив-
ных для БуЖТ, таких как UCP1, PPARα и PRDM16 
[73]. Между тем, EBF2 не индуцирует экспрессию 
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генов, специфичных для бежевой жировой ткани, 
таких как CITED1 или TMEM26. Таким образом, 
EBF2 может перепрограммировать белые адипо-
циты в  бурые адипоциты, но  не в  бежевые [73]. 
Это указывает на то, что PPARγ в большей степени 
вовлечены в формирование бурых, но не бежевых 
адипоцитов. После дифференцировки бурых/бе-
жевых адипоцитов, комплекс PPARγ/PRDM16 при-
влекает другой набор кофакторов для обеспечения 
функциональной активности бурой/бежевой ЖТ 
в адаптивном термогенезе и энергетическом гоме-
остазе, среди которых коактиватор PPARγ PGC1α 
играет центральную роль. В  ряде исследований 
агонисты PPARγ продемонстрировали способность 
индуцировать образование бурых адипоцитов 
в ЖТ in vitro и в естественных условиях через ме-
ханизмы, вовлекающие PPARγ, C/EBPα PGC1α-ме-
диатируемые пути при системном введении.

Экспериментальные исследования одно-
значно продемонстрировали способность ТЗД ак-
тивировать БуЖТ, при этом позволили уточнить 
различия в  механизмах активации белой и  бурой 
ЖТ [73]. Селективные активаторы PPARγ, вклю-
чая ТЗД, способствуют транскрипции генов буро-
го жира в белых адипоцитах как in vitro, так и  in 
vivo [74] посредством SIRT1-, PRDM16-, C/EBPα- 
и  PGC1α-опосредованных механизмов [75]. Меха-
нистически эти препараты действуют путем непо-
средственного связывания и активации элементов 
PPARγ и PPAR-ответа (PPRE) на промоторе и/или 
энхансере генов, специфичных для бурой ЖТ. Бра-
унинг, вызванный ТЗД, не  связан с  увеличением 
затрат энергии или потерей веса in vivo. Однако ле-
чение розиглитазоном в дозе 10 мг/кг в течение 10 
дней увеличивало экспрессию специфичных для 
бурой ЖТ генов (UCP1, CIDEA и COX8b) в подкож-
ных депо БЖТ и, в меньшей степени, в висцераль-
ных депо БЖТ [75]. мРНК PRDM16, доминантно-
го регулятора развития классической бурой ЖТ, 
умеренно увеличивалась под воздействием ТЗД. 
Это указывает на то, что PRDM16 необходим для 
развития коричневых адипоцитов под воздействи-
ем ТЗД. В условиях низких уровней белка PRDM16 
активация PPARγ индуцировала дифференцировку 
белых адипоцитов, тогда как в условиях высоких 
уровней белка PRDM16 активация PPARγ способ-
ствовала потемнению белых адипоцитов [26]. Аго-
нисты PPARγ индуцируют программу гена бурого 
жира [26]. Учитывая, что при системном введении 
ТЗД имеют ряд существенных побочных эффек-
тов, включающих задержку жидкости и усиление 
костной резорбции в группах риска, в отношении 
этих препаратов также предприняты попытки оп-
тимизировать их эффекты на браунинг путем тар-

гетной доставки в ПЖТ. На модели мышей с ожи-
рением, индуцированным диетой, было показано, 
что при введении в сосудистую сеть ЖТ розигли-
тазона в составе наночастиц, отмечалось усиление 
как браунинга, так и ангиогенеза в БЖТ [26]. Еще 
одна команда использовала интегрированные в ми-
кроиглы наночастицы с розиглитазоном в качестве 
агента, вызывающего браунинг. Следует отметить, 
что как препарат, усиливающий дифференцировку 
и белых адипоцитов тоже, при системном введении 
розиглитазон дает существенную прибавку веса. 
При введении с помощью микроигл было отмече-
но значимое замедление набора веса и улучшение 
липидных параметров (холестерин, триглицериды) 
и инсулина [26, 76, 77].

Исследования на  людях. Влияние терапии пи-
оглитазоном на  захват глюкозы по  данным ПЭТ/
КТ с 18Ф-ФДГ было изучено на группе из 14 муж-
чин без ожирения, СД 2 типа и  сердечно-сосуди-
стых заболеваний, которые были рандомизирова-
ны на  подгруппы, получающие плацебо (лактоза; 
n = 7, возраст 22 ± 1 год) или пиоглитазон (45 мг/
день, n = 7, возраст 21 ± 1 год) в течение 28 дней. 
До  лечения забирали субклавикулярную ЖТ для 
культивирования и  оценки эффектов препаратов 
на  молекулярно-генетические маркеры браунинга 
in vitro в человеческих адипоцитах. В данной груп-
пе пиоглитазон не только не повысил, а напротив, 
снизил захват 18Ф-ФДГ. В то же время в исследо-
вании in vitro при коинкубации как с пио-, так и с 
розиглитазоном отмечено увеличение экспрессии 
UCP1 и β-АР в адипоцитах человека [78]. В итоге 
стоит отметить, что недостатком этой группы пре-
паратов является активация адипогенеза как бе-
лых, так и коричневых адипоцитов, что приводит 
к тому, что вес не только не снижается, а, наоборот, 
повышается в  процессе терапии, несмотря на  су-
щественное улучшение параметров метаболиче-
ского здоровья. 

АГОНИСТЫ PPARα

Основной механизм
PGC1α коактивирует ряд ядерных гормональ-

ных рецепторов, включая не  только PPARγ, но  и 
PPARα, которые участвуют в транскрипции генов 
бурого жира [79]. В печени PPARα индуцирует се-
крецию ФРФ-21, который является мощным сти-
мулятором активности бурой ЖТ [80].

Экспериментальные исследования. На  мо-
дели генетически детерминированного ожирения 
у  мышей активация PPARα вызывала браунинг 
посредством индукции транскрипции UCP1. У ле-
ченных фенофибратом животных отмечалось уве-
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личение экспрессии PPARα и PPARβ, а также ассо-
циированное с  ним увеличение экспрессии генов 
PGC1α, PRDM16, BMP8B [81]. У животных, полу-
чавших высокожировое питание в  комбинации 
с фенофибратом, отмечался значительно больший 
расход энергии и на 11 % более низкая масса тела, 
при сопоставимом потреблении корма, чем у  жи-
вотных на  высокожировом питании без добавле-
ния фенофибрата. Также их характеризовал значи-
тельно более низкий уровень глюкозы, инсулина, 
лептина и  более высокий уровень иризина. Они 
имели значительно более низкий Adiposity index 
(%) и диаметр адипоцитов. В другом исследовании 
фенофибрат также обеспечивал экспрессию термо-
генных генов, включая PPARα, коактиватор PPARγ 
PGC1α, TFAM, PRDM16, β3-AR, ВМР8В и  UCP1 
в бурых адипоцитах, что позволило рассматривать 
PPARα как терапевтическую мишень для коррек-
ции нарушений обмена веществ через индукцию 
браунинга.

В бурой ЖТ у мышей PPARα имеет общие сай-
ты геномного связывания с  PPARγ (14 233 общих 
сайта связывания). Между тем, нокаут PPARα 
в  бурой ЖT не  оказывал существенного влия-
ния на  экспрессию PPARγ или UCP1, объем и  ак-
тивность бурой ЖТ. Таким образом, активация 
PPARα не  является необходимой для повышения 
активности бурой ЖТ и  браунинга, но  двойные 
активаторы PPARα/γ лучше активируют браунинг 
белого жира in vitro и  in vivo, чем только PPARγ. 
Двойные агонисты PPARα/γ вызывают браунинг 
белой ЖТ in vivo, частично через усиление про-
дукции ФРФ21 в  печени. Действие PPARγ в  ЖТ 
и  PPARα-опосредованное увеличение ФРФ21 си-
нергически вызывают браунинг БЖТ in vivo.  

СЕЛЕКТИВНЫЙ МОДУЛЯТОР PPARγ 
ГЛИВЕК

Гливек, известное терапевтическое средство 
против хронического миелолейкоза, является эф-
фективным ингибитором тирозинкиназы Abl, име-
ющим плейотропные эффекты на PPARγ.

Основной механизм. Фосфорилирование 
PPARγ в Ser273 (pS273) связано с ожирением и рези-
стентностью к инсулину. Фосфорилирование гло-
бально не изменяет транскрипционную активность 
PPARγ, но дисрегулирует определенный набор ге-
нов, играющих роль в  развитии ожирения и  СД. 
Как ТЗД, так и  селективные модуляторы PPARγ, 
в  частности, гливек, ингибируют циклин-зави-
симую киназу (CDK)5-опосредованную PPARγ 
pS273, блокируя опосредованное ею фосфорили-
рование PPARγ. Гливек вызывает значительное 

усиление экспрессии термогенных генов, включая 
UCP1, PGC-1a, COX-5b, а также экспрессию марке-
ров бежевых адипоцитов (CD137 и TMEM26) и генов  
β-окисления (CPT1b). Провоспалительные гены, 
такие как интерлейкин-6 (Il-6), MCP-1 и TNFα, на-
против, были значительно снижены в БФЖТ после 
лечения. Гиперэкспрессия PPARγС273А способствова-
ла IL-4-опосредованной активации М2-макрофагов.

Экспериментальные исследования. У мышей 
на  высокожировой диете гливек улучшал чув-
ствительность к инсулину и уровень глюкозы без 
влияния на  массу тела. В  отличие от  ТЗД гливек 
не только не влияет на вес, но также не вызывает 
задержку жидкости и не влияет на гемодилюцию 
и  экспрессию генов, участвующих в  формирова-
нии костной ткани, включая костный сиалопроте-
ин (Bsp), остеокальцин (Ocn) и остерикс (Osx) [82].

Препарат зарегистрирован как противоопухоле-
вый (лечение хронического миелолейкоза) и  мало 
изучен на людях с точки зрения эффектов на БуЖТ. 
Его широкое использование для улучшения ме-
таболического здоровья маловероятно, с  учетом 
достаточно высокой частоты (примерно 30 %) се-
рьезных побочных эффектов, включающих лейко-
пению, анемию, тромбоцитопению, тошноту, рво-
ту, задержку жидкости, приводящую к  развитию 
отеков, диарею, кровотечения, лихорадку, мышеч-
ные судороги и боли в костях.

ДРУГИЕ ПРЕПАРАТЫ И МЕХАНИЗМЫ 
ИХ ВЛИЯНИЯ НА БУЖТ

1.	 Ядерные рецепторы и лиганды
Агонисты интестинальных фарнезоидных 

Х-рецепторов (FXR) (фексарамин)
Основной механизм. Воздействие на FXR (вве-

дение фексарамина (Fex)) обеспечивает устойчи-
вое увеличение продукции ФРФ15, который ак-
тивирует термогенную программу в  БЖТ. Кроме 
того, Fex обеспечивает фосфорилирование p38, 
что говорит о  вовлеченности этого гена в  меха-
низмы реализации эффектов FXR агонистов. При 
анализе экспрессии генов в процессе лечения Fex 
продемонстрирована индукция гена, кодирующего 
эстрогеновый рецептор γ, которая связана с повы-
шением экспрессии PPARGC1a (гена, кодирующего 
PGC1α) и  PPARGC1b (гена, кодирующего PGC1β), 
а также ряда их целевых генов, участвующих в тер-
могенезе, биогенезе митохондрий и  окислении 
жирных кислот в БуЖТ.

Экспериментальные исследования. У мышей 
DIO, получавших Fex, отмечено заметное сниже-
ние липидов, повышение активности протеинкина-
зы А и фосфорилирования p38, а также повышение 
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температуры тела, что указывает на скоординиро-
ванную активацию термогенеза в БЖТ. Количество 
адипоцитов, экспрессирующих UCP1, значитель-
но увеличивалось, как и  повышение экспрессии 
PGC1α, PRDM16, PPARγ у животных, получавших 
лечение Fex [83].

Клинические исследования. В  доступной ли-
тературе мы не обнаружили исследований агони-
стов FXR с  оценкой экспрессии термогенных ге-
нов по данным биопсии ЖТ. В РКИ были изучены 
эффекты другого агониста FXR — обетихолиевой 
кислоты (ОК), на  группе пациентов с  СД 2 типа 
и НАЖБП (23 — в группу плацебо, 20 — на лечение 
25 мг ОК и 21 — на лечение 50 мг ОК) на чувстви-
тельность к инсулину, метаболические параметры 
и уровень батокина ФРФ-19 [84]. ФРФ-19, получен-
ный из кишечника, является важнейшим регулято-
ром метаболизма желчных кислот и глюкозы, кро-
ме того, у человека уровни ФРФ-19 в циркуляции 
напрямую связаны с экспрессией гена UCP1 в под-
кожной жировой клетчатке [85]. Чувствительность 
к инсулину увеличивалась на 28,0 % по сравнению 
с  исходным уровнем в  группе, получавшей 25 мг 
ОК (P = 0,019), и на 20,1 % в  группе, получавшей 
50 мг ОК (P = 0,060), тогда как в  группе плацебо 
она снизилась на 5,5 %. Значимое снижение ИМТ 
отмечалось только в группе, получавшей 50 мг ОК. 
В  группах, получавших ОК, также наблюдалось 
повышение сывороточных уровней холестерина 
ЛПНП и ФРФ-19 (в 2 раза по сравнению с исходным 
в группе, получавшей 35 мг ОК, и в 3 раза в груп-
пе, получавшей 50 мг ОК), связанное со снижением 
уровней 7α-гидрокси-4-холестен-3-она и  эндоген-
ных желчных кислот, что указывает на активацию 
ФРФ [85]. Таким образом, имеются косвенные ука-
зания на  способность агонистов FXR усиливать 
браунинг в ПЖТ.

2	 Эритропоэтин
Основные механизмы. Эритропоэтин (ЭПО) — 

продукт эндокринных клеток почки, регулирующий 
эритропоэз. Препарат эритропоэтина зарегистриро-
ван как гемопоэтический, но его плейотропные эф-
фекты включают влияние на БуЖТ. ЭПO продемон-
стрировал способность up-регулировать PRDM16, 
транскрипционный фактор, играющий решающую 
роль в  дифференцировке бурых адипоцитов. Этот 
эффект реализуется через повышение активности 
STAT3, который стабилизирует PRDM16, и  пода-
вление фактора миоцитарного энхансера 2c (Mef2c) 
и  микроРНК-133a (miR-133a) через β3-адренерги-
ческий рецептор, что в  свою очередь увеличивает 
UCP1. Кроме того, ЭПO повышает продукцию ба-
токина ФРФ-21 в  BAT. Еще одно недавнее иссле-

дование продемонстрировало, что ЭПО регулирует 
энергетический метаболизм у самцов мышей через 
ось EPO-EpoR-RUNX1 [86].

Экспериментальные исследования. Выше
описанные механизмы были продемонстрированы 
в исследованиях на мышах C57BL/6J, получавших 
ВЖД и  рандомно (половина группы)  — внутри-
брюшинную инъекцию рекомбинантного чело-
веческого ЭПО (200 МЕ/кг) (HFD-EPO) три раза 
в неделю в течение четырех недель. Мыши, кото-
рым вводили ЭПО, показали к концу эксперимента 
значительно меньшую массу тела, массу эпиди-
димальной и  подкожной БЖТ, HOMA-IR и  уров-
ни глюкозы, несмотря на одинаковое потребление 
калорий и двигательную активность по сравнению 
с контрольной группой. При молекулярно-генети-
ческом исследовании были продемонстрированы 
вышеописанные изменения [87, 88].

Между тем, по  результатам эксперименталь-
ных исследований создалось впечатление, что для 
рассмотрения ЭПО как терапевтической мише-
ни следует учитывать гендерную специфичность 
и в целом его полезность должна быть проверена 
на человеке. Реализация эффектов ЭПО была лими-
тирована рецепторами эстрогенов-а (рцЭа), и  его 
эффект на уменьшение объема БЖТ и активацию 
БуЖТ был в  полной мере представлен у  самцов, 
но у самок — только при делеции рцЭа. Также мы 
не нашли в доступной литературе данных о влия-
нии ЭПО на бежевые адипоциты и их специфичные 
гены. Результаты экспериментов продемонстриро-
вали уменьшение ПЖТ у мышей, и, хотя в экспе-
рименте это было ассоциировано с  улучшением 
метаболических параметров, проверка данной ин-
формации в КИ необходима [89].

Несмотря на  многочисленность эксперимен-
тальных исследований по  ЭПО, мы не  обнаружи-
ли в доступной литературе КИ, посвященных его 
эффектам на  БуЖТ, что демонстрирует необходи-
мость дальнейшего изучения.

3	 АрГПП1
АрГПП1, в  частности лираглутид, зарегистри-

рованы для лечения ожирения и СД 2 типа и на се-
годняшний день проявили себя как одни из наибо-
лее эффективных препаратов для снижения массы 
тела и улучшения метаболического здоровья.

Экспериментальные исследования. В  иссле-
довании Beiroa и  соавторов в  БуЖТ мышей, по-
лучавших лираглутид, были обнаружены более 
высокие уровни экспрессии термогенных генов, 
таких как CIDEA, UCP1, UCP3, а  также PRDM16 
и  батокинов (ФРФ21, BMP7). Лираглутид также 
вызывал браунинг БЖТ мышей, с  достижением 
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значимых различий в экспрессии как универсаль-
ных генов БуЖТ (UCP1, DIO-2, PRDM16, COX8b), 
так и генов-маркеров бежевых адипоцитов (CD137) 
через 24 часа после инъекции [80, 90]. В исследова-
нии Gutierrez и коллег лираглутид вводили мышам 
внутрибрюшинно, продемонстрировав увеличение 
уровня интерлейкина-6 (ИЛ-6) в крови и увеличе-
ние передачи сигналов рецептора ИЛ-6 в ЖТ. Эти 
эффекты сопровождались браунингом БЖТ и уве-
личением экспрессии термогенных генов. При 
этом как блокада ИЛ-6 антителами, так и блокада 
рецепторов ИЛ-6 аннулировали эффекты лираглу-
тида на браунинг [80]. Лираглутид в эксперименте 
увеличил активность ДИО2 в БуЖТ, что позволя-
ет предположить наличие среди механизмов его 
действия на активность БуЖТ увеличение внутри-
клеточной активации рцТрГ [91]. В других работах 
было отмечено, что значительная часть эффектов 
реализуется путем активации рецептора ГПП1 
в  головном мозге. При центральном введении ли-
раглутида мышам, он стимулировал термогенез 
БуЖТ, браунинг белых адипоцитов и снижение по-
требления пищи с последующей потерей веса [75]. 
Интересно отметить, что арГПП1 в определенной 
степени проявляют себя как сиртуиномиметики 
и агонисты PPARα. Так, в  экспериментальном ис-
следовании с  использованием эксенатида отмече-
ны повышенные уровни липолитических сигналь-
ных белков, включая SIRT1. Уровни белка PPARα, 
PGC1α, UCP1 и  SIRT1 значительно увеличились 
после лечения эксенатидом [91].

Еще одним обсуждаемым механизмом их дей-
ствия является модуляция состава микробиоты 
[79], что обеспечивает повышение продукции ко-
роткоцепочечных жирных кислот (бутират, лак-
тат), которые также рассматриваются как стимуля-
торы браунинга [3].

Клинические исследования. Результаты КИ 
на людях неоднозначны. Так, в КИ продемонстри-
ровано снижение расхода энергии по  данным не-
прямой калориметрии у  пациентов с  сахарным 
диабетом 2 типа с ожирением в процессе лечения 
лираглутидом (арГПП1) в течение 26 недель. При 
этом объем БуЖТ, измеренный по МРТ в надклю-
чичном депо, не  изменился [75]. В  нашем иссле-
довании терапия лираглутидом в  течение 6 ме-
сяцев у  пациентов с  ожирением, без нарушений 
метаболизма глюкозы приводила к  увеличению 
метаболического объема БуЖТ по данным ПЭТ/КТ 
с 18Ф-ФДГ. КИ, опубликованное Janssen и соавто-
рами, также продемонстрировало, что арГПП1 эк-
сенатид увеличил метаболический объем (+28 %,  
p < 0,05) и поглощение глюкозы (SUV-среднее) (+11 %, 
p < 0,05) шейных и надключичных депо БуЖТ у здо-

ровых молодых мужчин. Аналогичные результаты 
наблюдались при дополнительном включении депо 
БуЖТ верхнего средостения, подмышечных и  па-
равертебральных областей  — зон локации клас-
сической бурой ЖТ [92]. В то же время эксенатид 
не влиял на поглощение 18Ф-ФДГ в ПЖТ или ВЖТ, 
что также указывает на то, что эксенатид оказывает 
эффект именно на классическую бурую ЖТ. Таким 
образом, имеющиеся исследования подтвердили 
способность арГПП1 активировать классическую 
бурую ЖТ у  людей. Дискордантные результаты 
в исследовании van Eyk и соавторов могут объяс-
няться тем, что в  него были включены пациенты 
с СД. Совсем недавно получены данные, что 6-ме-
сячная терапия семаглутидом у лиц с СД2 и ожи-
рением может усиливать пролиферацию стволовых 
клеток, полученных из жировой ткани (СКЖТ), 
и  адипогенез как белых, так и  бежевых адипоци-
тов, продемонстрировав восстановление функций 
обновления СКЖТ [93].

В отношении двойных и  тройных агонистов, 
включающих комбинации инкретинов (ГПП1 и га-
строинтестинальный пептид (ГИП)) и инкретинов 
с глюкагоном (ГПП1 и глюкагон), изучение эффек-
тов на БуЖТ только начинается. В экспериментах 
на самцах мышей C57BL/6 было исследовано влия-
ние высокожировой диеты и терапии котадутидом 
(арГПП1 и  глюкагона) на  БуЖТ. Высокожировая 
диета вызывала побеление ЖТ с  восстановлени-
ем БуЖТ при терапии котадутидом. Котадутид 
повышал экспрессию генов-маркеров термогене-
за (PPARα, UCP1), β3АР, интерлейкина-6, снижал 
уровень провоспалительных маркеров и  улучшал 
ангиогенез. Таким образом, экспериментальные 
данные продемонстрировали термогенное влияние 
котадутида на  индуцибельную бурую ЖT у  мы-
шей с ожирением, обозначив этот эффект как один 
из механизмов его действия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исходя из сформированных в  последние годы 
представлений, кБуЖТ присутствует у  взрослых 
людей в  достаточно стабильном количестве, хотя 
ее активность вариабельна и  зависит от  возраста, 
пола, ИМТ и  ряда других параметров. Количе-
ственная оценка кБуЖТ резко затруднена огром-
ным количеством факторов, влияющих на ее актив-
ность, и тем, что современные методы диагностики 
позволяют оценить именно активную бурую ЖТ, 
а объем неактивной бурой ЖТ не поддается точной 
оценке. В  любом случае кБуЖТ составляет лишь 
около 2 % от объема ЖТ взрослого человека и  ее 
вклад в метаболическое здоровье вряд ли является 
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ведущим. Значительно большая роль может при-
надлежать бежевой ЖТ, которая может образовы-
ваться как из преадипоцитов путем дифференци-
ровки, так и  из зрелых белых адипоцитов путем 
трансдифференцировки, через активацию различ-
ных молекулярно-генетических механизмов. Меж-
ду тем, анализ подходов, позволяющих оценить 
влияние различных факторов и  лекарственных 
препаратов на отдельные механизмы, только начи-
нается. Так как универсальным эффектом препа-
ратов, активирующих экспрессию генов-маркеров 
БуЖТ, является улучшение параметров метабо-
лического здоровья  — чувствительности тканей 
к  инсулину, снижение уровня липидов, ассоции-
рованных с ожирением (ТГ), и глюкозы, эта зада-
ча представляется важной. Снижение массы тела 
не является ключевым результатом активации бу-
рой ЖТ или браунинга. Более того, динамика массы 
тела на препаратах, воздействующих через разные 
генные пути, крайне вариабельна, что обусловле-
но их влиянием на активность других тканей. Так, 
активация PPARγ сопровождается повышением 
адипогенной дифференцировки как в  белой, так 
и в бурой ЖТ, и результирующим эффектом агони-
стов PPARγ является повышение массы тела, а не 
снижение. Не  менее важный момент заключается 
в  системном усилении симпатоадреналовых эф-
фектов при воздействии на  ключевой механизм 
индукции как активности БуЖТ, так и браунинга 
БЖТ — активацию βАР. Селективное воздействие 
на  β3АР уменьшает, но  не ликвидирует эту про-
блему. Учитывая, что бежевая ЖТ, вероятно, вно-
сит больший вклад в улучшение метаболического 
здоровья, использование тех воздействий, кото-
рые будут приоритетно влиять на ее образование, 
выглядит привлекательной идеей. Однако в  до-
ступной литературе крайне скудно представлены 
данные о  селективности воздействия, и  в боль-
шинстве работ, выполненных с  использованием 
биопсии ЖТ, изучена экспрессия универсальных 
генов-маркеров и бурой, и бежевой ЖТ. Лишь еди-
ничные исследования продемонстрировали увели-
чение представленности и активности бежевой ЖТ 
при физической активности, введении метформина 
и ресвератрола, в эксперименте — для арГПП1.

Следует отметить, что эти препараты, которые 
мы обозначили в данном обзоре как сиртуиноми-
метики, проявили наилучший профиль безопас-
ности из всех обсужденных соединений. Это под-
нимает вопрос о  целесообразности дальнейших 
исследований по  оценке сиртуиномиметиков как 
индукторов бежевой ЖТ. Еще одной особенностью 
данных препаратов является наиболее широкий 
спектр положительных эффектов  — это не  толь-

ко активация браунинга, но и противовозрастной, 
противоопухолевый эффекты. В то же время более 
слабый эффект при системном введении по сравне-
нию с другими соединениями заставляет нас обра-
тить пристальное внимание на разработку методов 
таргетной доставки данных препаратов в ПЖТ.
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. На  сегодняшний день нет четких рекомендаций по  физической реа-
билитации детей с  врожденными пороками сердца (ВПС) после хирургической кор-
рекции. До недавнего времени основное внимание уделялось аэробной динамической 
физической нагрузке на выносливость у пациентов с ВПС, с интенсивностью, определя-
емой по пиковому потреблению кислорода (V´O2peak). Важность силовых тренировок, 
направленных на  укрепление опорно-двигательного аппарата, была изучена меньше 
и часто упускалась из виду несмотря на то, что величина мышечной силы, определя-
емой с помощью кистевого динамометра, является предиктором тяжести заболевания 
у пациентов с ВПС. Цель. Оценить эффективность и безопасность силовых тренировок 
в комплексной программе реабилитации детей после радикального лечения врожден-
ных пороков сердца. Материалы и методы. У всех пациентов был проанализирован 
клинический статус, выполнены физикальное обследование, эхокардиография (ЭхоКГ), 
суточное мониторирование электрокардиограммы (СМЭКГ), кардиопульмональное 
нагрузочное тестирование с  физической нагрузкой, сила хвата обеих рук измерялась 
с помощью кистевого динамометра, силу мышц, выпрямляющих туловище, определя-
ли с помощью станового динамометра. Все участники были рандомизированы на две 
группы. В первую (контрольную) — вошли пациенты, которым через 3 месяца после 
радикальной коррекции ВПС проводилась ранняя физическая реабилитация исклю-
чительно в виде аэробных динамических тренировок. Вторую (основную) группу со-
ставили пациенты, которым рекомендовалась комбинированная тренировка — аэроб-
ная динамическая нагрузка с силовыми упражнениями с отягощением, индивидуально 
подобранным на основе кистевой динамометрии. Все измерения собирались в начале 
программы и после ее завершения. Результаты. При анализе мышечной силы, оценен-
ной с помощью кистевого динамометра, оказалось, что у 36 (94,7 %) детей отмечается 
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снижение силового индекса. Межгрупповые различия по  выраженности силы мышц 
отсутствовали в сравниваемых группах. У пациентов с ВПС после 2 недель стационар-
ной реабилитации и 12 недель амбулаторной, когда использовалась комбинация аэроб-
ных динамических нагрузок с силовыми тренировками с индивидуально рассчитанным 
для каждого ребенка отягощением, было зафиксировано более выраженное увеличение 
силы сжатия кисти (р = 0,03) и силы мышц туловища (р = 0,04), оцененных с помощью 
функционального тестирования. При сравнении данных спировелоэргометрии у детей, 
которые занимались комбинированными физическими тренировками, отмечалась более 
высокая работоспособность, чем у детей, не выполнявших силовые тренировки. Кроме 
того, они продемонстрировали более высокие показатели переносимой мощности при 
физической нагрузке. Заключение. Использование в  течение 2 недель стационарной 
и 12 недель амбулаторной реабилитации комбинированных аэробных динамических на-
грузок с силовыми тренировками с индивидуально рассчитанным отягощением не толь-
ко привело к более выраженному увеличению мышечной силы, оцененной с помощью 
функционального тестирования, но и повысило физическую работоспособность детей 
с корригированными врожденными пороками сердца в сравнении с детьми, выполняв-
шими только динамические аэробные нагрузки.

Ключевые слова: врожденный порок сердца, динамические аэробные тренировки, ки-
стевая динамометрия, радикальное хирургическое лечение, силовые тренировки, стано-
вая проба, физическая реабилитация
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ABSTRACT

Background. To date, there are no clear recommendations for the physical rehabilitation of 
children with congenital heart defects (CHD) after surgical correction. Until recently, the fo-
cus was on aerobic dynamic endurance exercise in patients with CHD, with intensity deter-
mined by peak oxygen consumption (VO2peak). The importance of strength training aimed 
at strengthening the musculoskeletal system has been less studied and is often overlooked, 
despite the fact that the amount of muscle strength determined using a wrist dynamometer 
is a predictor of the severity of the disease in patients with CHD. Objective. To evaluate the 
effectiveness and safety of strength training in a comprehensive rehabilitation program for 
children after radical treatment of congenital heart defects. Materials and methods. The clin-
ical status of all patients was analyzed, physical examination, echocardiography (EchoCG), 
daily monitoring of the electrocardiogram (SMECG), cardiopulmonary exercise testing were 
performed, grip strength of both hands was measured using a wrist dynamometer, the strength 
of the muscles straightening the trunk was determined using a standing dynamometer. All 
participants were randomized into two groups. The first (control) group included patients who 
underwent early physical rehabilitation 3 months after the radical correction of CHD, which 
consisted of using only aerobic dynamic physical training. The second (main) group consist-
ed of patients who were recommended a combined workout — aerobic dynamic load with 
strength exercises with weights, individually selected on the basis of wrist dynamometry. All 
measurements were collected at the beginning of the program and after its completion. Re-
sults. When analyzing the muscle strength estimated using a wrist dynamometer, it turned out 
that 36 (94.7 %) children showed a decrease in the strength index. There were no intergroup 
differences in the severity of muscle strength in the compared groups. In patients with CHD, 
the use of inpatient rehabilitation for 2 weeks and outpatient rehabilitation for 12 weeks, a 
combination of aerobic dynamic loads with strength training with weights individually calcu-
lated for each child led to a more pronounced increase in hand compression strength (p = 0.03) 
and trunk muscle strength (p = 0.04), estimated using functional testing. When comparing the 
spiroveloergometry data, children who were engaged in combined physical training showed 
higher performance compared to children who did not perform strength training. In addition, 
they demonstrated higher levels of transferable power during physical exertion. Conclusion. 
The use of combined aerobic dynamic loads with strength training with individually calculated 
weights during two weeks of inpatient and twelve weeks of outpatient rehabilitation led to a 
more pronounced increase not only in muscle strength, estimated using functional testing, but 
also increased the physical performance of children with corrected congenital heart defects in 
comparison with children who performed only dynamic aerobic loads. 

Key words: congenital heart disease, dynamic aerobic training, physical rehabilitation, radical 
surgical treatment, standing test, strength training, wrist dynamometry
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ВВЕДЕНИЕ

За последнее десятилетие достижения в  меди-
каментозном и хирургическом лечении пациентов 
с врожденными пороками сердца (ВПС) значитель-
но увеличили ожидаемую продолжительность их 
жизни, и  предполагается, что большинство детей 
с ВПС достигнут взрослого возраста без каких-ли-
бо серьезных физических нарушений [1]. Однако 
большинство детей с  ВПС недостаточно физиче-
ски активны и  имеют низкую физическую рабо-
тоспособность [2]. Причина снижения физической 
работоспособности детей с  ВПС многофакторная 
и включает как внешние факторы, а именно: опа-
сения заниматься физическими нагрузками из-за 
ограничений со  стороны врачей, родителей, так 
и  внутренние, в  виде гемодинамических ограни-
чений, обусловленных самим ВПС. В  результате 
малоподвижного образа жизни не  только снижа-
ется физическая работоспособность, но  и могут 
развиться ожирение и  артериальная гипертония, 
которые, в  свою очередь, способствуют малопод-
вижному образу жизни с закономерным снижени-
ем толерантности к физическим нагрузкам [3].

Соответственно, основы здорового образа жиз-
ни должны закладываться еще в  раннем детстве, 
поскольку большинство активных моделей пове-
дения сохраняются и во взрослой жизни [4]. Физи-
ческие нагрузки все чаще признаются ключевым 
фактором в оптимизации долгосрочного здоровья 
пациентов с  ВПС, поскольку повышают аэроб-
ную выносливость, снижают риск сердечно-сосу-
дистых и  метаболических заболеваний, улучшая 
отдаленный прогноз; их регулярное выполнение 
способствует формированию приверженности 
к активному образу жизни, повышает уровень са-
мооценки, уверенности, инициативности, качества 
жизни и социальных навыков ребенка [5, 6]. 

С целью улучшения здоровья детей с ВПС все 
больше внимания уделяется кардиологической 
реабилитации. Однако на  сегодняшний день нет 
четких рекомендаций по  физической реабилита-
ции детей с ВПС после хирургической коррекции. 
В 2012 году Европейская ассоциация профилакти-
ки и реабилитации сердечно-сосудистых заболева-
ний опубликовала гайдлайн по физической актив-
ности для детей с врожденными пороками сердца 
[7], основанный на  рекомендациях для здоровых. 
Кроме того, был сделан вывод, что нет никаких 
доказательств необходимости ограничения физи-
ческих нагрузок у пациентов с корригированными 
ВПС, за исключением лиц с тяжелыми нарушени-
ями ритма. Соответственно, детские кардиологи 
все больше соглашаются с  тем, что нет строгого 

запрета для людей с корригированным ВПС вести 
активный образ жизни и даже заниматься опреде-
ленными видами спорта [8, 9].

До недавнего времени у пациентов с ВПС основ-
ное внимание уделялось аэробной динамической 
физической нагрузке на выносливость с интенсив-
ностью, определяемой по  пиковому потреблению 
кислорода (V´O2peak). Важность силовых трениро-
вок, направленных на  укрепление опорно-двига-
тельного аппарата, была изучена меньше и  часто 
упускалась из виду, несмотря на то, что величина 
мышечной силы, определяемая с помощью кисте-
вого динамометра, является предиктором тяжести 
заболевания у пациентов с ВПС [10, 11]. 

За последние несколько лет появились данные, 
демонстрирующие, что силовые упражнения пред-
ставляют безопасный и  эффективный метод тре-
нировки здоровых детей [12]. Эти рекомендации 
являются основой для разработки и  внедрения 
программ силовых тренировок у детей с хрониче-
скими заболеваниями, в том числе и с ВПС.

Таким образом, необходима разработка эффек-
тивной методики послеоперационной реабилита-
ции детей с ВПС с целью повышения физической 
работоспособности, физической активности и  по-
вышения качества жизни.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: оценить эффек-
тивность и  безопасность силовых тренировок 
в  комплексной программе реабилитации детей 
после радикального лечения врожденных пороков 
сердца.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Набор детей проходил с января 2022 года по сен-
тябрь 2024 года. В исследование было включено 38 
пациентов (20 мальчиков и 18 девочек) с ВПС после 
радикального хирургического лечения в  возрасте 
от 10 до 16 лет (13,6 ± 2,1 года). Все пациенты имели 
порок средней тяжести по классификации сложно-
сти врожденных пороков сердца [13].

Все выполненные исследования с участием па-
циентов соответствовали этическим стандартам 
биоэтического комитета, разработанным в  соот-
ветствии с Хельсинкской декларацией Всемирной 
ассоциации «Этические принципы проведения на-
учных медицинских исследований с участием че-
ловека». Протокол настоящего исследования был 
одобрен локальным этическим комитетом ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр им. В. А. Алмазова» Минздрава России.

Основные критерии включения — возраст детей 
после радикальной коррекции ВПС в  диапазоне 
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10–16 лет; наличие подписанного информирован-
ного согласия родителей на  участие в  исследова-
нии их детей. 

Критерии исключения  — наличие состояний, 
не  позволяющих выполнить функциональные те-
сты и последующие тренировки: недостаточность 
кровообращения выше III ФК (NYHA), стойко по-
вышенное АД (систолическое давление выше 180 
мм рт. ст. или диастолическое более 120 мм рт. 
ст.), гипертермия, острый тромбофлебит, частая 
желудочковая экстрасистолия, атриовентрикуляр-
ная блокада II и  III степеней, стойкая синусовая 
тахикардия (более 120 уд/мин.), заболевания лег-
ких с выраженной дыхательной недостаточностью, 
тяжелый сколиоз, влияющий на функцию легких, 
нервно-мышечные заболевания, наличие умствен-
ных ограничений.

Всем детям не менее чем за 3 месяца до вклю-
чения в  исследование была выполнена радикаль-
ная хирургическая коррекция ВПС по  поводу: 
тетрады Фалло; коарктации аорты; коарктации 
аорты и  гипоплазии дуги аорты; неполной фор-
мы общего атриовентрикулярного канала; полной 
формы атриовентрикулярного канала; врожденной 
митральной недостаточности 3 степени; пролапса 
митрального клапана (в структуре синдрома Мар-
фана); выраженного стеноза аортального клапана, 
недостаточности аортального клапана 2–3 степе-
ни; умеренного стеноза аортального клапана, аор-
тальной недостаточности 2 степени; аневризмы 
восходящего отдела аорты; надклапанного стеноза 
аорты, стеноза легочной артерии; транспозиции 
магистральных сосудов (состояние после операции 
артериального переключения); двойного отхожде-
ния магистральных сосудов от правого желудочка; 
аномалии Эбштейна.

У всех пациентов был проанализирован кли-
нический статус, проведено физикальное обследо-
вание с анализом индекса массы тела (ИМТ), эхо-
кардиография (ЭхоКГ) (Philips IE 33, Нидерланды), 
суточное мониторирование электрокардиограммы 
(СМЭКГ) (система Инкарт «Кардиотехника 04», 
Россия). Для оценки уровня физической работо-
способности все пациенты выполняли КПНТ. Для 
газоанализа использовали метод breath-by-breath 
(анализ каждого дыхательного цикла в  режиме 
реального времени) с  помощью системы Oxycon 
Pro (Jaeger, Германия). Пациенты выполняли сим-
птом-лимитированную, непрерывно возрастаю-
щую физическую нагрузку (ФН) — RAMP (ступен-
чатый)-протокол на велоэргометре с увеличением 
нагрузки на 10 Вт/мин. Регистрацию электрокарди-
ограммы (ЭКГ), определение насыщения кислоро-
дом крови (SpO2) с помощью пульсоксиметра про-

водили непрерывно в течение всего теста, уровень 
артериального давления (АД) измеряли каждые 2 
минуты. Ответ сердечно-сосудистой и  легочной 
систем на  ФН оценивали по  совокупности следу-
ющих показателей теста: пиковому потреблению 
кислорода (VO2peak), уровню анаэробного порога 
(VO2 на АП), кислородному пульсу (VO2/ЧСС), ко-
торый является индексом ударного объема (УО), 
вентиляторному эквиваленту СО2 (VE/VCO2)  — 
интегральному показателю, отражающему эф-
фективность минутной вентиляции, насыщению 
кислородом крови, динамике ЧСС и АД. Значение 
VO2peak ≥ 85 % от  должного значения и  уровень 
анаэробного порога, соответствующий 40–60 % 
от VO2peak, считали нормальными. Субъективные 
ощущения пациента оценивали по  модифициро-
ванной (10-балльной) шкале Борга.

Сила хвата обеих рук измерялась с помощью ки-
стевого динамометра ДК-25 (ТУ 64-1-3842-84, АО 
«Нижнетагильский медико-инструментальный 
завод», Россия). Пробу проводили в  положении 
стоя. Динамометр помещался в руку циферблатом 
внутрь. Рука отводилась от  туловища до  получе-
ния с ним прямого угла. Вторая рука была опущена 
вниз вдоль туловища. Пациент по команде с мак-
симальной силой сжимал динамометр в течение 3 
секунд. Выполнялось 3 попытки для каждой руки; 
выбиралось наибольшее из 3 значений; для даль-
нейшего анализа использовалась средняя сила хва-
та (наибольшее значение для левой руки плюс наи-
большее значение для правой руки, деленное на 2), 
чтобы исключить эффект доминирования руки. 
Силовой индекс (СИ) вычислялся по формуле: 

[сила мышц кисти (кг) / масса тела (кг)] х 100 (%) 
[14], 

где сила мышц кисти оценивалась по результа-
ту кистевой динамометрии. 

Силу мышц, выпрямляющих туловище, изме-
ряли с помощью станового динамометра (ДС-200, 
Россия). Пациент становился на подставку для упо-
ра ног, обхватывал обеими руками рукоятку дина-
мометра и тянул вверх, пытаясь выпрямиться при 
разогнутых в коленях нижних конечностях. 

Все пациенты были рандомизированы на  2 
группы. В  первую (контрольную) группу вошли 
лица, которым через 3 месяца после радикальной 
коррекции ВПС проводилась ранняя физическая 
реабилитация: лечебная гимнастика с элементами 
дыхательных упражнений, аэробных динамиче-
ских физических тренировок в виде дозированной 
ходьбы (в стационаре — на тредмиле), дозирован-
ных подъемов по лестнице.
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Во вторую (основную) вошли пациенты, кото-
рым на  фоне лечебной гимнастики с  элементами 
дыхательных тренировок, индивидуально подо-
бранной аэробной динамической нагрузки прово-
дились еще и  силовые тренировки на  отдельные 
группы мышц низкой и  средней интенсивности 
с  отягощением, индивидуально подобранным 
на основе кистевой динамометрии. Интенсивность 
силовых упражнений составляла 30 % от  макси-
мального произвольного мышечного сокращения.

Все измерения собирались в начале программы 
и после ее завершения. 

Дети основной группы после коррекции ВПС 
прошли программу стационарной реабилитации 
продолжительностью 2 недели и  программу до-
машней физической реабилитации в течение 3 ме-
сяцев после выписки из стационара. Стационарный 
этап реабилитации состоял из 5 занятий в неделю 
по 40–45 минут. Основной целью представленной 
физической реабилитации было улучшение мы-
шечной силы и  аэробной выносливости. Каждое 
занятие включало силовые нагрузки, структуриро-
ванный аэробный компонент (ходьба по  дорожке, 
подъем по  лестнице с  индивидуально рассчитан-
ной ЧСС) и упражнения на гибкость (разминочные 
растяжки).

Силовые упражнения включали действия, в ко-
торых использовался как собственный вес участ-
ника, когда не требовалось оборудование, так и с 
добавлением веса утяжелителя, но  не более 30 % 
от максимального произвольного изометрического 
сокращения. Уровень нагрузки контролировался 
по  клиническим показателям, по  уровню воспри-
нимаемой нагрузки с использованием шкалы Бор-
га, по  ЧСС, безопасные границы которой рассчи-
тывались при КПНТ, по артериальному давлению, 
периферическому насыщению кислородом крови.

Тренировка была структурирована следующим 
образом: 

1)	 фаза разминки (5 мин.) включала лечебную 
гимнастику с  элементами дыхательных упражне-
ний, упражнения на подвижность суставов и лег-
кую ходьбу; 

2)	 фаза тренировки:
2а — 15–20 минут аэробных динамических на-

грузок на беговой дорожке и ходьбы по лестнице 
с  интенсивностью по  модифицированной шкале 
Борга 4–6 баллов с рекомендованной ЧСС;

2б  — 15 минут тренировка силовой направ-
ленности; силовые упражнения состояли из двух 
серий по  пять видов упражнений и  прорабаты-
вали в  основном такие группы мышц, как дель-
товидные, двуглавые, трехглавые, разгибатели 
туловища, четырехглавые мышцы, подколенные 

сухожилия и  икроножные мышцы; испытуемые 
выполняли по  10–12 повторений каждого упраж-
нения с 20-секундным отдыхом; тренировка про-
водилась с использованием эспандеров, утяжели-
телей или гантелей; 

3)	 фаза заминки (5 мин.) включала легкую 
ходьбу и упражнения на растяжку.

После окончания стационарного этапа реабили-
тации с  участниками обсуждали предстоящие 12 
недель с продолжением программы реабилитации 
в домашних условиях с частотой 3 раза в неделю 
по 40–45 минут в том же объеме, как и на стацио-
нарном этапе. Беговая дорожка заменена быстрой 
ходьбой и подъемами по лестнице.

Статистический анализ. Статистическую 
обработку полученных данных выполняли с  ис-
пользованием специализированного программ-
ного обеспечения Statistica 10.0. Для проведения 
аналитических расчетов были определены типы 
имеющихся данных. Гипотезу о  нормальном рас-
пределении данных проверяли с  использованием 
критерия Shapiro-Wilk. Распределения, отличные 
от  нормального, описаны при помощи медианы 
(Me), перцентилей и  интерквартильного разма-
ха [Q25 – Q75]. В независимых группах применя-
ли непараметрический критерий Mann-Whitney 
(U-критерий). Сравнение дискретных величин 
осуществляли с использованием критерия χ² с по-
правкой на непрерывность по Yeats. Различия счи-
тали статистически достоверными при значениях 
двустороннего р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Дети, включенные в исследование, по основным 
антропометрическим показателям не различались 
(табл. 1).

У всех пациентов была сохранная фракция вы-
броса левого желудочка (Ме 70 (66; 74) (табл. 2).

По данным ЭКГ покоя и  СМЭКГ нарушений 
ритма и  проводимости, требующих коррекции, 
у детей не отмечалось.

Значимых межгрупповых различий по  показа-
телям КПНТ и оценки силы мышц также не было 
выявлено (табл. 3). 

При анализе мышечной силы, оцененной с по-
мощью кистевого динамометра, оказалось, что у 36 
(94,7 %) детей отмечалось снижение силового ин-
декса. Межгрупповые различия по выраженности 
силы мышц отсутствовали в  сравниваемых груп-
пах (табл. 4).

Исследование продемонстрировало, что комби-
нация аэробных динамических нагрузок с силовы-
ми тренировками с  индивидуально рассчитанным 
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Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика детей после коррекции 
врожденного порока сердца, Me [Q25 – Q75], M±SD

Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of children after correction of congenital 
heart disease, Me [Q25 – Q75], M±SD

Показатели
Дети с силовыми 
тренировками,
n = 19

Дети без силовых 
тренировок,
n = 19

р

Возраст, года 13,6 ± 2,1 14,1 ±2,4 0,78

Рост, см 152,3 [136,7; 161,3] 153,0 [139,4; 163,8] 0,64

Вес, см 45,2 [35,3; 51,1] 46,4[35,0; 53,4] 0,37

ИМТ, кг/м2 18,4 [15,3; 20,8] 19,4 [15,7; 22,1] 0,71

Жалобы на утомляемость, n (%) 6 (32) 5 (26) 0,42

Жалобы на боли в сердце, n (%) 1 (6) 2 (11) 0,28

Жалобы на сердцебиение, n (%) 3 (16) 2 (11) 0,67

Примечание: ИМТ — индекс массы тела.
Note: BMI — body mass index.

Таблица 2. Показатели ЭхоКГ детей с ВПС в возрасте 10–16 лет после радикальной 
коррекции, Me [Q25 – Q75]

Table 2. EchoCG parameters of children with CHD aged 10–16 years after radical 
correction, Me [Q25 – Q75]

Показатели
Дети с силовыми 
тренировками,
n = 19

Дети без силовых 
тренировок,
n = 19

p

ПЖ, мм 26,5 [21,0; 33,5] 27,5 [22,4; 34,6] 0,31

ЛП, мм 34,6 [26,7; 40,9] 37,0 [28,8; 41,3] 0,19

КСР, мм 27,7 [26,2;32,5] 29,1 [26,9; 33,6] 0,33

КСО, мл 31,5 [27,0; 39,0] 33,5 [28,0; 40,0] 0,46

КДР, мм 44,3 [39,9; 50,0] 46,5 [39,4; 48,8] 0,41

КДО, мл 81,4 [69,0; 112,1] 85,0 [68,9; 118,0] 0,24

ФВ ЛЖ по Тейхольцу, % 68,5 [64,0; 70,3] 65,0 [63,0; 67,0] 0,67

Среднее давление в ЛА, мм рт. ст. 22,7 [20,0; 24,0] 23,4 [20,0; 25,0] 0,72

Примечание: ПЖ — правый желудочек, ЛП — левое предсердие, КСР — конечный систоличе-
ский размер, КСО — конечный систолический объем, КДР — конечный диастолический размер, 
КДО  — конечный диастолический объем, ФВ ЛЖ  — фракция выброса левого желудочка, ЛА  —  
легочная артерия.

Note: RV is the right ventricle, LP is the left atrium, CSR is the final systolic size, CSR is the final 
systolic volume, CDR is the final diastolic size, CDR is the final diastolic volume, LVEF is the left ventricular 
ejection fraction, LA is the pulmonary artery.



ВОССТАНОВИТЕЛЬНАЯ МЕДИЦИНА И ЛЕЧЕБНАЯ ФИЗКУЛЬТУРА 

36    Том 5      № 1      2025   

Таблица 3. Исходная сравнительная характеристика показателей КПНТ у детей с 
врожденными пороками сердца после радикальной хирургической коррекции в 
зависимости от программы физической реабилитации, Me [Q25 – Q75]

Table 3. Initial comparative baseline characteristics of CPNT indicators in children with 
congenital heart defects after radical surgical correction, depending on the physical 
rehabilitation program, Me [Q25 – Q75]

Показатели
Дети с силовыми 
тренировками, n 
= 19

Дети без силовых 
тренировок, 
n = 19

р

Пиковое потребление кислорода (VO2peak), 
мл/кг/мин

21,2 [18,0; 26,3] 22,4 [18,8; 27,1] 0,43

Мощность переносимой нагрузки, Вт 70 [65,0; 100,7] 65,0 [60,0; 100,0] 0,41

ЧСС в покое, уд/мин 94,5 [92,5; 99,5] 98,1 [94,2; 102,4] 0,47

Максимальная частота сердечных 
сокращений при КНТП, уд/мин

163,0 [148,0; 171,0] 167,5 [139,0; 173,5] 0,75

Сатурация при физической нагрузке, % 96,5 [96,0; 97,0] 97,0 [94,5; 98,0] 0,66

Соотношение прироста пульса к 
потреблению О2 (HR/Vkg-slope), (уд/мл/кг)

7,6 [6,4; 8,2] 7,3 [6,8; 8,9] 0,51

Вентиляторный эквивалент СО2 (VE/VCO2) 25,9 [23,0; 27,9] 24,3 [24,2; 27,4] 0,61

Примечание: КПНТ — кардиопульмональный нагрузочный тест.
Note: KPNT is a cardiopulmonary exercise test.

Таблица 4. Исходная сравнительная характеристика показателей силовых 
функциональных проб у детей с врожденными пороками сердца после радикальной 
хирургической коррекции в зависимости от программы физической реабилитации, 
Me [Q25 – Q75]

Table 4. Initial comparative characteristics of strength functional tests in children with 
congenital heart defects after radical surgical correction, depending on the physical 
rehabilitation program, Me [Q25 – Q75]

Показатели
Дети с силовыми 
тренировками,  
n = 19

Дети без силовых 
тренировок,
n = 19

р

Силовой индекс (обе руки), % 44,6 [36,0; 52,5] 43,4 [35,0; 51,1] 0,71

Средняя сила хвата, кг 23,3 [16,3; 33,2] 22,5 [16,0; 32,4] 0,63

Становая проба, кг 56,0 [46,0; 100,0] 54 [46,0; 95,0] 0,46

отягощением для каждого ребенка, применявшаяся 
в течение 2 недель стационарной и 12 недель амбу-
латорной реабилитации пациентов с ВПС, привела 
к более выраженному увеличению силы сжатия ки-
сти и силы мышц туловища, оцененным с помощью 
функционального тестирования (табл. 5).

При сравнении данных спировелоэргометрии, 
представленных в таблице 6, оказалось, что у де-
тей, которые занимались силовыми тренировками, 
были более высокие показатели V´O2peak, более 
низкие показатели VE/V´CO2 и HR/Vkg-slope, что 
говорит о более высокой работоспособности детей, 
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занимающихся ФТ, в сравнении с детьми, не зани-
мающимися силовыми тренировками.

Кроме того, у них были более высокие показатели 
переносимой мощности при физической нагрузке. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В сравнении с  аэробными динамическими 
упражнениями, упражнения с  отягощением обе-
спечивают более мощный анаболический стимул 
для гипертрофии мышц и  увеличения мышечной 
силы. Важно отметить, что ряд недавних обзоров 

подчеркнули положительную корреляционную 
связь между сниженной силой мышц и повышен-
ным риском сердечно-сосудистых заболеваний 
и смертности от них [15, 16]. Таким образом, сни-
женная мышечная сила становится модифицируе-
мым фактором риска сердечно-сосудистых забо-
леваний. Кроме того, состояние скелетных мышц 
является одним из факторов, влияющих на  кар-
диореспираторную выносливость. А  у  пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью нару-
шение функций периферических скелетных мышц 
относится к одному из основных факторов, способ-

Таблица 5. Сравнительная характеристика показателей силовых функциональных 
проб у детей с корригированными врожденными пороками сердца в динамике в 
зависимости от программы физической реабилитации, Me [Q25 – Q75]

Table 5. Comparative characteristics of strength functional tests in children with 
corrected congenital heart defects in dynamics depending on the physical rehabilitation 
program, Me [Q25 – Q75]

Показатели
Дети с силовыми 
тренировками,  
n = 19

Дети без силовых 
тренировок,
n = 19

р

Средняя сила хвата, кг 25,4 [20,3; 36,2] 23,1 [18,7; 33,5] 0,03

Становая проба, кг 73,0 [58,0; 115,0] 58 [50,0; 100,0] 0,02

Таблица 6. Сравнительная характеристика показателей спироэргометрии у детей 
с корригированными ВПС в динамике в зависимости от программы физической 
реабилитации, Me [Q25 – Q75]

Table 6. Comparative characteristics of spiroergometry in children with corrected CHD  
in dynamics depending on the physical rehabilitation program, Me [Q25 – Q75]

Показатели
Дети с силовыми 
тренировками,  
n = 19

Дети без силовых 
тренировок,
n = 19

р

Пиковое потребление кислорода 
(VO2peak), мл/кг/мин

24,7 [2,5; 32,5] 23,1 [20,5; 29,4] 0,04

Мощность переносимой нагрузки, Вт 125,0 [65,0; 140,5] 110,0 [60,0; 120,0] 0,04

ЧСС в покое 96,0 [92,5; 102,5] 98,2 [94,0; 104,4] 0,86

Максимальная частота сердечных 
сокращений при КРТ, уд/мин

170,0 [151,2; 176,5] 166,5 [149,0; 174,5] 0,75

Сатурация при физической нагрузке, % 98,5 [97,0; 99,0] 97,0 [96,5; 98,0] 0,62

Соотношение прироста пульса к 
потреблению О2 (HR/V kg-slope), уд/мл/кг

5,6 [5,2; 8,0] 6,3 [6,0; 8,9] 0,04

Вентиляционный эквивалент СО2  
(VE/VCO2)

23,9 [23,0; 26,3] 24,3 [24,2; 27,4] 0,05
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ствующих непереносимости физических нагрузок 
[17, 18]. Таким образом, существует веское физио-
логическое обоснование необходимости включе-
ния силовых тренировок в  реабилитацию детей 
после коррекции ВПС. 

По нашим данным, большинство детей имеют 
сниженную мышечную силу, что согласуется с ре-
зультатами других исследований [10, 19, 20]. В ра-
боте de Souza R. (2020) большинство (96,9 %) детей 
с ВПС имели низкую мышечную силу [21]. В ис-
следовании Eshuis G. и  соавторов (2023) у  детей 
с восстановленной тетрадой Фалло средние значе-
ния показателей мышечной силы были ниже, чем 
у их здоровых сверстников [11]. 

Недавний метаанализ показал, что у пациентов 
с  корригированными ВПС силовые тренировки 
привели к увеличению не только мышечной силы, 
но и к улучшению физической работоспособности 
в той же степени, что и аэробные нагрузки. Более 
того, эффекты аэробных тренировок на  физиче-
скую работоспособность и  мышечную силу были 
значимо усилены при добавлении силовых упраж-
нений к динамическим аэробным тренировкам [22]. 

В результате проведенного нами исследования 
было выявлено, что у  пациентов с  корригирован-
ными ВПС использование в течение 2 недель ста-
ционарной и 12 недель амбулаторной реабилитации 
аэробных динамических нагрузок совместно с  си-
ловыми тренировками с индивидуально рассчитан-
ным отягощением привело к  более выраженному 
увеличению силы сжатия кисти и  силы мышц ту-
ловища, оцененных с  помощью функционального 
тестирования. Кроме того, у  детей, которые зани-
мались силовыми тренировками, повысилась физи-
ческая работоспособность в сравнении с ровесни-
ками, не выполнявшими силовых упражнений, что 
проявилось более высокими показателями VO2peak 
и более низкими показателями VE/VCO2 и HR/Vkg-
slope. Также у них были более высокие показатели 
переносимой мощности при физической нагрузке. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Использование в  течение 2 недель стационар-
ной и 12 недель амбулаторной реабилитации ком-
бинированных аэробных динамических нагрузок 
с  силовыми тренировками с  индивидуально рас-
считанным отягощением не только привело к бо-
лее выраженному увеличению мышечной силы, 
оцененной с помощью функционального тестиро-
вания, но  и повысило физическую работоспособ-
ность детей с  корригированными врожденными 
пороками сердца в сравнении с детьми, выполняв-
шими только динамические аэробные нагрузки.
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Самое главное преимущество, которое визуализация предоставляет 
пациенту с ишемическим инсультом, это быстрое выявление тех случаев, когда, веро-
ятнее всего, будет польза от экстренного лечения. Эта группа включает пациентов, ко-
торые страдают от тяжелых неврологических симптомов в связи с окклюзией главной 
артерии, и тех, кто является кандидатом на реканализацию с помощью внутривенного 
тромболизиса или внутриартериального вмешательства для удаления тромба. Цель. 
Разработать усовершенствованный протокол (набор импульсных последовательно-
стей) магнитно-резонансной томографии для больных в острейшем периоде ишемиче-
ского инсульта. Материалы и методы. Проанализирован опыт клинического приме-
нения МРТ головного мозга в Национальном медицинском исследовательском центре 
имени В. А. Алмазова у  пациентов с  ишемическим инсультом. Результаты. Наибо-
лее чувствительным при диагностике ишемических изменений в острейшую стадию 
развития представляется режим диффузионно-взвешенных изображений (ДВИ). ДВИ 
имеет большую чувствительность к цитотоксическому отеку по сравнению с FLAIR, 
что говорит о большей информативности при анализе на картах измеряемого коэффи-
циента диффузии (ИКД). Заключение. Разработанный усовершенствованный прото-
кол МР-исследования больных в  острейшем периоде ишемического инсульта позво-
ляет в короткие сроки выявить зону ишемии. Время сканирования около 9 мин., что 
сопоставимо со  временем комплексного КТ-исследования, а  с учетом усредненного 
времени укладки пациента 5 мин. относительные различия во времени «укладка+ска-
нирование» КТ и «укладка+сканирование» МРТ составляют всего 30 %.
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ABSTRACT

Background. The most important advantage that imaging provides to a patient with ischemic 
stroke is the rapid identification of those patients who are most likely to benefit from emergency 
treatment. This group includes patients who suffer from severe neurological symptoms due to 
occlusion of the main artery, and those who are candidates for recanalization using intravenous 
thrombolysis or intraarterial intervention to remove a blood clot. Objective. To develop an 
improved protocol (set of pulse sequences) of magnetic resonance imaging for patients in 
the acute period of ischemic stroke. Materials and methods. The experience of clinical use 
of brain MRI at the Almazov National Medical Research Centre in patients with ischemic 
stroke is analyzed. Results. The most sensitive in the diagnosis of ischemic changes in the 
most acute stage of development is the DWI regime. The DWI exceeds the value on FLAIR, 
which indicates greater information content on ADC maps. Conclusion. The developed 
improved protocol of MR examination of patients in the acute period of ischemic stroke makes 
it possible to identify the ischemic zone in a short time. The scan time is about 9 minutes, 
which is comparable to the time of a comprehensive CT scan, and taking into account the 

Ключевые слова: головной мозг, ДВИ, ишемический инсульт, компьютерная томогра-
фия, магнитно-резонансная томография, FLAIR

Для цитирования: Алдатов Р.Х., Фокин В.А., Труфанов Г.Е. и др. Возможности усо-
вершенствованного протокола магнитно-резонансной томографии в диагностике 
острейшего ишемического инсульта. Российский журнал персонализированной меди-
цины. 2025;5(1):40-49. DOI: 10.18705/2782-3806-2025-5-1-40-49. EDN: UANCOB
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Список сокращений: ДВИ  — диффузион-
но-взвешенные изображения, ИДК  — измеряе-
мый коэффициент диффузии, ИП  — импульсная 
последовательность, КТ  — компьютерная томо-
графия, МР  — магнитно-резонансная, МРТ  — 
магнитно-резонансная томография, ТИА — тран-
зиторная ишемическая атака, DWI (Diffusion 
Weighted Imaging)  — диффузионно-взвешенное 
изображение, FLAIR (FLuid Attenuation Inversion 
Recovery) — импульсная последовательность с по-
давлением сигнала от  свободной жидкости, GRE 
(Gradient Echo) — градиентное эхо.

ВВЕДЕНИЕ

По критериям ВОЗ ишемический инсульт 
определяют как «острое очаговое неврологиче-
ское нарушение с  клиническими проявлениями, 
сохраняющимися в течение более 24 ч., наиболее 
вероятной причиной которого служит ишемия го-
ловного мозга» [1].

Заболеваемость инсультом существенно от-
личается в разных регионах — от 1 до 5 случаев 
на  1000 населения в  год. Наименьшая заболевае-
мость зарегистрирована в скандинавских странах, 
Нидерландах, Швейцарии (0,38–0,47 на 1000), вы-
сокая — в  странах Восточной Европы (Болгария, 
Венгрия) и Российской Федерации (РФ) [2, 3].

В мировом масштабе сосудистые заболевания 
головного мозга являются доминирующими при-
чинами постоянной нетрудоспособности и долгих 
периодов стационарного лечения больных, что 
причиняет явный экономический и  социальный 
ущерб [4, 5].

Заболеваемость повторным инсультом состав-
ляет 0,79 на  1000 населения. Доля ишемического 

инсульта среди повторных инсультов составляет 
87,5 %. Показатель распространенности повтор-
ного инсульта среди всех инсультов — 25,5 %, что 
свидетельствует о  недостаточной эффективности 
вторичной профилактики [6].

В настоящее время наблюдается прогресс 
в  диагностике ишемического инсульта. Перспек-
тивные методы и  методики нейровизуализации, 
такие как компьютерная томография (КТ), маг-
нитно-резонансная томография (МРТ), пози-
тронно-эмиссионная томография (ПЭТ), однофо-
тонная эмиссионная компьютерная томография 
(ОФЭКТ), МР-спектроскопия, внедряются в  кли-
ническую практику, и благодаря им в последние 
десятилетия удалось изучить и  объяснить меха-
низмы кровоснабжения, определить структуру, 
особенности кровотока и метаболизма головного 
мозга [7, 8].

Многие авторы считают, что временной фак-
тор имеет решающее значение в системе оказания 
помощи при развитии церебральной ишемии и ее 
последствий. Особое внимание уделяется получе-
нию доказательств развития инсультов в  первые 
часы от  момента неврологической симптоматики. 
Все это требует применения специальных методов 
и методик лучевой диагностики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В наше исследование включены 43 пациента 
с клинической картиной, подозрительной на острое 
нарушение мозгового кровообращения по ишеми-
ческому типу, поступивших в первые 24 ч. от мо-
мента развития неврологической симптоматики, 
из них  — 25 (58 %) мужчин и  18 (42 %) женщин, 
в возрасте от 55 и до 81 года.

average patient’s 5-minute laying time, the relative differences in the “laying+scanning” CT 
and “laying+scanning” MRI time are only 30 %.

Key words: brain, computed tomography, DWI, FLAIR, ischemic stroke, magnetic resonance 
imaging
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Все 43 больных находились на  стационарном 
обследовании и  лечении в  отделении неврологии 
НМИЦ им. В. А. Алмазова. Анализируемый пери-
од — 2019–2020 гг.

Исследование пациентов проводилось на  маг-
нитно-резонансном томографе Magnetom Trio A 
Tim (Siemens, Германия) c величиной магнитной 
индукции 3 Тесла.

Магнитно-резонансную томографию выполня-
ли с  применением радиочастотной головной ка-
тушки Head Coil. Больной находился в положении 
на спине. Центровку лазерной метки осуществля-
ли относительно переносицы.

В комплексное магнитно-резонансное исследо-
вание входило: градиентное эхо  — GRE, FLAIR, 
МРТ диффузия, МРТ перфузия, бесконтрастная 

Таблица 1. Усовершенствованный протокол МР-исследования

Table 1. Improved MR examination protocol

Импульсная последовательность Время сканирования

Локалайзер в трех плоскостях 10 с.

МР-диффузия 42 с.

GRE 1 мин. 17 с.

FLAIR 1 мин. 54 с.

МРА 3D TOF (42 среза 1 мм) 1 мин. 35 с.

Экстракраниальные артерии 1 мин. 37 с.

МР-перфузия (при планировании внутрисосудистых 
вмешательств)

1 мин. 17 с.

Итого: 8 мин. 53 с.

Таблица 2. Параметры сканирования МРТ головного мозга

Table 2. Brain MRI Scan Parameters

ИП Плоскость ЧС ТС, 
мм

TR,
мс

TE,
мс

FOV,
мм

Dist.
fac-
tor %

Время  
сканирования 

МР-диффузия аксиальная 19 5 3100 92 230 30 42 с.

GRE аксиальная 19 5 486 20 250 20 1 мин. 17 с.

FLAIR аксиальная 25 4 7000 79 220 30 1 мин. 54 с.

МРА 3D TOF аксиальная 1 1,30 22 3,86 200 -27,5 1 мин. 35 с.

Vessels neck аксиальная 40 5 18 3,70 200 -20 29 с.

PC 2D корональная 1 60 38,9 8,4 200 20 24 с.

Преконтраст-
ная fl3d cor корональная 1 1,20 2,66 0,9 500 20 16 с.

Care bolus cor корональная 1 18 44,4 1,56 400 20 12 с.

Постконтраст-
ная fl3d cor корональная 1 1,20 2,66 0,9 500 20 16 с.

МР-перфузия аксиальная 13 5 1450 45 230 30 1 мин. 17 с.
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ангиография (3D TOF) интракраниальных артерий, 
при необходимости выполняли МР-ангиографию 
с контрастированием (подробное описание ниже).

Исследование проводилось только в одной (ак-
сиальной) плоскости сканирования.

Нами разработан усовершенствованный про-
токол МРТ, в  который, помимо сосудов голов-
ного мозга, были включены и  брахиоцефальные 
артерии. Параметры импульсных последователь-
ностей, а также их порядок и продолжительность 
представлены в таблице 1. По сравнению со стан-
дартным исследованием головного мозга, кото-
рое занимает обычно около 20 мин., длительность 
данного протокола сокращена более чем в 2 раза,  
до 9 мин., и позволяет оптимизировать в том числе 
общее время «от двери до иглы», что крайне важно 
в определении тактики лечения, особенно у паци-
ентов в рамках «терапевтического окна» до 4,5 ч.

Исследование пациентов начинали с использо-
вания Localizer, получали предварительные срезы 
головного мозга в 3 плоскостях. Эти изображения 
в  последующем использовали для выставления 
срезов в других плоскостях. Параметры сканиро-
вания представлены в таблице 2. Линия наклонной 
плоскости области интереса головного мозга про-
ходила через нижнюю точку валика и колена мозо-
листого тела.

РЕЗУЛЬТАТЫ

МРТ проведена 43 больным. Всем пациентам 
МРТ была выполнена спустя 4,5 ч. после появле-
ния соответствующих жалоб и развития невроло-
гической симптоматики, чаще всего с  целью ве-
рификации зоны поражения головного мозга при 
симптомах инсульта.

Применялся наш МРТ-алгоритм, который по-
зволяет за 8 мин. 53 с. определиться с  фактом 
и объемом ишемического повреждения.

Провели анализ между выраженностью невро-
логической симптоматики и  объемом инфаркта 
в первые 24 ч. по данным ДВИ (табл. 3).

Из таблицы 3 видно, что между показателями 
обнаружена значимая положительная умеренная 
корреляция (p < 0,0001).

Провели корреляционный анализ между выра-
женностью неврологической симптоматики и  объе-
мом инфаркта в первые 24 ч. по данным ДВИ (рис. 1).

У каждого пациента при больших значениях 
ДВИ были и высокие цифры NIHSS.

Из таблицы 4 следует, что между показателями 
есть сильная положительная значимая корреляция 
Rs = 0,634, р < 0,0001.

У каждого пациента значение ДВИ превышает 
значение FLAIR, что говорит о  большей инфор-
мативности на ИДК картах. Из рисунка 2 следует, 
что между измерениями FLAIR и  ДВИ наблюда-
ется высокая статистически значимая корреляция  
(p = 2·10-9).

Из таблицы 5 следует, что при поступлении па-
циентов в сроки от 4,5 до 6 ч. от момента появле-
ния патологии чаще обнаруживалось повышение 
интенсивности МР-сигнала на FLAIR (вазогенный 
отек) и  повышение интенсивности МР-сигнала 
на ДВИ с фактором взвешивания b = 1000 (соответ-
ствует цитотоксическому отеку).

Зависимость между значениями FLAIR и  ДВИ 
практически идеально (с высокой точностью в пре-
делах относительной ошибки в  5 %) описывается 
уравнением линейной регрессии вида Y = A + B × 
X. Точка пересечения (интерсепт) статистически 
не  отличается от  нуля, коэффициент регрессии 

Таблица 3. Анализ связи между выраженностью неврологической симптоматики 
и объемом инфаркта в первые 24 ч. по данным ДВИ

Table 3. Data analysis between the severity of neurological symptoms and the volume  
of infarction in the first 24 hours according to DWI

Показатель N Mean Median Min Max Lower 
Quartile

Upper 
Quartile

Std. 
Dev.

Объем повреждения 
по ДВИ

43 11,86 10,80 3,50 24,10 9,20 13,90 4,40

Шкалы инсульта 
Национального 
института здоровья 
NIHSS (при поступлении)

43 4,51 4,00 0,00 14,00 1,00 7,00 4,02
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(наклон) статистически не отличается от 1. Это оз-
начает, что согласованность между результатами 
измерений FLAIR и  ДВИ практически идеальная 
и что с помощью выведенного уравнения регрессии 
с большой точностью по значению одной из вели-
чин можно предсказать значение другой: по значе-
нию FLAIR — значение ДВИ и наоборот. В итоге 
измерения FLAIR и ДВИ через 4,5 ч. после разви-
тия у  пациентов признаков инсульта практически 
совпадают и  взаимозаменяемы, но  статистически 
значимо в пользу ДВИ. 

Таким образом, отсутствие различий в  объеме 
поражения при использовании МРТ в  режимах 
DWI и FLAIR может указывать на время, прошед-
шее с начала инсульта, как 4,5 ч. и более.

ОБСУЖДЕНИЕ

Магнитно-резонансная томография становит-
ся все более доступной в  качестве альтернативы 
методу визуализации при острейшем инсульте, 
помимо стандартных импульсных последователь-

Рис. 2. Корреляционный анализ объема повреждения на ДВИ и FLAIR

Figure 2. Correlation analysis of damage volume on DWI and FLAIR

Рис. 1. Корреляционный анализ показателей объема повреждения по ДВИ (b1000) 
и NIHSS (при поступлении)

Figure 1. Correlation analysis of damage volume indicators for DWI (b1000) and NIHSS 
(upon admission
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ностей, включает в себя: ангиографию, МР-диффу-
зию и МР-перфузию [9, 10].

Некоторые исследователи утверждают, что наи-
более надежным критерием в диагностике инсуль-
та в первые часы является изменение интенсивно-
сти МР-сигнала от вещества мозга [11, 12].

В настоящее время актуально использование 
МРТ в приемном отделении.

В исследовании Honig S. E. и соавторов (2017) по-
сле установки МР-томографа в приемное отделение 
(ПО) увеличилось применение МРТ у  пациентов 
с инсультоподобной клиникой. МРТ в ПО заменило 
те МРТ, которые раньше выполнялись стационарно, 
при этом общее количество МРТ на одного пациен-
та не изменилось. У большего числа лиц, поступаю-
щих в инсультное отделение, действительно был ин-
сульт, поэтому средний койко-день у пациентов без 
инсульта уменьшился, поскольку они выписывались 
быстрее, чем больные с инсультом. Установка МРТ 
в ПО приводит к повышению эффективности и точ-
ности диагностики и лечения пациентов с инсульто-
подобной клиникой, без риска недооценки ТИА или 
эволюционирующих инсультов при наличии отри-
цательных МРТ в ПО.

МРТ становится все более доступной в качестве 
альтернативы методу визуализации при остром 
инсульте [14, 15].

Долгое время МРТ не  могла визуализировать 
острые кровоизлияния, особенно субарахноидаль-
ные, что ограничивало ее применение в  первой 
линии диагностики. Появились градиентное эхо 
и  SWAN (SWI) импульсные последовательности, 
которые позволяют увидеть даже микрокровоиз-
лияния [16].

ДВИ представляет собой, по  мнению большин-
ства авторов, наиболее раннюю чувствительную ме-
тодику обнаружения цитотоксического отека [17].

По мнению одних экспертов, начальные изме-
нения церебрального кровотока на МР-исследова-
нии визуализируются в первые минуты от начала 
неврологической симптоматики. Другие ученые 
утверждают, что начальные изменения можно вы-
явить не ранее чем через 30–40 мин. [18, 19].

В работе Thomalla G. и коллег (2009) дана срав-
нительная характеристика возможностей ДВИ 
и FLAIR в первые часы от момента инсульта. От-
мечалось несоответствие при положительном ДВИ 
и отрицательном FLAIR в первые 3 ч. и ранее, при 
увеличении временного показателя до 6 ч. чувстви-
тельность FLAIR составила 100 %. ДВИ-FLAIR 
несоответствие  — первые исследования проде-
монстрировали достаточно высокую чувствитель-
ность, но  низкую специфичность в  диагностике 
сроков давности от 3 до 6 ч. [20]. В последующем 

Таблица 4. Корреляционный анализ объема повреждения в режимах FLAIR и ДВИ

Table 4. Correlation analysis of damage volume in FLAIR mode and DWI

Показатель N Mean Median Min Max Lower 
Quartile

Upper 
Quartile

Std.
Dev.

Объем повреждения 
в режиме FLAIR 43 9,14 9,10 1,00 19,70 7,10 12,00 4,83

Объем повреждения 
по ДВИ (b1000) 43 10,39 9,90 1,10 24,10 7,90 13,90 5,91

Таблица 5. Корреляционный анализ объема повреждения в режимах FLAIR и ДВИ 
у пациентов во временном диапазоне от 4,5 до 6 ч.

Table 5. Correlation analysis of the volume of damage in the FLAIR mode and DWI in 
patients in the time range from 4.5 to 6 hours

Показатель N Mean Median Min Max Lower 
Quartile

Upper 
Quartile

Std.
Dev.

Объем повреждения 
в режиме FLAIR 9 19,47 0,60 0,00 114,00 0,00 17,00 33,17

Объем повреждения 
в режиме ДВИ (b1000) 9 28,23 11,60 0,40 118,40 1,90 51,00 35,99
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эти работы легли в основу клинических рекомен-
даций по отбору пациентов для тромболизиса с не-
известной давностью возникновения неврологиче-
ского дефицита [21].

По мнению одних ученых, изменение интенсив-
ности МР-сигнала на ДВИ определяется в течение 
первого часа, по мнению других — не ранее 2–3 ч. 
от дебюта заболевания [22, 23].

Клиническая картина не позволяет достоверно 
определить тип инсульта (ишемический или гемор-
рагический), поэтому выполнение МРТ головного 
мозга является обязательным для всех пациентов 
с подозрением на инсульт [24].

Применение метода диффузионно-взвешенных 
изображений при МРТ-исследовании позволяет ди-
агностировать патологические изменения в первые 
минуты и часы от развития ишемического инсуль-
та. По сравнению с традиционными Т2- и Т1-взве-
шенными изображениями, ДВИ более чувстви-
тельны к ранним изменениям вещества головного 
мозга при инсульте. Метод ДВИ обладает 94%-ной 
чувствительностью и  100%-ной специфичностью 
в первые 6 ч. развития инсульта [24].

Разработанный усовершенствованный прото-
кол МР-исследования больных в острейшем пери-
оде ишемического инсульта позволяет в короткие 
сроки определиться с  диагнозом. Сканирование 
занимает около 9 мин., что сопоставимо с продол-
жительностью комплексного КТ-исследования,  
а с учетом усредненного времени укладки пациен
та (5 мин.) относительные различия во времени 
«укладка+сканирование КТ» и «укладка+сканиро-
вание МРТ» составляют всего 20 %.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ишемический инсульт (ИИ) является наиболее 
распространенной неврологической причиной тя-
желой инвалидности и смерти.

В мировом масштабе сосудистые заболевания 
головного мозга доминируют среди причин по-
стоянной нетрудоспособности и  долгих периодов 
стационарного лечения больных, что причиняет 
явный экономический убыток.

Многие авторы считают временной фактор ре-
шающим в  развитии церебральной ишемии и  ее 
последствий, особого внимания заслуживает опре-
деление инсультов в  первые часы от  момента не-
врологической симптоматики, все это требует при-
менения специальных методов и методик лучевой 
диагностики.

Таким образом, целью нашего исследования яви-
лось улучшение ранней диагностики острейшего 
ишемического инсульта на основании выполнения 

протокола (набор импульсных последовательно-
стей) с учетом применения магнитно-резонансной 
томографии головного мозга.
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РЕЗЮМЕ

Глимфатическая система головного мозга играет важную роль в  удалении метаболи-
ческих отходов и поддержании гомеостаза центральной нервной системы. Нарушения 
ее функционирования связаны с  развитием нейродегенеративных заболеваний, таких 
как болезнь Альцгеймера и болезнь Паркинсона. Современные методы лучевой диагно-
стики, включая магнитно-резонансную томографию (МРТ) с контрастным усилением, 
функциональную МРТ и диффузионно-взвешенную визуализацию, позволяют изучать 
динамику ликворотока и процессы глимфатического клиренса.

В данной статье рассматриваются актуальные подходы к визуализации глимфатической 
системы, их диагностические возможности и перспективы применения в клинической 
практике.

Ключевые слова: глимфатическая система, лучевая диагностика, нейровизуализация, 
нейродегенеративные заболевания, МРТ
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ABSTRACT

The glymphatic system of the brain plays an important role in removing metabolic waste 
and maintaining the homeostasis of the central nervous system. Disorders of its functioning 
are associated with the development of neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s and 
Parkinson’s diseases. Modern methods of radiation diagnostics, including contrast-enhanced 
magnetic resonance imaging (MRI), functional MRI, and diffusion-weighted imaging, allow 
us to study the dynamics of cerebrospinal fluid flow and glymphatic clearance processes.

This article discusses current approaches to the visualization of the glymphatic system, their 
diagnostic capabilities and prospects for application in clinical practice.

Key words: glymphatic system, MRI, neurodegenerative diseases, neuroimaging, radiological 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Исследование глимфатической системы голов-
ного мозга приобретает все большее значение в свя-
зи с ростом распространенности нейродегенератив-
ных заболеваний [1, 2]. Глимфатическая система, 
впервые описанная в 2012 году группой исследова-
телей под руководством Маикена Недергаарда [1], 
представляет собой уникальную систему очистки 
мозга, которая использует цереброспинальную 
жидкость (ЦСЖ) для удаления метаболических от-
ходов через периваскулярные пространства. Глим-
фатическая система функционирует как специа-
лизированная макроскопическая система очистки 
межклеточного пространства головного мозга, тес-
но связанная с  цереброспинальным кровотоком 
и  лимфатической системой организма [2, 3]. Она 
играет ключевую роль в  поддержании гомеостаза 
мозга, способствуя удалению метаболитов, вклю-
чая токсичные белки, такие как амилоид-бета и тау- 
белок, что особенно важно для предотвращения 
нейродегенеративных заболеваний [4, 5].

Механизм работы глимфатической системы 
включает в себя несколько ключевых этапов:

1.	 введение ЦСЖ в  периваскулярные про-
странства артерий [1, 6];

2.	 движение жидкости через интерстициаль-
ное пространство мозга, обеспечиваемое градиен-
том давления и активностью аквапоринов [5, 7];

3.	 выведение продуктов метаболизма и  ток-
синов через венозные сосуды и  лимфатические 
структуры, расположенные в  области основания 
черепа [3, 8, 9].

ЛУЧЕВЫЕ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
В ВИЗУАЛИЗАЦИИ ГЛИМФАТИЧЕСКОЙ 
СИСТЕМЫ С УЧЕТОМ ЕЕ МЕХАНИЗМА 
РАБОТЫ

Современные методы визуализации позволяют 
оценивать функциональное состояние глимфати-
ческой системы и выявлять ее нарушения. Так как 
механизм работы системы основан на  циркуля-
ции ЦСЖ через периваскулярные пространства, 
наиболее информативными методами являются: 
динамическая контрастная МРТ (DCE-MRI), диф-
фузионно-взвешенная МРТ (DWI) и  позитронно- 
эмиссионная томография (ПЭТ) [10].

Применение DCE-MRI позволяет отслеживать 
движение контрастного вещества в ЦСЖ и его про-
никновение в ткани мозга, что дает возможность изу-
чать эффективность глимфатического клиренса [11].

DWI и  трактография помогают анализировать 
межклеточный транспорт жидкости и его наруше-

ния [12], а ПЭТ-сканирование может быть исполь-
зовано для оценки накопления и удаления нейро-
токсинов, таких как амилоид-бета и тау-белок [13].

Развитие новых технологий визуализации, 
включая молекулярные маркеры и усовершенство-
ванные МР-протоколы, позволит более детально 
исследовать работу глимфатической системы и ее 
связь с  нейродегенеративными процессами [14]. 
Кроме того, методы оптической когерентной то-
мографии (ОКТ) позволяют оценивать изменения 
в ликвородинамике и выявлять аномалии ликвор-
ного транспорта [15].

МР-спектроскопия (MRS) дает возможность из-
учать молекулярный состав тканей мозга и дина-
мику метаболитов, связанных с нарушением глим-
фатической функции [16].

Радионуклидные методы, такие как однофо-
тонная эмиссионная компьютерная томография 
(ОФЭКТ) и ПЭТ, позволяют исследовать метаболи-
ческие процессы в мозге, выявлять накопление па-
тологических белков и оценивать динамику ликво-
рообращения [17, 18].

Важным направлением остается комбинирова-
ние различных методов визуализации, что повы-
шает точность диагностики и эффективность оцен-
ки функционального состояния глимфатической 
системы [19].

МЕТОДЫ ЛУЧЕВОЙ ДИАГНОСТИКИ 
ГЛИМФАТИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ

Магнитно-резонансная томография 
с контрастированием

Использование гадолиний-содержащих кон-
трастных веществ (например, Gadoteridol, 
Gadobutrol) позволяет отслеживать циркуляцию 
ЦСЖ и ее проникновение в ткань мозга через пери-
васкулярные пространства [19, 20]. Динамическая 
контрастная МРТ (DCE-MRI) применяется для 
оценки эффективности глимфатического клиренса, 
а также для изучения проникновения и выведения 
жидкостных маркеров через гематоэнцефаличе-
ский барьер [21, 22]. Исследования показали, что 
использование DCE-MRI в  сочетании с  диффузи-
онно-взвешенной МРТ (DWI) дает возможность 
более детально анализировать взаимосвязь между 
ликворным обменом и метаболическими процесса-
ми в головном мозге [23].

Дополнительно используются методики, такие 
как фазово-контрастная МРТ (PC-MRI), которая 
позволяет количественно оценивать движение 
жидкости и выявлять нарушения ликвородинами-
ки [24, 25]. Также применяется артериальная спи-
новая маркировка (ASL-MRI), обеспечивающая 
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неинвазивную оценку церебрального кровотока, 
который тесно связан с  ликвородинамическими 
процессами.

Современные разработки в  области молекуляр-
ной визуализации предлагают использование специ
фических контрастных агентов, таких как марке-
ры аквапоринов, которые могут дать более точную 
информацию о  механизме работы глимфатической 
системы [26, 27]. Развитие таких методик МРТ, как 
магнитно-резонансная спектроскопия (MRS), позво-
ляет проводить анализ молекулярного состава тка-
ней и оценивать изменения в динамике метаболитов, 
отражающих состояние ликворного обмена [28].

Комбинированное использование различных 
методик, включая мультифазовую МРТ и тракто-
графию, открывает новые перспективы в изучении 
патологий, связанных с дисфункцией глимфатиче-
ской системы, таких как нейродегенеративные за-
болевания и посттравматические изменения мозга 
[4, 5, 29–32].

Диффузионно-взвешенная МРТ
Диффузионно-взвешенная визуализация и трак-

тография позволяют изучать направление движения 
воды в мозге, что может быть полезно для исследо-
вания ликвородинамики и  межклеточного обмена 
[33]. Методика DTI (diffusion tensor imaging) помо-
гает в картировании путей ликворного транспорта, 
а также в оценке диффузии жидкости через межкле-
точные пространства и  выявлении возможных на-
рушений ликворного обмена [34].

Дополнительно DWI применяется для количе-
ственной оценки коэффициента диффузии воды, 
что позволяет выявлять аномалии в  мозговых 
структурах, связанные с  нейродегенерацией или 
воспалительными процессами [35]. Снижение диф-
фузии может указывать на повышенное внутримоз-
говое давление или нарушение ликворообращения, 
в то время как повышенная диффузия может сви-
детельствовать о гибели клеток и утрате тканевой 
целостности [32].

Исследования показывают, что аномалии в диф-
фузионных параметрах могут быть связаны с пато-
логическими изменениями, такими как накопление 
токсичных метаболитов, отек мозга и  нарушения 
аквапорин-опосредованного транспорта воды [36]. 
Кроме того, трактография, основанная на данных 
DTI, дает возможность анализировать изменения 
в анатомии белого вещества и взаимосвязь между 
ликвородинамикой и нейрональными путями [1].

В последнее время появилось направление ис-
следования взаимодействия глимфатической си-
стемы с  различными отделами мозга на  основе 
диффузионных параметров, что открывает новые 

перспективы для диагностики и лечения заболева-
ний, связанных с нарушениями ликворообмена [37].

Функциональная МРТ
Изучение активности глимфатической системы 

в разные фазы сна и бодрствования возможно с ис-
пользованием функциональной МРТ, что позволяет 
выявлять связи между нарушением сна и патологи-
ческими процессами в  головном мозге [5]. Иссле-
дования показывают, что в  фазе медленного сна 
активность глимфатической системы значительно 
повышается, что способствует эффективному вы-
ведению токсинов, таких как β-амилоид и тау-бе-
лок, а  также продуктов клеточного метаболизма 
[1]. Этот процесс связан с усилением циркуляции 
ЦСЖ через периваскулярные пространства, что 
способствует очищению межклеточного матрикса 
мозга [38]. В  фазе бодрствования эффективность 
этого механизма снижается, что может приводить 
к  накоплению патологических белков, развитию 
воспалительных процессов и  прогрессированию 
нейродегенеративных заболеваний [39]. Данные 
функциональной МРТ также свидетельствуют 
о  том, что нарушения сна, в  частности снижение 
продолжительности медленного сна, могут корре-
лировать с  ухудшением работы глимфатической 
системы и  ускорением развития когнитивных на-
рушений [40].

Использование функциональной МРТ в  сочета-
нии с  артериальной спиновой маркировкой (ASL) 
дополнительно позволяет неинвазивно оценивать 
динамику кровотока, что тесно связано с  активно-
стью ликворного обмена [41]. Благодаря данной ме-
тодике можно визуализировать периваскулярный по-
ток жидкости и определять зоны с потенциальными 
нарушениями ликворообращения [21]. Изменения 
в этих параметрах могут служить ранними биомар-
керами нейродегенеративных заболеваний, таких 
как болезнь Альцгеймера и  болезнь Паркинсона, 
и предшествовать клиническим проявлениям [5].

Недавние исследования подтверждают, что сни-
жение функциональной связи между различными 
зонами мозга, выявляемое с помощью фМРТ, может 
коррелировать с нарушениями работы глимфатиче-
ской системы и снижением эффективности очистки 
мозга [38]. В  частности, наблюдается корреляция 
между ухудшением ликворного обмена и накопле-
нием токсичных белков, что может ускорять патоло-
гические процессы [39]. Кроме того, функциональ-
ная МРТ в сочетании с методикой сосудозависимого 
контраста (BOLD-фMРТ) позволяет анализировать 
влияние различных факторов, включая возраст, ка-
чество сна и наличие сосудистых патологий, на со-
стояние глимфатической системы [40].
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Таким образом, фMРТ с ASL представляет со-
бой важный инструмент в  изучении динамики 
ликворного транспорта и его связи с когнитивны-
ми нарушениями [41].

Методики радионуклидной диагностики
Позитронно-эмиссионная томография с  ис-

пользованием радиофармпрепаратов, таких как 
[18F]-флуородеоксиглюкоза ([18F]-FDG) и  [11C]-
PIB (Pittsburgh compound B), играет важную роль 
в исследовании метаболических процессов голов-
ного мозга [21]. Эти радиофармпрепараты позво-
ляют визуализировать распределение глюкозного 
метаболизма и патологическое накопление амило-
идных отложений, что важно для ранней диагно-
стики и мониторинга развития нейродегенератив-
ных заболеваний, таких как болезнь Альцгеймера 
и болезнь Паркинсона [42].

Метод ПЭТ обеспечивает высокую чувствитель-
ность при изучении динамики накопления патоло-
гических белков, включая β-амилоид и тау-белок, 
в различных структурах мозга [43]. Это особенно 
важно для определения предсимптомных стадий 
заболеваний и оценки эффективности эксперимен-
тальных терапий, направленных на очистку мозга 
от  токсичных метаболитов [44]. Современные ис-
следования также используют ПЭТ с  новыми ра-
диофармпрепаратами, такими как [18F]-flortaucipir, 
который селективно связывается с  тау-белком, 
позволяя изучать его накопление в  зависимости 
от стадии заболевания [45].

Дополнительно однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография (ОФЭКТ) применяется 
для оценки мозгового кровотока и  функциональ-
ной активности различных областей мозга [46]. 
Эта методика особенно полезна при анализе глим-
фатического клиренса, так как позволяет изучать 
механизмы ликвородинамики и  выявлять ранние 
нарушения обмена метаболитов [47]. ОФЭКТ с ис-
пользованием радиофармпрепаратов  — [99mTc]-
HMPAO или [123I]-iomazenil, может предоставлять 
информацию о  нейровоспалении и  функциональ-
ном состоянии нейрональных сетей [1].

Благодаря использованию гибридных техноло-
гий, таких как ПЭТ/МРТ и ПЭТ/КТ, исследовате-
ли могут одновременно получать структурную, 
функциональную и  метаболическую информа-
цию о  мозге, что повышает точность диагности-
ки и  углубляет понимание механизмов нейроде-
генерации [21]. Будущие направления развития 
включают создание новых радиофармпрепаратов, 
способных специфически визуализировать раз-
личные компоненты глимфатической системы, 
а также разработку методик квантитативного ана-

лиза ликворообращения и метаболических изме-
нений в мозге [43].

ПЕРСПЕКТИВЫ КЛИНИЧЕСКОГО 
ПРИМЕНЕНИЯ

Интеграция данных различных методов визу-
ализации позволяет комплексно оценивать состо-
яние глимфатической системы и  ее возможные 
дисфункции, что особенно важно в  диагностике 
и мониторинге нейродегенеративных заболеваний 
[49, 24]. В  будущем развитие новых контрастных 
агентов, таких как гадолиний-содержащие соеди-
нения, направленные на специфическую маркиров-
ку ликворного потока, а также совершенствование 
методик молекулярной визуализации, позволит 
получать более точные данные о функциональном 
состоянии системы [50, 51].

Улучшение пространственного и  временного 
разрешения МРТ, внедрение 7-Тесловых аппара-
тов и расширение функциональных методик (на-
пример, динамической контрастной перфузии) 
дадут возможность изучать тонкие механизмы 
клиренса метаболитов в  режиме реального вре-
мени [52].

Комбинация методов, таких как DCE-MRI, 
DWI и ПЭТ, а также использование новых радио-
фармпрепаратов, направленных на  отслеживание 
специфических белков и  нейровоспалительных 
маркеров, позволит получать более точные све-
дения о  состоянии мозгового ликворообращения 
и  выявлять патологические изменения на  докли-
нической стадии [53, 54].

Дополнительные исследования направлены 
на стандартизацию протоколов визуализации, раз-
работку количественных критериев оценки эффек-
тивности работы глимфатической системы и поиск 
новых биомаркеров, которые могут служить инди-
каторами раннего развития нейродегенеративных 
заболеваний [55].

В перспективе возможно применение методов 
искусственного интеллекта для автоматизирован-
ного анализа изображений и  выявления скрытых 
патологических изменений [56].

Перспективными направлениями остаются:
1.	 Разработка более чувствительных радио-

фармпрепаратов для ПЭТ-сканирования глимфа-
тической активности [57];

2.	 Применение искусственного интеллекта 
для анализа изображений и выявления ранних мар-
керов патологии [56];

3.	 Введение методов стимуляции глимфати-
ческой системы с целью замедления нейродегене-
рации [54].
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ВЫВОДЫ

Применение лучевых методов исследований 
в  визуализации глимфатической системы голов-
ного мозга представляет собой перспективное 
направление современной нейровизуализации. 
Использование МРТ, ПЭТ и  комбинированных 
методов визуализации позволяет получать деталь-
ную информацию о  функционировании этой си-
стемы и ее роли в развитии нейродегенеративных 
заболеваний.

Дальнейшие исследования направлены 
на улучшение визуализационных методик и вне-
дрение их в  клиническую практику для диагно-
стики и  мониторинга патологий центральной 
нервной системы.
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РЕЗЮМЕ

В статье представлены основные направления применения искусственного интеллекта 
в разработке лекарственных препаратов и в организации и выполнении эксперименталь-
ных исследований. Показано, каким образом технологии искусственного интеллекта 
могут помочь в сокращении сроков трансляционного цикла и в ускорении разработок. 
Приведены примеры успешной реализации таких проектов. Освещены преимущества 
подхода и основные тренды.
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ABSTRACT

The paper addresses the role of Artificial intelligence (A) in modern drug design and 
experimental work in biomedicine. It is shown how AI technologies can accelerate discovery 
and innovations and decrease the time of translational cycle. Advantages of AI and modern 
approaches are presented.
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Список сокращений: ИИ  — искусственный 
интеллект, КИ  — клинические исследования, 
ЛП — лекарственные препараты, МО — машинное 
обучение, AI/ML (Artificial intelligence vs. machine 
learning)  — искусственный интеллект/машинное 
обучение.

Искусственный интеллект (ИИ) относится 
к  программным продуктам, имитирующим «ин-
теллектуальные процессы, характерные для лю-
дей, такие как способность рассуждать, находить 
смысл, обобщать или учиться на прошлом опыте» 
[1]. Машинное обучение (МО) является основной 
областью ИИ для создания прогностических мо-
делей путем применения обучающих выборок 
и  постепенного повышения способности к  про-
гнозированию на  основе опыта [2]. Интеграция 
ИИ и  МО в  исследования на  животных показала 
многообещающие перспективы для улучшения 
трансляции и  воспроизводимости, дополняя тра-
диционные подходы, такие как моделирование 
патологии на  животных. ИИ и  МО могут опти-
мизировать доклинические исследования с  ис-
пользованием моделей на  животных, анализируя 
сложные датасеты, улучшая экспериментальный 
дизайн и прогнозируя результаты. Эта интеграция 
позволяет исследователям извлекать более значи-
мую информацию из экспериментов на животных 
[3]. Объединение проанализированных с помощью 
ИИ/МО данных, полученных на  эксперименталь-
ных моделях, с  клиническими данными позволя-
ет лучше транслировать результаты. Этот инте-
грированный подход помогает преодолеть разрыв 
между доклиническими и  клиническими иссле-
дованиями, повышая релевантность результатов 
на  экспериментальных моделях для заболеваний 
человека. Сочетание транскриптомного анализа 
(изучение паттернов экспрессии генов) в ткани че-
ловеческого мозга от пациентов с болезнью Альц-
геймера и  в экспериментальных моделях болезни 
Альцгеймера, выполненное с помощью МО, позво-
лило выявить дисфункционирующие сигнальные 
пути, связанные с возбуждающей нейротрансмис-
сией — процессом, имеющим решающее значение 
для функционирования мозга [4]. Это может спо-
собствовать стандартизации экспериментальных 
протоколов и  анализа данных в  исследованиях 
на  животных, способствуя повышению воспро-
изводимости. Автоматизированные инструменты 
анализа помогают снизить вариабельность резуль-
татов и повысить надежность результатов в разных 
лабораториях [5]. Использование алгоритмов МО 
для оптимизации дозировки лекарств в  экспери-
ментальных моделях эпилепсии позволило опре-

делить режимы дозирования, которые снижают 
частоту и тяжесть приступов, одновременно сводя 
к минимуму потенциальную токсичность [6]. Ин-
теграция больших данных, полученных как на экс-
периментальных моделях, так и  в исследованиях 
на  людях с  использованием ИИ/МО, позволяет 
ученым выявлять общие черты и различия между 
видами [7]. ИИ используется для автоматического 
отслеживания и анализа движений животных в их 
естественной или контролируемой среде. Это по-
могает понять модели поведения, социальные вза-
имодействия и реакции на изменения окружающей 
среды [8]. Различные платформы, включая MoSeq, 
DeepHL, DeepPoseKit, SLEAP и  DeepLabCut, ис-
пользуют методы глубокого обучения для оценки 
поведения животных. DeepLabCut, в частности, яв-
ляется широко используемой платформой глубоко-
го обучения для поведенческого анализа, устраняя 
многочисленные ограничения и  обеспечивая на-
дежное отслеживание поведения в различной среде 
[9]. Алгоритмы МО можно обучить распознавать 
отдельных животных на  основе их индивидуаль-
ных анатомических особенностей или метки. Это 
особенно полезно при изучении социальной иерар-
хии и  взаимодействия в  группах [10]. Это также 
ускоряет открытие новых лекарств, прогнозируя 
потенциальную эффективность и  побочные эф-
фекты фармацевтических субстанций [11]. Дости-
жения в области химического синтеза, в том числе 
с  применением микрофлюидики, биологического 
тестирования и интеграции систем ИИ для итера-
тивного улучшения дизайна синтеза, формируют 
основу для автоматизации этих процессов [12]. Со-
здание предпочитающих алкоголь и  восприимчи-
вых к апоморфину линий крыс путем селективного 
разведения направлено на экспериментальное мо-
делирование алкоголизма и шизофрении. Эти фе-
нотипы, на  которые влияют генетические факто-
ры, требуют тщательного поведенческого анализа 
[13]. МО может улучшить данный метод, выявляя 
животных с  наиболее подходящим поведением, 
оптимизируя процесс перед тем, как приступить 
к более сложной задаче разведения нескольких по-
колений животных [14].

Байесовские модели МО, обученные на данных 
высокопроизводительного скрининга, помогли 
репозиционировать никардипин и  аналогичные 
дигидропиридиновые ингибиторы кальциевых ка-
налов для лечения синдрома Питта-Хопкинса  — 
редкого наследственного заболевания, проявляю-
щегося признаками расстройств аутистического 
спектра (РАС) [15]. Алгоритмы МО используются 
для прогнозирования функциональных послед-
ствий изменения последовательности аминокислот 
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в потенциалзависимых кальциевых, а также натри-
евых ионных каналах, которые были связаны с эн-
цефалопатией, шизофренией и РАС [16, 17].

Применение ИИ в  прогнозировании токсично-
сти происходит одновременно с  увеличением до-
ступности данных и  нарастанием возможностей 
аналитических алгоритмов [18]. Интегрированные 
подходы ИИ могут совершить революцию в  ток-
сикологии, прогнозируя неблагоприятные эффек-
ты новых химических веществ и уменьшая объем 
испытаний на  животных. Экспертные системы 
первого поколения в последнее время эволюциони-
ровали в статистические модели и модели машин-
ного обучения, такие как количественный анализ 
структура-активность (QSAR) [19]. Современный 
этап включает глубокое обучение и использование 
нейронных сетей для прогнозирования токсично-
сти. Один из инструментов (DeepTox) стандарти-
зирует химическую структуру соединений с  по-
следующим вычислением множества химических 
дескрипторов, используемых в  качестве входных 
данных для методов МО. Впоследствии DeepTox 
проходит обучение, оценку и сборку наиболее эф-
фективных моделей в  ансамбли. В  итоге система 
прогнозирует токсичность новых соединений [20]. 
Структура глубокого обучения моделирует ток-
сичность, одновременно используя данные in vitro, 
in vivo и клинические данные. Предварительно об-
ученные приложения SMILES и отпечатки пальцев 
Моргана являются двумя различными входными 
молекулярными моделями. Многозадачная модель 
глубокого обучения демонстрирует высокую точ-
ность прогнозирования токсичности по различным 
конечным точкам, включая токсичность в  клини-
ческих условиях [21]. В  частности, по  сравнению 
с текущими моделями в продукте MoleculeNet ис-
пользование предварительно обученных молеку-
лярных приложений SMILES улучшает прогноз 
клинической токсичности. Новая гибридная ней-
ронная сеть (HNN), названная HNN-Tox, предло-
жена для прогнозирования токсичности в широком 
диапазоне доз [22]. Этот инновационный подход 
объединяет две нейронные сети разной структуры, 
а именно: сверточную нейронную сеть и прямую 
нейронную сеть типа многослойного персептрона. 
Интеграция продукта eToxPred в  существующие 
протоколы позволяет создавать настраиваемые 
библиотеки для виртуального скрининга. Это об-
легчает исключение молекул-кандидатов, которые 
могут представлять потенциальные риски токсич-
ности или оказаться сложными для синтеза [23].

Сочетанное использование ИИ/МО и  экспери-
ментальных моделей позволяет решать разнообраз-
ные проблемы, включая применение в  различных 

областях и организациях для сбора полных наборов 
данных, содержащих клиническую, нейровизуали-
зационную, генетическую и  биохимическую ин-
формацию как от животных, так и от людей. Этот 
совместный подход будет способствовать разработ-
ке надежных моделей AI/ML, умеющих извлекать 
значимые результаты из различных источников дан-
ных [24]. Поскольку технологии AI/ML продолжают 
развиваться, крайне важно уделять первостепенное 
внимание этическим соображениям при использова-
нии этих инструментов, особенно при работе с кон-
фиденциальными данными. Обеспечение конфи-
денциальности и ответственных методов обработки 
данных имеет важное значение для поддержания 
общественного доверия и  объединения исследова-
тельских усилий [25]. Модели AI/ML, разработан-
ные с использованием экспериментальных данных, 
должны проходить тщательную проверку в  кли-
нических условиях. Валидационные исследования 
с  участием различных человеческих популяций 
в  реальных клинических условиях имеют важное 
значение для обеспечения надежности и  обобщае-
мости моделей [26]. Следует отметить, что интегра-
ция AI и ML с исследованиями на животных имеет 
огромный потенциал для научных открытий.

Возможности искусственного интеллекта для 
более быстрого и эффективного создания лекарств 
поразили воображение, заставив крупные фар-
мацевтические компании увеличить инвестиции 
в  стартапы и  партнерства с  использованием ис-
кусственного интеллекта. Тем не  менее, полное 
применение этой технологии еще не реализовано. 
Генеративный ИИ достиг «пика завышенных ожи-
даний» в 2023 году, масштабное внедрение зрелых 
инициатив в  области ИИ в  фармацевтике остает-
ся скорее исключением, чем правилом. Недавний 
всплеск внедрения говорит о том, что технология 
находится на ранней стадии массового внедрения. 
Значительное число фармацевтических компаний 
ожидают от  этой технологии повышения эффек-
тивности затрат в ближайшем будущем. В общей 
сложности 40 % руководителей фармацевтических 
компаний включают ожидаемую экономию от ис-
пользования искусственного интеллекта в  свои 
бюджеты на  2024–2025 годы, а  60 % поставили 
цели по  снижению затрат или повышению про-
изводительности. В  то  время как искусственный 
интеллект становится все более распространен-
ным в  исследовательских лабораториях, ни  один 
препарат, созданный на основе ИИ, еще не появил-
ся на  рынке, что свидетельствует о  долгом пути 
от инноваций к реально одобренной терапии.

В целом можно выделить следующие важные 
тенденции, которые определяют участие ИИ в раз-
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работке новых лекарств и экспериментальной ме-
дицине [27–29]:

1.	 Все большее число лекарств-кандида-
тов, созданных с  помощью искусственного ин-
теллекта, проходят клинические испытания. 
По  мере того как технологии искусственного ин-
теллекта становятся все более востребованными 
в фармацевтике, все большее число лекарств и вак-
цин, созданных с  помощью искусственного ин-
теллекта, проходят клинические испытания. Био-
технологические компании, специализирующиеся 
на  ИИ, и  их фармацевтические партнеры с  2015 
года включили в  клинические испытания 75 соз-
данных на основе ИИ молекул, продемонстрировав 
ежегодный рост более чем на  60 %. Эти молеку-
лы охватывают широкий спектр потенциальных 
показаний. Онкология занимает особенно видное 

место, на нее приходится около 50 % молекул, об-
наруженных с помощью ИИ в ходе испытаний 1-й 
и 2-й фаз.

2. Молекулы, обнаруженные с помощью ИИ, 
имеют больше шансов на успех. Молекулы, иден-
тифицированные с помощью ИИ, демонстрируют 
больший успех в ранних клинических испытаниях, 
чем те, которые были обнаружены с использовани-
ем традиционных методов. Испытания лекарств, 
созданных с помощью ИИ, на этапе 1 показали, что 
показатели успеха составляют 80–90 %, что значи-
тельно выше, чем средние показатели по отрасли 
за всю историю (40–65 %). В ходе испытаний фазы 
2 вероятность успеха для молекул, обнаруженных 
с  помощью искусственного интеллекта, состав-
ляет 40 %, что соответствует средним историче-

Таблица 1. Примеры ЛП, созданных при помощи ИИ в клинических исследованиях 
(*данные адаптированы с сайта clinicaltrails.gov)

Table 1. Examples of drugs created using AI in clinical trials  
(*data adapted from the website clinicaltrails.gov)

Препарат Разработчик Описание Фаза 
КИ Показание

REC-2282 Recursion
Низкомолекулярный 
пангистондеацетилазный 
ингибитор

2/3 Нейрофиброматоз 2 типа

REC-994 Recursion
Низкомолекулярный 
перехватчик супероксид-
аниона

2
Мозговые 
артериовенозные 
мальформации

REC-4881 Recursion
Низкомолекулярный 
ингибитор MEK1 и MEK2

2
Семейный аденоматозный 
полипоз толстой кишки

INS018_055
InSilico 
Medicine

Низкомолекулярный 
ингибитор

2
Идиопатический легочный 
фиброз

BEN-2293 Benevolent AI
Топический 
пантирозинкиназный 
ингибитор

2а Атопический дерматит

EXS-21546
Exscientia & 
Evotec

Антагонист аденозиновых 
А2А рецепторов

1b/2
Солидные опухоли 
с высоким уровнем 
аденозина

RLY-4008
Relay 
Therapeutics

Ингибитор рецепторов 
FGF2

1/2
FGF2-ассоциированная 
холангиокарцинома

EXS-4318 Excientia
Ингибитор протеинкиназы 
С-θ 1/2

Воспалительные 
и аутоиммунные 
заболевания

BEN-8744 Benevolent AI
Низкомолекулярный 
ингибитор ФДЭ10

1 Язвенный колит
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ским показателям. Но  хотя методы ИИ особенно 
эффективны при определении свойств, сходных 
с  лекарственными, и  оптимизации молекул для 
обеспечения безопасности, предстоит дальнейшая 
деятельность по разработке методов искусственно-
го интеллекта для повышения эффективности [30].

3. Искусственный интеллект потенциально 
может удвоить производительность НИОКР. 
Многообещающие показатели успеха на  ранних 
этапах разработки молекул, созданных с  помо-
щью ИИ, указывают на  потенциал существенно-
го повышения эффективности данных разработок. 
Если эти тенденции сохранятся на  третьем этапе 
и  далее, можно ожидать повышения вероятности 
успешного прохождения молекулой всех клиниче-
ских этапов с 5–10 % до 9–18 %. Такое повышение 
производительности позволит компаниям-разра-
ботчикам либо сократить затраты и ресурсы на тот 
же объем производства, либо увеличить количе-
ство новых лекарств, выводимых на рынок при тех 
же ограничениях ресурсов [31].

4. Алгоритмы искусственного интеллек-
та могут помочь разобраться в  лавине данных 
omics-технологий. Наборы данных Omics, охваты-
вающие такие области, как геномика, протеомика 
и  метаболомика, являются ценным источником 
данных для разработки лекарств, но  они также 
могут быть большими, поскольку объем инфор-
мации в  рамках отдельных исследований дости-
гает терабайта или петабайта. К счастью, методы 
машинного обучения способны навести порядок 
в этом хаосе. С точки зрения разработки лекарств, 
алгоритмы искусственного интеллекта позволяют 
идентифицировать лекарственные мишени и био-
маркеры быстрее, чем традиционные методы. Они 
также могут пролить свет на механизмы заболева-
ния, предоставляя данные для обучения моделей, 
которые смогут лучше прогнозировать эффектив-
ность лекарств, токсичность и  индивидуальную 
реакцию пациентов [32].

5. Появляются новые инновационные инстру-
менты ИИ. В  последние годы интерес к  генера-
тивным моделям искусственного интеллекта резко 
возрос [33–35]. В области разработки лекарств фар-
мацевтическая промышленность изучила потенци-
ал таких моделей для создания малых молекул. Эти 
модели могут создавать новые химические струк-
туры с желаемыми свойствами, оптимизируя такие 
факторы, как сродство к  связыванию, селектив-
ность и фармакокинетические профили. Моделируя 
молекулярные взаимодействия in silico, эти инстру-
менты значительно сокращают время и  затраты, 
связанные с традиционными методами разработки 
лекарств. Прогностическая аналитика может по-

мочь в  определении приоритетности соединений, 
помогая исследователям решить, какие соединения 
выбрать. Модели искусственного интеллекта ана-
лизируют исторические данные об эффективности 
лекарств, токсичности и  результатах клинических 
испытаний, чтобы предсказать вероятность успеха 
новых соединений. Эти знания помогают иссле-
дователям сосредоточить свои усилия на наиболее 
многообещающих кандидатах, тем самым повышая 
эффективность процесса разработки лекарств. Вли-
яние распространяется не  только на  клинические 
исследования. Прогнозируя реакцию пациентов 
и  определяя их оптимальную популяцию, эти ин-
струменты повышают эффективность исследова-
ний и показатели успешности. Кроме того, алгорит-
мы искусственного интеллекта могут непрерывно 
анализировать данные исследований и рекомендо-
вать корректировки в  режиме реального времени 
для оптимизации безопасности и  эффективности. 
В смежной области технологии искусственного ин-
теллекта также используются для перепрофилиро-
вания существующих лекарств для новых терапев-
тических целей. Анализируя имеющиеся данные 
об одобренных для клинического использования 
лекарственных препаратах, модели искусственного 
интеллекта могут определять для них новые показа-
ния, ускоряя процесс разработки и снижая затраты, 
связанные с выводом новых лекарств на рынок [36].

6. Крупные фармацевтические компании 
налаживают стратегические партнерские от-
ношения с  фирмами, осуществляющими свою 
деятельность в  области информационных тех-
нологий, для использования опыта в  области 
искусственного интеллекта. При внедрении но-
вых технологий фундаментальным критерием яв-
ляется определение того, какие инструменты соз-
давать и какие существующие продукты и услуги 
покупать. В  фармацевтической отрасли многие 
компании предпочитают опираться на стратегиче-
ские партнерские отношения, одновременно уве-
личивая штат сотрудников, разбирающихся в  ис-
кусственном интеллекте, и повышая свой уровень 
владения данными. Например, Eli Lilly и Novartis 
заключили важные партнерские соглашения 
с  Isomorphic Labs, дочерней компанией Alphabet, 
для разработки лекарств на основе искусственного 
интеллекта. Еще одним вопросом для рассмотре-
ния является обеспечение конфиденциальности 
информации, что связано с  глобальной обеспоко-
енностью подходом OpenAI к  обучению моделей 
и  использованием данных, которые не  были одо-
брены для обучения. Поскольку количество новых 
общедоступных данных для обучения моделей 
быстро сокращается, это высвечивает новые под-
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ходы, которые такие компании, как OpenAI, могут 
использовать для получения доступа к  частным 
данным, чтобы продолжать совершенствовать свои 
модели и повышать конкурентоспособность.

В заключение следует отметить, что революция 
в науке, обусловленная развитием технологий ИИ, 
всерьез коснулась сегодня области медицинского 
эксперимента и  дизайна лекарственных препара-
тов, а также движется в сторону проведения кли-
нических исследований и оценки данных реальной 
клинической практики [37]. И высока вероятность, 
что в ближайшие два десятилетия произойдет су-
щественный сдвиг в технологиях, методах и фор-
мах проведения медицинских исследований, когда 
традиционные модели и  стадии разработки ле-
карств сменятся новыми компьютерными техноло-
гиями, что ускорит внедрение инноваций и суще-
ственно изменит мир медицинской науки.
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РЕЗЮМЕ

Введение. Аневризмы офтальмического сегмента внутренней сонной артерии встре-
чаются достаточно редко и  составляют не  более 5 % от  всех внутричерепных анев-
ризм. Стент-ассистенция с  использованием laser-cut стентов является важной опцией 
и до появления плетеных стентов была основной в эндоваскулярном лечении аневризм 
сложной конфигурации. Цель. Исследование направлено на анализ особенностей им-
плантации ассистирующего стента во внутреннюю сонную артерию с учетом анатоми-
ческих характеристик ее сифона (место типичного коллапса и  недораскрытия стента 
при остром угле переднего колена), влияющих на повышение радикальности выключе-
ния аневризмы из кровотока, а также оценку безопасности и эффективности методики 
laser-cut стент-ассистенции в лечении аневризм офтальмического сегмента внутренней 
сонной артерии. Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ пациентов 
из базы данных с 2013 по 2016 гг. Были включены все пациенты с  аневризмами оф-
тальмического сегмента, которым выполнялась окклюзия аневризмы с использованием 
любого laser-cut self-expanding нитинолового ассистирующего стента. Проведен анализ 
техники имплантации и точек позиционирования стента, интраоперационных и после-
операционных осложнений, первичных и  отдаленных ангиографических результатов 
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(Raymond-Roy Occlusion Classification, RROC). Результаты. 57 пациентов с  57 анев-
ризмами офтальмического сегмента внутренней сонной артерии, оперированные с ис-
пользованием методики laser-cut стент-ассистенции, были включены в  исследование 
(Enterprise I: 53 аневризмы; Neuroform: 4 аневризмы). Первично тотально выключены 
из кровотока (RROC I) — 37 (64,9 %), субтотально (RROC II) — 14 (24,6 %) и частично 
(RROC III) — 6 (10,5 %). Радикальное выключение аневризмы из кровотока было до-
стигнуто во всех случаях при использовании модифицированной технологии импланта-
ции стента (proximal-edge position, n = 24) — при использовании короткого, 14 мм, стента 
Enterprise (n = 8), а также при позиционировании стента Enterprise из средней мозговой 
артерии во внутреннюю сонную артерию до естественного изгиба артерии в переднем 
колене сифона (проксимальный конец стента соответствует шейке аневризмы вне за-
висимости от длины самого стента) (n = 16). Аналогичные результаты по радикально-
сти были достигнуты при использовании стента Neuroform (n = 4). При стандартной 
имплантации (средняя треть стента соответствует шейке аневризмы) стента Enterprise  
(n = 29), только в 9 наблюдениях достигнуто радикальное выключение аневризмы из 
кровотока. На контрольной ангиографии в срок не ранее 6 месяцев аневризмы радикаль-
но выключены (RROC I) у 43 (75,4 %) пациентов, субтотально (RROC II) — у 5 (8,8 %) 
и  частично (RROC III)  — у  9 (15,8 %). Заключение. Эндоваскулярные оперативные 
вмешательства с использованием стент-ассистенции в лечении больных с аневризмами 
офтальмического сегмента внутренней сонной артерии являются эффективными, но из-
за дизайна стента ключевую роль в достижении радикального результата лечения имеет 
форма сифона внутренней сонной артерии. Персонализированная оценка анатомиче-
ских и морфометрических особенностей аневризмы и несущей ее артерии, в частности 
анализ кривизны естественных изгибов сифона, при выборе типа и длины ассистирую-
щего стента являются ключевыми моментами для достижения оптимального результата 
операции и снижения рисков развития осложнений. Предлагаемая нами методика им-
плантации, при которой применяется proximal-edge position, позволяет вне зависимости 
от длины используемого стента достигнуть радикального результата окклюзии аневриз-
мы и минимизировать риски коллапса стента и ишемических осложнений. Персонали-
зированный подход к  выбору коротких ассистирующих стентов является следствием 
применяемой методики proximal-edge position, так как при этом не требуется выводить 
избыточную длину стента в среднюю мозговую артерию.

Ключевые слова: внутричерепная аневризма, модификация имплантации стента, оф-
тальмический сегмент внутренней сонной артерии, положение проксимального края 
стента, стент-ассистенция, эндоваскулярное лечение, laser-cut стент
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ABSTRACT

Background. Aneurysms of the ophthalmic segment of the internal carotid artery are 
quite rare and account for no more than 5 % of all intracranial aneurysms. Stent-assistance 
using Laser-cut stents is an important option and before the advent of braided stents was 
the mainstay in the endovascular treatment of complex aneurysms. The study is aimed at 
analyzing the peculiarities of assisting stent implantation into the internal carotid artery 
taking into account the anatomical characteristics of its siphon (the place of typical collapse 
and under-opening of the stent at acute anterior knee angle), influencing the increase of 
radicality of aneurysm disconnection from the blood flow, as well as evaluating the safety 
and efficacy of Laser-cut stent-assistence technique in the treatment of aneurysms of the 
ophthalmic segment of the internal carotid artery. Design and methods a retrospective 
analysis of patients from the database from 2013 to 2016 was performed. All patients with 
ophthalmic segment aneurysms who underwent aneurysm occlusion using any laser-cut 
self-expanding nitinol assisted stent were included. Stent implantation technique and 
positioning points, intraoperative and postoperative complications, primary and distant 
angiographic results (Raymond-Roy Occlusion Classification, RROC) were analyzed. 
Results. 57 patients with 57 aneurysms of the ophthalmic segment of the internal carotid 
artery operated using laser-cut stent-assist technique were included in the study (Enterprise 
I: 53 aneurysms; Neuroform: 4 aneurysms). Primary total (RROC I) — 37 (64.9 %), subtotal 
(RROC II) — 14 (24.6 %) and partial (RROC III) — 6 (10.5 %) were switched off from 
blood flow. Radical aneurysm disconnection from the blood flow was achieved in all cases 
using a modified stent implantation technique (proximal-edge position n = 24)  — when 
using a short 14 mm Enterprise stent (n = 8), as well as when positioning the Enterprise 
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ВВЕДЕНИЕ

Аневризмы офтальмического сегмента вну-
тренней сонной артерии встречаются достаточно 
редко, составляя не более 5 % от всех внутричереп-
ных аневризм, и, помимо рисков внутричерепно-
го кровоизлияния, характеризуются возможным 
развитием зрительных нарушений, обусловлен-
ных как компрессией зрительного нерва мешком 
аневризмы, так и тромбоэмболией в  глазную ар-
терию) [3, 13]. Разрыв аневризмы является одной 

из основных причин внутричерепного кровоизли-
яния, чаще возникающего у лиц трудоспособного 
возраста, и может привести к летальному исходу 
или выраженному неврологическому дефициту 
с отсутствием возможности к социальной адапта-
ции после кровоизлияния [2].

Частота выявления интракраниальных анев-
ризм повышается за счет широкого применения 
неинвазивных методов диагностики, таких как 
магнитно-резонансная ангиография [5]. С  вне-
дрением в  практику в  начале 90-х годов ХХ 

stent from the middle cerebral artery into the internal carotid artery up to the natural bend 
of the artery in the anterior knee of the siphon (the proximal end of the stent corresponds 
to the aneurysm neck regardless of the length of the stent itself) (n = 16). Similar results 
in terms of radicalization were achieved with the Neuroform stent (n = 4). At standard 
implantation (middle third of the stent corresponds to the aneurysm neck) of the Enterprise 
stent (n = 29), only in 9 observations radical disconnection of the aneurysm from the 
blood flow was achieved. On control angiography at the term not earlier than 6 months 
aneurysms were radically excluded (RROC I) in 43 (75.4 %) patients, subtotally (RROC 
II) in 5 (8.8 %) and partially (RROC III) in 9 (15.8 %) patients. Conclusions. Endovascular 
surgical interventions using stent-assistance in the treatment of patients with aneurysms 
of the ophthalmic segment of the internal carotid artery are effective, but due to the stent 
design, the shape of the internal carotid artery siphon plays a key role in achieving a radical 
treatment result. Personalized assessment of anatomical and morphometric features of the 
aneurysm and the aneurysm-bearing artery, in particular, the analysis of the curvature of 
the natural curvature of the siphon, when choosing the type and length of the assisting stent 
are the key points for achieving the optimal result of the operation and reducing the risks of 
complications. The proposed method of implantation using proximal-edge position allows 
to achieve a radical result of aneurysm occlusion regardless of the stent length and minimize 
the risks of stent collapse and ischemic complications. A personalized approach to the choice 
of short assisting stents is a consequence of the proximal-edge position technique, as it is not 
necessary to lead the excessive stent length into the middle cerebral artery.

Key words: endovascular treatment, intracranial aneurysm, ophthalmic segment of internal 
carotid artery aneurysm, proximal-edge position, stent-assisted coiling, the laser-cut stent, the 
stent implantation modification 
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века методики окклюзии аневризм отделяемыми 
спиралями внутрисосудистые операции стали 
широко используемым методом лечения этого 
вида цереброваскулярной патологии [1]. Особен-
но широко данная методика стала применять-
ся после публикации результатов International 
Subarachnoid Aneurysm Trial (ISAT) в  2002 году 
[7]. Тем не  менее, этот подход ограничен высо-
кой частотой формирования рецидивов в  отда-
ленном периоде после лечения [10]. Кроме того, 
часть аневризм, имеющих неблагоприятные ана-
томические характеристики, такие как широкая 
шейка, не  подходят для изолированной окклю-
зии спиралями [14]. Среди продвинутых техник, 
повышающих радикальность и  безопасность 
эндоваскулярного лечения сложных аневризм 
с  широкой шейкой, наиболее распространенной 
является стент-ассистенция. При этом стент слу-
жит в качестве каркаса для предотвращения вы-
падения спиралей из мешка аневризмы, сохраняя 
при этом несущую аневризму артерию и способ-
ствуя тромбообразованию в  аневризматическом 
мешке, что в итоге приводит к повышению ради-
кальности лечения [6].

Стенты Enterprise (EP, Enterprise EP; Codman & 
Shurtleff, Raynham, Massachusetts, USA) и Neuroform 
(NEU; Stryker, Kalamazoo, Michigan, USA) являют-
ся нитиноловыми laser-cut стентами, используемы-
ми при стент-ассистенции, и могут быть заведены 
в сосуд через стандартный микрокатетер [14]. Эти 
стенты обладают хорошим сосудистым компла-
енсом, достаточной гибкостью и  стабильностью, 
а, кроме того, характеризуются низкими рисками 
тромбоэмболических осложнений [5].

Следует учитывать, что предоперационная 
оценка анатомических особенностей сифона вну-
тренней сонной артерии, особенно при необходи-
мости имплантации стента, является обязатель-
ным пунктом в  планировании вмешательства. 
Выделяют 4 анатомических варианта сифона вну-
тренней сонной артерии, соответствующих буквам 
латинского алфавита: U, V, C и  S [15]. Исходя из 
данной классификации, видно, что V- и S-вариан-
ты имеют изгибы под острым углом в переднем ко-
лене сифона, а C- и U-варианты в основном более 
пологие. Лишь несколько работ были посвящены 
влиянию анатомии сифона внутренней сонной ар-
терии на эффективность и безопасность импланта-
ции стента [11].

Целью данного исследования является изучение 
технических особенностей имплантации, эффек-
тивности и  безопасности laser-cut стент-ассистен-
ции в эндоваскулярном лечении пациентов с анев-
ризмами офтальмического сегмента внутренней 

сонной артерии с учетом анатомических характе-
ристик ее сифона.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пациенты и характеристики аневризм
Проведен ретроспективный анализ сводной 

базы данных с 2013 по 2016 гг. по следующим кри-
териям: пациенты с аневризмами офтальмического 
сегмента внутренней сонной артерии без предше-
ствующей истории их лечения, которые были под-
вергнуты эндоваскулярной окклюзии аневризмы 
отделяемыми спиралями с  laser-cut стент-асси-
стенцией и имеют контрольное ангиографическое 
обследование в срок не ранее 6 месяцев после пере-
несенного лечения.

К аневризмам офтальмического сегмента мы 
относили те аневризмы, шейка которых распо-
лагалась в  промежутке от  устья глазной артерии 
до устья задней соединительной артерии. В данной 
выборке представлены аневризмы только мешот-
чатой формы без инкорпорирования устья глазной 
артерии в ее структуру. Анатомические варианты 
сифона внутренней сонной артерии классифициро-
вались по форме U, V, C и S.

Оценка размеров аневризмы проводилась по ре-
зультатам интраоперационной церебральной анги-
ографии  — производились замеры максимальной 
ширины и высоты аневризмы, размеры ее шейки. 
Согласно полученным данным аневризмы были 
разделены на милиарные (до 3 мм), обычного раз-
мера (3–15 мм), крупные (15–25 мм) и  гигантские 
(более 25 мм).

Фармакологический протокол лечения
При планировании имплантации стента всем 

больным проводилась обязательная предопераци-
онная подготовка, заключавшаяся в определении 
базовой функциональной активности тромбоци-
тов (LTA — по опто-диметрическому методу Бор-
на), назначении двойной дезагрегантной терапии 
за 6 дней до планируемой операции (Клопидогрел 
75 мг в  сутки и  ацетилсалициловая кислота 100 
мг 1 раз в сутки) или за 1 сутки до операции (Ти-
кагрелор 90 мг 2 раза в сутки и 100 мг ацетилса-
лициловой кислоты 1 раз в сутки). Каждому боль-
ному перед операцией выполнялась контрольная 
оценка функциональной активности тромбоцитов 
с  получением графических и  цифровых данных, 
указывающих на  достижение безопасного для 
имплантации стента диапазона остаточной ак-
тивности тромбоцитов (оптимально  — степень 
агрегации тромбоцитов не ниже 20 % и не выше 
40 %). При отсутствии терапевтического эффекта 
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от  Клопидогрела осуществлялась смена терапии 
на Тикагрелор. 

Эндоваскулярное лечение
Вопрос о  показаниях к  эндоваскулярному ле-

чению решался в  каждом случае индивидуально 
после всесторонних консультаций с  пациентами 
или их законными представителями по  поводу 
заболевания, альтернативных методов лечения, 
возможных рисков и  осложнений. Выбор метода 
эндоваскулярного оперативного вмешательства 
определялся исходя из анатомо-топографических 
и  морфометрических характеристик аневризмы, 
а  также с  учетом степени выраженности сопут-
ствующей патологии, в  том числе необходимости 
ее хирургического лечения.

Все эндоваскулярные вмешательства проводи-
лись под общей анестезией в  условиях рентген- 
операционной, оборудованной ангиографическим 
комплексом biplane DSA (Philips Allura biplane, 
Netherlands). Все процедуры осуществлялись одним 
или двумя старшими нейрорадиологами с достаточ-
ным опытом выполнения стент-ассистенции. Для 
проведения вмешательств использовался классиче-
ский правосторонний трансфеморальный доступ 
с коротким интродъюсером. Шейный сегмент ВСА 
катетеризировался направляющим катетером разме-
ром 6F или 7F. Первым этапом внутрисосудистого 
вмешательства была селективная церебральная па-
нангиография в стандартных проекциях. После это-
го осуществлялась 3D-ротационная ангиография для 
оценки размеров, формы аневризмы, наличия вовле-

Рис. 1. I. Схематическая иллюстрация методики стент-ассистенции
А — расстановка микрокатетеров в мешке аневризмы и в артерии, В — стент частично пере-

крывает шейку аневризмы, С — окончательное позиционирование ассистирующего стента после 
заведения финишной спирали в мешок аневризмы.
II. Схематическая иллюстрация методики «через ячейку» стент-ассистенции

А — имплантация ассистирующего стента в артерию и катетеризация мешка аневризмы через 
ячейку стента, В — заведение первой спирали в мешок аневризмы, С — окклюзия аневризмы от-
деляемыми спиралями.

Figure 1. I. Schematic illustration of the stent-assist technique
A — placement of microcatheters in the aneurysm sac and in the artery, B — the stent partially overlaps 

the aneurysm neck, C — the final positioning of the assisting stent after inserting the finishing spiral into 
the aneurysm sac.
II. Schematic illustration of the “through the cell” stent-assistingia technique

A — implantation of an assisting stent into the artery and catheterization of the aneurysm sac through 
the stent cell, B — insertion of the first spiral into the aneurysm sac, C — occlusion of the aneurysm with 
detachable spirals.
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ченности глазной артерии в шейку или тело аневриз-
мы. Для имплантации ассистирующего стента ис-
пользовался микрокатетер 0.021″ (Prowler Select Plus, 
Codman, Neurorenegate, Sryker), заводимый в  несу-
щую аневризму артерию при помощи микропрово-
дника 0.014″ (Agility, Codman; Asahi Chikai, Asahi 
Intecc USA). Полость аневризмы катетеризирова-
лась микрокатетером 0.017” (Exelsior SL 10, Stryker). 
Для окклюзии аневризмы использовались спирали 
Axium Detachable Coils (Medtronic), Orbit Galaxy 
Detachable Coil System (Codman), Microplex 10 Coils 
(MicroVention Terumo), VFC Coils (MicroVention 
Terumo), Target Detachable Coils (Stryker).

Окклюзия аневризм производилась по  двум 
методикам. При первой методике (классической) 
один микрокатетер заводился в  полость аневриз-
мы, а второй — в просвет несущего ее сосуда, да-
лее осуществлялось выведение 3–4 витков первой 
спирали, после чего в просвете артерии позицио-
нировался ассистирующий стент, перекрывая по-
ловину шейки аневризмы, далее производилась 
полная упаковка аневризматического мешка с по-
следующим полным позиционированием и отделе-
нием стента (рис. 1. I). При второй методике снача-
ла осуществлялась имплантация ассистирующего 
стента, и далее через ячейку стента катетеризиро-
вался мешок аневризмы и  производилось заведе-
ние отделяемых спиралей в ее полость (рис. 1. II).

Оценка радикальности окклюзии аневризмы 
производилась по данным последней интраопера-
ционной ангиографии по классификации Raymond-
Roy (RROC) [12].

Осложнения и отдаленный контроль
Связанные с процедурой осложнения включали 

интраоперационный разрыв аневризмы и  отсро-
ченную транзиторную ишемическую атаку. Все 
осложнения проанализированы на  предмет связи 
с размером аневризмы, ее формы, типа импланти-
рованного стента и техники окклюзии.

Для оценки стабильности окклюзии аневризмы 
сравнивались данные последней интраоперацион-
ной ангиографии с  данными контрольной ангио-
графии, выполненной в  срок не  ранее 6 месяцев. 
Полнота выключения аневризмы из кровотока оце-
нивалась по классификации Raymond-Roy (RROC) 
(I: полная окклюзия; II: пришеечное заполнение; 
III: заполнение аневризмы). Любое появление за-
полнения шейки аневризмы или ее мешка расцени-
валось как «рецидив».

Ближайшие и отдаленные клинические исходы 
оценивались на момент выписки и при контроль-
ном обследовании в срок не ранее 6 месяцев после 
процедуры по модифицированной шкале Рэнкина 
(mRs).

РЕЗУЛЬТАТЫ

База данных по  эндоваскулярному лечению 
включает 57 пациентов с 57 аневризмами офталь-
мического сегмента, которым выполнена окклюзия 
аневризмы с  использованием laser-cut стент-асси-
стенции с января 2013 по декабрь 2016 гг. и которые 
в последующем прошли контрольное ангиографи-
ческое обследование.

Рис. 2. Распределение аневризм офтальмического сегмента по размеру

Figure 2. Distribution of ophthalmic segment aneurysms by size
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Пациенты и аневризмы
Пациенты с  аневризмами офтальмического 

сегмента: мужчины  — 8 (14 %), женщины  — 49 
(86 %). Возраст от 22 до 72 (медиана — 46) лет. Все 
пациенты этой группы были госпитализированы 
в стационар в плановом порядке. При этом у 17,5 %  
(n = 10) аневризма проявила себя внутричерепным 
кровоизлиянием, у 10,5 % (n = 6) — зрительными 
нарушениями. У  41 (71,9 %) пациента аневризмы 
носили асимптомный характер и  были выявлены 
случайно. 

Оценка размеров аневризмы проводилась по ре-
зультатам интраоперационной церебральной анги-
ографии  — производились замеры максимальной 
ширины и высоты аневризмы, размеров ее шейки. 
Согласно полученным данным, аневризмы были 
разделены на  милиарные (до 3 мм)  — 8,8 % (n = 
5), обычного размера (3–15 мм) — 70,2 % (n = 40), 
крупные (15–25 мм)  — 14 % (n = 8) и  гигантские 
(более 25 мм) —7 % (n = 4) (рис. 2).

Рис. 3. Схематичное изображение 
коллапса стента на изгибе внутри 
внутренней сонной артерии

Figure 3. Schematic representation of 
stent collapse on a bend inside the internal 
carotid artery

Анатомические варианты сифона внутренней 
сонной артерии также оценивались по результатам 
интраоперационной церебральной ангиографии, 
по результатам анализа установлено, что в иссле-
дование вошли 19 (33,3 %) пациентов с S-формой, 
12 (21,1 %) — с U-формой, 13 (22,8 %) — с V-фор-
мой и 13 (22,8 %) — с С-формой.

Эндоваскулярное лечение
Все 57 аневризм были успешно прооперирова-

ны. В  55 (96,5 %) наблюдениях имплантация ас-
систирующего стента была запланированной, в  2 
(3,5 %) случаях потребовалась при выявленном 
нестабильном положении комплекса спиралей 
при дефляции ассистирующего баллона. Для про-
ведения внутрисосудистых вмешательств нами 
были использованы в 4 случаях стенты Neuroform 
(Stryker Neurovascular) и в 53 — Enterprise (Codman 
Neuro, Raynham, MA, USA). В большинстве случа-
ев (86 %, n = 49) окклюзия аневризмы производи-
лась по  классической методике, в  8 (14 %) случа-
ях — «через ячейку».

В 4 (7 %) наблюдениях, где применялся стент 
Enterprise, потребовалось использование баллона 
для коррекции раскрытия стента и  более полно-
го его прилегания к стенкам артерии, что на фоне 
S-формы сифона не  всегда удавалось полноценно 
выполнить. В случаях коллапса стента витки спи-
рали не получали опоры на стент на уровне шейки 
и смещались в просвет сосуда, что было легко уви-
деть во время операции, несмотря на  отсутствие 
визуализации самого тела стента (рис. 3).

При выполнении оперативных вмешательств 
мы отметили, что максимально стабильная пози-
ция имплантируемого ассистирующего стента при 
выраженном изгибе артерии (S- и V-форма сифона) 
достигалась при его «дистальном» позиционирова-
нии, в том числе из средней мозговой артерии, ког-
да его проксимальный конец заканчивался на уров-
не начала переднего колена сифона (proximal-edge 
position). Именно такая позиция стента позволила 
избежать его коллабирования при перегибе на ко-
лене сифона и достичь полного прилегания стента 
к стенке артерии, создавая идеальные условия для 
безопасной окклюзии аневризмы спиралями, а так-
же последующей эндотелизации стента и миними-
зации рисков рецидива аневризмы.

Следует отметить, что во всех случаях использо-
вания стента Neuroform (n = 4) достигнуто тоталь-
ное выключение аневризмы из кровотока (табл. 1).

Также установлено, что во всех случаях более 
дистального позиционирования стента (proximal-
edge position) (n = 16) и  при использовании ко-
роткого (14 мм) стента Enterprise (n = 8), который 
располагался исключительно в  области шейки 
аневризмы и не имел возможности к деформации 
на  изгибе переднего колена сифона внутренней 
сонной артерии ввиду его длины до  зоны изгиба 
артерии, было достигнуто радикальное (RROC I) 
выключение аневризмы из кровотока.

Из 57 аневризм радикально выключены из 
кровотока (RROC I)  — 37 (64,9 %), субтотально 
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(RROC II) — 14 (24,6 %) и частично (RROCS III) — 
6 (10,5 %). Кроме того, выявлено, что при стан-
дартной имплантации стента радикальная окклю-
зия аневризмы была достигнута лишь в  9 (31 %) 
случаях из 29 (табл. 2). При этом установлено, что 
использование короткого стента или модифициро-
ванной методики имплантации ассистирующего 
стента при формах сифона S и V, имеющих острые 
углы, позволило во всех случаях добиться ради-
кальной окклюзии аневризмы.

Таким образом, можно заключить, что избы-
точная длина ассистирующего стента при лече-
нии аневризм офтальмического сегмента не толь-
ко не требуется, но и может являться негативным 
фактором в  достижении радикальной окклюзии 
аневризмы при неблагоприятной анатомии сифона 

внутренней сонной артерии. Proximal-edge position 
ассистирующего стента не  создает условия для 
коллапса стента и позволяет достигнуть радикаль-
ного выключения аневризмы с меньшими рисками 
ишемических осложнений.

Осложнения и исходы
Проведен анализ осложнений, возникших во 

время и после процедуры, ближайших и отдален-
ных исходов оперативного лечения.

В 2 (3,5 %) наблюдениях из 57 отмечено раз-
витие интраоперационного осложнения, пред-
ставленного кровоизлиянием,  — наблюдалась 
перфорация мешка аневризмы витками спирали, 
в обоих случаях использовалась методика окклю-
зии аневризмы через ячейку стента. В обоих случа-

Таблица 1. Методики стент-ассистенции и радикальность окклюзии аневризмы

Table 1. Stent-assist techniques and the radicality of aneurysm occlusion

Стандартная 
имплантация Proximal-edge position

Итого
Стент 
Neuroform

Стент
Enterprise

Короткий 
стент 
Enterprise

Дистальная 
имплантация 
Enterprise

Количество случаев 4 29 8 16 57

Радикально выключены 
(RROC I)

4 9 8 16 37

Таблица 2. Форма сифона и радикальность окклюзии аневризмы

Table 2. Siphon shape and radicality of aneurysm occlusion

Стандартная имплантация
(n = 33)

Proximal-edge position
(n = 24)

Итого
Стент 
Neuroform

Стент
Enterprise

Короткий 
стент 
Enterprise

Дистальная 
имплантация 
Enterprise

всего RROC I всего RROC I всего RROC I всего RROC I всего RROC I

U-Shape 0 0 10 2 0 0 2 2 12 4

V-Shape 3 3 4 1 2 2 4 4 13 10

S-shape 1 1 5 1 5 5 8 8 19 15

C-shape 0 0 10 5 1 1 2 2 13 8

Итого 4 4 29 9 8 8 16 16 57 37
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ях кровотечение было купировано путем плотной 
упаковки аневризматического мешка отделяемы-
ми спиралями. В 1 (1,75 %) наблюдении отмечена 
интраоперационная дистальная тромбоэмболия из 
аневризматического мешка, которая привела к вы-
раженному неврологическому дефициту в  виде 
глубокого гемипареза.

Были выписаны в  удовлетворительном со-
стоянии, без нарастания очагового неврологиче-
ского дефицита 54 пациента (94,7 %), 3 пациента 
(5,3 %)  — с  умеренным дефицитом (в 2 случаях 
после кровоизлияния развился церебральный ва-
зоспазм с дальнейшим формированием зон ишемии 
головного мозга, в 1 случае после тромбоэмболии 
развился ишемический инсульт), потребовавшим 
в дальнейшем длительного реабилитационного ле-
чения (mRs 3 балла).

Отдаленные клинические исходы также были от-
слежены у 57 больных. Ни в одном случае нараста-
ния зрительных нарушений не отмечено. Хорошие 
клинические исходы (mRs 0 баллов) отмечены у 54 
пациентов, легкий неврологический дефицит (mRs 
2 балла) — у 3 человек, у которых оперативное вме-
шательство сопровождалось развитием осложне-
ний. В 1 наблюдении (1,75 %) на фоне погрешности 
в  приеме двойной дезагрегантной терапии (Тика-
грелор 90 мг 2 раза в день) у пациентки отмечались 
эпизоды транзиторных ишемических атак в  виде 
зрительных нарушений, купировавшиеся на  фоне 
своевременного восстановления терапии. 

Отдаленные ангиографические исходы
Отдаленными мы считали результаты кон-

трольного ангиографического исследования, вы-
полненного не ранее 6 месяцев после оперативного 
лечения. В нашей серии наблюдений в отдаленном 

периоде были отмечены изменения степени ради-
кальности окклюзии аневризмы. Так, на контроль-
ной ангиографии полная окклюзия аневризмы 
(RROC I) была выявлена у 43 (75,4 %) пациентов, 
субтотальная (RROC II) — у 5 (8,8 %) и частичная 
(RROC III)  — у  9 (15,8 %). При этом обнаружено 
повышение радикальности из субтотальной в  то-
тальную окклюзию в 9 (15,8 %) наблюдениях и по-
нижение радикальности (рецидив аневризмы) из 
тотальной в субтотальную в 3 (5,3%) наблюдениях, 
из субтотальной в частичную в 3 (5,3 %) наблюде-
ниях. Вместе с тем повторное оперативное лечение 
потребовалось в 3 (5,3 %) наблюдениях.

Следует отметить, что наиболее нестабильный 
результат окклюзии был отмечен в группе имплан-
тации стента Enterprise по стандартной методике, 
а максимальное сохранение радикальности окклю-
зии  — в  группе, где использована модифициро-
ванная методика proximal-edge position установки 
стента (табл. 3). Кроме того, из 6 рецидивировавших 
аневризм 4 были гигантского размера и 2 — круп-
ного. Во всех случаях необходимости повторного 
оперативного лечения проводилась реконструкция 
несущей аневризму артерии поток-отклоняющим 
стентом, который устанавливался в ранее имплан-
тированный ассистирующий стент, инкорпориро-
ванный в стенку несущей аневризму артерии. Кон-
трольная ангиография через 6 месяцев подтвердила 
полное ремоделирование артерии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Оптимальная тактика лечения пациентов с цере-
бральными аневризмами зависит от  состояния па-
циента, анатомо-морфометрических характеристик 
аневризмы и  учитывает взвешенные риски есте-

Таблица 3. Методики стент-ассистенции и радикальность окклюзии аневризмы 
в отдаленном периоде

Table 3. Methods of stent assistance and the radicality of aneurysm occlusion  
in the long term

Стандартная имплантация
(n = 33)

Proximal-edge position
(n = 24)

Итого
Стент 
Neuroform

Стент
Enterprise

Короткий 
стент 
Enterprise

Дистальная 
имплантация 
Enterprise

Количество случаев 4 29 8 16 57

Радикально 
выключены (RRGS I)

3 17 7 16 43
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ственного течения заболевания [8]. Внедрение балло-
нов и стентов в арсенал эндоваскулярных устройств 
позволило существенно повысить радикальность ле-
чения пациентов с церебральными аневризмами [4].

Все аневризмы в нашем исследовании имели ме-
шотчатую форму, большинство из них были обыч-
ного размера и  носили асимптомный характер. 
Методика стент-ассистенции при лечении паци-
ентов с аневризмами данной локализации в нашем 
исследовании ассоциировалась с низкими рисками 
осложнений, проявившихся в двух случаях интра-
операционной перфорацией аневризмы во время 
заведения спирали при катетеризации через ячейку 
стента и в одном случае — дистальной тромбоэм-
болией из аневризматического мешка. Кроме того, 
в одном случае наблюдались эпизоды ТИА при на-
рушении приема двойной дезагрегантной терапии.

Первичные результаты радикальной окклюзии 
(64,9 %) в  нашем исследовании оказались выше, 
чем данные аналогичных статей по изучению ре-
зультатов методики стент-ассистенции [8, 9], что 
может быть обусловлено в первую очередь локали-
зацией аневризм в нашей серии, а также примене-
нием разработанной нами методики proximal-edge 
position при имплантации стента для размещения 
проксимальной части стента до естественного из-
гиба артерии на  переднем колене сифона, в  осо-
бенности при S- и V-формах, характеризующихся 
наличием острого угла изгиба артерии в переднем 
колене. Данная методика позволила не только по-
высить радикальность окклюзии, но и минимизи-
ровать риски коллапса и перегиба стента на уровне 
переднего колена сифона.

Нами отмечено, что радикальный результат 
окклюзии аневризмы был достигнут во всех слу-
чаях использования стента Neuroform — это объ-
ясняется его лучшим раскрытием и  прилеганием 
к стенкам артерии за счет его дизайна с открытой 
ячейкой, а  также при использовании короткого  
(14 мм) стента Enterprise — в силу его позициони-
рования непосредственно в  зоне шейки аневриз-
мы, что, в  отличие от  стандартной имплантации, 
не требует имплантации в зоне острого угла коле-
на сифона (особенно при S- и V-форме) и не сопро-
вождается его деформацией. Такие же результаты 
по  радикальности были достигнуты, когда стент 
Enterprise имплантировался по модифицированной 
методике, где проксимальная часть стента распо-
лагалась дистальнее физиологического изгиба вну-
тренней сонной артерии, перекрывая шейку анев-
ризмы. Таким образом избыточная длина стента 
может быть безопасно имплантирована в среднюю 
мозговую артерию, являющуюся непосредствен-
ным анатомическим продолжением внутренней 

сонной артерии. Эта техника позволила достиг-
нуть полного раскрытия стента без его деформа-
ции с полным прилеганием к стенкам артерии.

Кроме того, в  отдаленном периоде была уста-
новлена положительная динамика в  виде повы-
шения количества радикально выключенных из 
кровотока аневризм до  75,4 %, что может быть 
объяснено как эндотелизацией стента, так и изме-
нением кровотока в  несущем аневризму сегменте 
артерии, за счет некоторого выравнивания ее изги-
бов под действием имплантированного ассистиру-
ющего стента [8]. Рецидив аневризмы был выявлен 
в  10,6 % наблюдений, что сопоставимо с  данны-
ми подобных исследований и  существенно ниже, 
чем встречается после изолированной окклюзии 
спиралями и  баллон-ассистенции. Тем не  менее, 
складывается представление, что полной стабиль-
ной окклюзии аневризм данной локализации ме-
тодика стент-ассистенции не обеспечивает, ввиду 
крайне высокой вариабельности анатомии сифона 
внутренней сонной артерии, а также разнообразия 
локализации аневризм офтальмического сегмента. 
Следует учитывать, что именно стандартная им-
плантация стента в условиях S- и V-формы сифона 
наиболее часто давала рецидив в  отдаленном пе-
риоде, что может говорить о неполном прилегании 
стента к стенкам артерии и, соответственно, о не-
благоприятных условиях для эндотелизации и ре-
конструкции пораженного сегмента артерии.

Несмотря на утверждения о хорошем прилега-
нии стента к стенкам несущей аневризму артерии, 
в  нашей серии в  7 % случаев потребовалась кор-
рекция раскрытия стента путем раздутия балло-
на в  его просвете, а  эта манипуляция достаточно 
рискованна и не всегда приводит к желаемому ре-
зультату. Это связано в первую очередь с тем, что 
реконструируемый сегмент не  является прямым 
участком артерии, а  зачастую имеет выраженные 
анатомические изгибы, а конструкция ассистирую-
щего стента, изготовленного путем лазерной резки, 
в первую очередь подразумевает сохранение изна-
чально заданной формы прямой полой трубки и не 
обладает возможностью идеального повторения 
анатомических изгибов протезируемой артерии, 
в отличие от плетеных ассистирующих и поток-от-
клоняющих стентов. В случае острого угла сифона 
может наблюдаться коллапс такого стента с нару-
шением его просвета и  возникновением на  этом 
фоне рисков дистальной тромбоэмболии и тромбо-
за несущей аневризму артерии. Вышеизложенным 
может быть обусловлен выбор более дистальной 
точки позиционирования стента. Исходя из полу-
ченных нами данных следует, что избыточная дли-
на ассистирующего стента при лечении аневризм 
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офтальмического сегмента не только не требуется, 
но  и может являться негативным фактором в  до-
стижении радикальной окклюзии аневризмы при 
его стандартном позиционировании. Proximal-edge 
position не  создает условия для коллапса стента 
(находится дистальнее или на  уровне переднего 
колена сифона), что позволяет успешно и безопас-
но выполнить окклюзию аневризмы без рисков 
ишемических осложнений. Данная методика по-
зволила достигнуть стабильного радикального  
(RROC I) выключения аневризмы из кровотока во 
всех наблюдениях в нашем исследовании.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Аневризмы внутренней сонной артерии, осо-
бенно расположенные в офтальмическом сегменте, 
представляют собой достаточно сложную пробле-
му, решение которой требует персонализированно-
го подхода и тщательного анализа не только мор-
фометрических характеристик аневризмы, но  и 
анатомических особенностей сифона. Стент-ас-
систенция является важной опцией эндоваску-
лярного лечения таких аневризм, позволяющей 
существенно повысить радикальность окклюзии 
и  минимизировать риски рецидивирования анев-
ризмы. В  то же время достижение оптимальной 
позиции стента без его перегиба и коллабирования 
является основополагающим фактором эффектив-
ности проведенного лечения. Разработанная нами 
модификация имплантации ассистирующего стен-
та proximal-edge position позволяет достигнуть 
персонализированного подхода к  обеспечению 
полного прилегания стента к  стенкам артерии, 
минимизирует риски его коллабирования и тем са-
мым способствует эндотелизации и полной рекон-
струкции артерии.
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РЕЗЮМЕ

Наиболее часто встречаемыми первичными опухолями центральной нервной системы 
у взрослого населения являются менингиомы. Выделяют группу пациентов с агрес-
сивными менингиомами с рецидивирующим типом течения заболевания даже после 
радикального удаления опухоли и  проведения радиотерапии. Продолженный рост 
и  рецидив менингиом случается у  каждого 4-го пациента. Повторное нейрохирур-
гическое лечение данных больных сопряжено с высоким риском возникновения или 
усугубления неврологического дефицита, а радикальное удаление не всегда возмож-
но. Общепринятые стандарты лечения пациентов с рецидивирующими менингиомами 
в настоящее время не установлены. Решение о выборе правильной лечебной тактики 
принимается примерно у  половины пациентов с  рецидивирующими менингиомами, 
сам процесс, ведущий к принятию такого решения, остается сложным и часто опирает-
ся на простые логические и эмпирические подходы врачей-специалистов на основании 
имеющихся данных, которые, как правило, имеют большой объем. Постоянный рост 
объема мультимодальных данных в нейроонкологии опережает возможности их ана-
лиза экспертами с помощью традиционных подходов. Спрогнозировать, как себя пове-
дет неопластический процесс в ЦНС, врачу-нейрохирургу достаточно сложно. Таким 
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ABSTRACT

The most common primary tumors of the central nervous system in the adult population are 
meningiomas. There is a group of patients with aggressive meningiomas with a recurrent 
type of disease, even after radical removal of the tumor and radiotherapy. Recurrence of 
meningiomas occur in every 4th patient. Repeated neurosurgical treatment of these patients 
is associated with a high risk of developing or exacerbating neurological deficits, and rad-
ical removal is not always possible. Currently, there are no generally accepted standards 
for the treatment of patients with recurrent meningiomas. The decision to choose the right 
treatment strategy is made in about half of patients with recurrent meningiomas, the process 
leading to such a decision remains complex and often relies on simple logical and empiri-
cal approaches of specialist doctors based on available data, which, as a rule, have a large 
volume. The constant growth of the volume of multimodal data in neuro-oncology outstrips 

образом, врачам-нейрохирургам необходимо обращаться за помощью к современным 
технологиям искусственного интеллекта (ИИ).

Ключевые слова: биомедицинская информатика, глубокое обучение, искусственный ин-
теллект, машинное обучение, менингиома, продолженный рост, рецидив

Для цитирования: Куканов К.К., Калиниченко А.Н., Агапова К.Е. и др. Технологии искус-
ственного интеллекта в персонализированном лечении пациентов с рецидивирующими 
интракраниальными менингиомами. Российский журнал персонализированной медици-
ны. 2025;5(1):79-86. DOI: 10.18705/2782-3806-2025-5-1-79-86. EDN: XBRVKP
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ВВЕДЕНИЕ

Менингиома является самой распространенной 
опухолью ЦНС, составляя 40 % среди всех образо-
ваний такой локализации [1]. Основными методами 
терапии пациентов с данными новообразованиями 
длительное время остаются хирургическое удале-
ние и в ряде случаев лучевая терапия и химиоте-
рапия [1–4]. Специфическое противоопухолевое 
лечение применяют у пациентов с менингиомами 
grade 2 и grade 3 [2–4].

Существует группа пациентов с  интракрани-
альными менингиомами с  рецидивирующим ти-
пом течения заболевания, даже после радикально-
го удаления опухоли и проведения радиотерапии. 
Изучение безрецидивной выживаемости у  паци-
ентов с менингиомами позволило установить, что 
менингиомы grade 1 рецидивируют в 7–23 % слу-
чаев, grade 2 — в 41–55 %, а grade 3 — в 72–78 % 
[5]. Для большей части пациентов с менингиома-
ми grade 1–2 при радикальном удалении (Simpson 
I–II) опухоли радиотерапия и  стереотаксическая 
радиохирургия не  показаны, а  при частичном 
удалении (Simpson III–IV)  — радиотерапия или 
стереотаксическая радиохирургия являются весь-
ма эффективными методами лечения [5–7]. Для 
пациентов с  менингиомами grade 3 характерен 
высокий процент (72–78 %) рецидивов даже при 
радикальном их удалении и  проведении после
операционной лучевой терапии, что ведет к  ос-
ложнениям, снижению качества жизни, неблаго-
приятному прогнозу [4, 7, 8–10].

Поиск альтернативных методов лечения для 
данной группы пациентов привел к  активному 

изучению морфологических и  молекулярно-гене-
тических особенностей менингиом [6, 8, 9]. Было 
установлено, что высокий уровень экспрессии раз-
личных клеточных факторов роста, их рецепторов, 
а также активация ряда внутриклеточных сигналь-
ных путей в  опухолевых клетках играют значи-
тельную роль в этих процессах [10]. Таким образом, 
постоянный рост объема мультимодальных данных 
(клиника, нейровизуализация и биологические ха-
рактеристики опухоли) в нейроонкологии опережа-
ет возможности их анализа экспертами с помощью 
традиционных подходов.

В клиническую нейроонкологию продолжают 
внедряться новые методики индивидуализирован-
ной терапии пациентов с различными новообразо-
ваниями ЦНС [11–16]. Системы поддержки при-
нятия решений, построенных с  использованием 
данных Cochrane Library, позволят сделать лечение 
больных более персонализированным с  увеличе-
нием его эффективности [13, 16, 17]. Наиболее из-
вестны в этой области продукты финской компании 
DUODECIM (https://www.duodecim.fi/english/)  — 
EBMG и  EBMeDS (http://www.ebmeds.org). В  Рос-
сии их дистрибуция осуществляется компанией 
«Алгом» (https://algom.ru/). Однако в  продукции 
указанных компаний рассматриваемые нами нозо-
логии не представлены.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для решения задачи была использована база 
данных Exel, в которой содержались сведения о па-
циенте, полученные на  основе изучения истории 
болезни, лучевых эпикризов, сведений из сторон-

the possibilities of their analysis by experts using traditional approaches. It is quite difficult 
for a neurosurgeon to predict how the neoplastic process in the central nervous system will 
behave. Thus, neurosurgeons need to seek help from modern artificial intelligence (AI) 
technologies.
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machine learning, meningioma, relapse
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них медицинских учреждений, и данные о катам-
незе «Регистр пациентов с  рецидивом и  продол-
женным ростом интракраниальных менингиом» 
(свидетельство о  государственной регистрации  
№ RU 2023621571/02.05.2023).

В нашем исследовании проанализированы от-
дельные клинические, нейрофизиологические, 
нейровизуализационные, патоморфологические 
и молекулярные характеристики менингиом с вы-
делением симптомокомплексов, характеризующих 
течение заболевания в  разные периоды при на-
растании и  регрессе клинической симптоматики 
с  учетом фактора хирургического вмешательства 
и примененных методов адъювантного лечения.

При создании базы данных нами использовано 
более 160 признаков, сгруппированных в клиниче-
ский, нейровизуализационный, патоморфологиче-
ский и  молекулярно-генетический разделы. Каж-
дый раздел в свою очередь разбит на подразделы, 
а в подразделах признаки имеют градации.

С точки зрения методов обработки информации, 
данную задачу можно рассматривать как задачу би-
нарной классификации. Бинарный классификатор 
подразумевает получение ответов двух типов: «Ре-
цидив» и «Не рецидив». В использованной базе дан-
ных содержатся записи, относящиеся к отдельным 
пациентам. Каждая из записей представляет собой 
набор признаков, а также сопровождается отметкой 
принадлежности к одному из двух названных выше 
классов. Таким образом, задача сводится к разработ-
ке алгоритма, который способен классифицировать 
произвольный объект из представленной выборки, 
основываясь на имеющихся признаках.

В качестве первого этапа данного исследова-
ния все признаки были проанализированы с точки 
зрения оценки их значимости для решения конеч-
ной задачи. Был выполнен статистический анализ 
для идентификации различных групп признаков, 
после чего осуществлен отбор наиболее значимых 
из них для дальнейшего использования в модели 
классификатора.

Было установлено, что отобранные прогно-
стические признаки представлены различными 
типами данных: численными, бинарными и  кате-
гориальными. Каждая из групп анализировалась 
по отдельности. Также было установлено, что ис-
ходные данные содержат пропущенные значения.

При первичном отборе признаков из исследова-
ния удалялись записи с высоким процентом пропу-
щенных значений. Для проверки гипотезы о нор-
мальности распределения численных признаков 
применялся критерий Шапиро-Уилка. При этом 
было установлено, что ни один из численных при-
знаков не  принадлежит нормальному распределе-

нию, поэтому все три категории признаков рассма-
тривались с помощью непараметрических методов.

По результатам статистического анализа из ис-
ходного набора были удалены некоторые признаки, 
сильно коррелирующие друг с  другом, признаки, 
которые не несут информации внутри одного или 
двух классов, а также признаки с неравномерным 
распределением данных внутри классов. Такой 
подход позволил, во-первых, выявить значимость 
каждого из входных признаков, а, во-вторых, со-
кратить размерность параметров практически 
в три раза и тем самым увеличить скорость обра-
ботки данных, сохраняя при этом большую часть 
информации. 

Принимая во внимание характер представлен-
ного набора признаков, наиболее адекватными 
моделями классификации являются следующие 
алгоритмы: алгоритмы дерева принятия решений 
(Decision Tree) и случайного леса (Random Forest). 
Выбранные алгоритмы позволяют корректно рабо-
тать с большим количеством представленных при-
знаков при небольшой выборке объектов, а также 
являются хорошо интерпретируемыми, позволяя 
в явном виде отображать внутренние взаимосвязи, 
присущие каждому из рассматриваемых классов.

РЕЗУЛЬТАТЫ

После отбора информативных показателей были 
построены модели решающих деревьев и случайно-
го леса. Данные модели обучались на 69 % трени-
ровочных данных, а их эффективность оценивалась 
на 31 % тестовых данных. В качестве целевой пе-
ременной в представленном наборе данных исполь-
зовался признак «рецидив». При этом значение «0» 
означало отсутствие рецидива, а значение «1» — его 
наличие. Оставшиеся признаки в  наборе данных 
рассматривались как независимые переменные.

Оценка эффективности моделей выполнялась 
с помощью метрик, принятых в задачах классифи-
кации, таких как точность и полнота:

•	 точность (precision)  — доля объектов, на-
званных классификатором положительными и при 
этом действительно являющихся положительными, 
вычисляется по формуле:

;

•	 полнота (recall) — показывает, какую долю 
объектов положительного класса из всех объектов 
положительного класса нашел алгоритм (этот по-
казатель также называют чувствительностью), вы-
числяется по формуле:
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Здесь:
- TP (True Positive) — истинный положительный 

результат;
- TN (True Negative) — истинный отрицательный 

результат;
- FP (False Positive) — ложный положительный 

результат (ошибка 1-го рода);
- FN (False Negative) — ложный отрицательный 

результат (ошибка 2-го рода).
В качестве единого интегрального показателя 

в задачах бинарной классификации принято также 
использовать F-меру, представляющую собой сред-
нее гармоническое показателей precision и recall:

Β этой формуле параметр β определяет вес точ-
ности в  метрике, и  при β = 1 это соответствует 
среднему гармоническому (с множителем 2, чтобы 
в  случае, когда precision = 1 и  recall = 1, получить  
F = 1). F-мера достигает максимума при значениях 
полноты и точности равных единице и близка к нулю, 
если один из этих показателей близок к нулю.

В результате были разработаны две модели клас-
сификаторов: алгоритм дерева решений и алгоритм 
случайного леса. Подбор параметров моделей вы-
полнялся в два этапа: автоматический подбор пара-
метров системой, а также использование специаль-

ного программного модуля GridSearchCV для поиска 
наилучших значений гиперпараметров моделей.

На основе этих шагов были построены и оценены 
четыре модели. Наилучшую точность классифика-
ции продемонстрировала базовая модель случайного 
леса, которая позволила корректно классифициро-
вать приблизительно 90 % представленных объек-
тов. В таблице 1 приведены результаты, полученные 
в ходе применения всех четырех моделей.

С помощью метода случайного леса также была 
выполнена оценка значимости каждого из иссле-
дуемых признаков. Наиболее информативными 
и  прогностически значимыми признаками, кото-
рые удалось идентифицировать, оказались сле-
дующие: P2  — число койко-дней, K35  — шкала 
Рэнкин на момент сбора катамнеза, P3 — длитель-
ность анамнеза, Р9  — объем отека до  операции, 
P1  — возраст, B59  — мелкоклеточные компонен-
ты, B58 — вихревые структуры, P11 — остаточный 
объем образований после операции, K1 — диагноз 
(степень анаплазии, Grade), B34  — включение 
в опухоль магистральных артерий.

ОБСУЖДЕНИЕ

Проблема лечения больных рецидивирующи-
ми менингиомами остается актуальной и до конца 
не решенной. Менингиомы grade 2 в 30,3 % случа-
ев рецидивируют в течение 3 лет после постановки 
диагноза, а анапластические менингиомы прогрес-
сируют в 78 % случаев в течение первого года после 
операции [5, 6].

Разработанный нейросетевой алгоритм решает 
задачу прогноза дальнейшего развития неопласти-

Таблица 1. Значения метрик качества для разработанных моделей

Table 1. Quality metrics values for the developed models

Модель

Точность 
(precision), % Полнота (recall), % F-мера, %

Класс 0 Класс 1 Класс 0 Класс 1 Класс 0 Класс 1

Базовая модель решающего 
дерева

91 60 71 86 80 71

Оптимизированная модель 
решающего дерева

92 44 69 80 79 57

Базовая модель случайного 
леса

94 67 94 67 94 67

Оптимизированная модель 
случайного леса

81 66 100 70 89 61



НЕЙРОХИРУРГИЯ  |  NEUROSURGERY

84    Том 5      № 1      2025   

ческого процесса при рецидивирующих интракра-
ниальных менингиомах. Алгоритм продемонстри-
ровал точность прогноза порядка 90 % на тестовом 
наборе данных. На основе алгоритма был разрабо-
тан программный комплекс на языке программиро-
вания Python, что дает возможность использовать 
предложенный метод на практике в качестве допол-
нительного источника информации при принятии 
врачебных решений. В то же время дальнейшее со-
вершенствование алгоритма предполагает расши-
рение используемого для обучения моделей набора 
экспериментальных данных, что должно повысить 
статистическую достоверность получаемых алго-
ритмом ответов. Подобный нетрадиционный подход 
позволяет под другим углом пересмотреть общеиз-
вестные характеристики и обосновать индивидуаль-
ную клиническую и  прогностическую значимость 
отдельных признаков как клинического, так и нейро-
визуализационного, а также патоморфологического 
характера и в новой последовательности сгруппиро-
вать данные совокупности признаков таким обра-
зом, чтобы в  итоге был сформирован универсаль-
ный диагностический и прогностический алгоритм 
для пациентов с рецидивирующими менингиомами. 
Данный результат имеет не только прикладное зна-
чение для диагностики и  формирования стратегии 
лечения, но и теоретическое, относящееся к выявле-
нию общих закономерностей нейроонкогенеза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Использование технологий ИИ становится трен-
дом в клинической практике, в том числе в нейрохи-
рургии и нейроонкологии. Нейросетевые алгорит-
мы в известной степени преодолевают ограничения 
классической статистики при обработке многомер-
ных и неструктурированных данных. Изображения 
и  структурированные клинические данные (базы 
данных) на  сегодняшний день являются основны-
ми источниками машинного обучения. Разработчи-
ки технологий ИИ и врачи-исследователи ожидают, 
что его внедрение в  практику улучшит научную 
и лечебную деятельность в медицине.
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РЕЗЮМЕ

По сей день не существует доказательной базы I класса (А), которая могла бы служить 
руководством по лечению опухоль-ассоциированной гидроцефалии у детей. Опухоли 
задней черепной ямки (ЗЧЯ) из-за особого взаимодействия с ликворными путями чаще 
всего сопровождаются развитием гидроцефалии. Дискутабельным представляется во-
прос о том, какую лечебную тактику правильно применить: устанавливать ли наруж-
ный вентрикулярный дренаж или вентрикулоперитонеальный шунт, выполнить ли эн-
доскопическую тривентрикулостомию или откладывать процедуру отведения ликвора 
до резекции опухоли? При этом не исключается прогрессирование пострезекционной 
гидроцефалии, которая встречается в 37 % случаев в детской популяции.

Ключевые слова: медуллобластома, опухоли задней черепной ямки (опухоли ЗЧЯ), 
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ABSTRACT

To this day, there is no Class I (A) evidence base that could serve as a guideline for the 
treatment of tumor-associated hydrocephalus in children. Tumors of the posterior cranial 
fossa (PCF), due to their special interaction with the cerebrospinal fluid pathways, are most 
often accompanied by the development of hydrocephalus. It is debatable which treatment 
tactics should be applied correctly: whether to install an external ventricular drainage or a 
ventriculoperitoneal shunt, whether to perform an endoscopic triventriculostomy, or postpone 
the procedure of cerebrospinal fluid removal until resection of the tumor. This does not exclude 
the progression of post-resection hydrocephalus, which occurs in 37 % of cases in the pediatric 
population.
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ВВЕДЕНИЕ

Вопросы лечения гидроцефалии, ассоцииро-
ванной с опухолями задней черепной ямки (ЗЧЯ), 
по сей день весьма дискутабельны и представляют 
собой сложную проблему детской нейрохирургии. 

Медуллобластома является наиболее распро-
страненной злокачественной опухолью головного 
мозга среди детского населения. Согласно между-
народным данным, медуллобластома встречается 
с частотой 0,16–0,53 на 100 000 населения, преиму-
щественно у детей в возрасте 0–9 лет, и занимает 
2-е место по  распространенности среди всех зло-
качественных новообразований у  детей, уступая 
место только острому лейкозу [4]. 

Стратификация риска при медуллобластомах 
основывается на  генетических типах. Медуллоб-
ластомы разделены на четыре молекулярно-гене-
тические подгруппы, каждая из которых имеет 
собственный прогноз, экспрессию, эпигенетиче-
ские и мутационные профили [5]. К этим группам 
относятся медуллобластомы wingless (WNT-MB), 
которые часто локализуются на  ножке мозжеч-
ка; медуллобластомы типа sonic-hedgehog (SHH-
MB) — в полушариях мозжечка; медуллобласто-
мы 3-й группы (G3-MB) и  медуллобластомы 4-й 
группы (G4-MB), располагающиеся по  средней 
линии  — в  области четвертого желудочка. Од-
ной из особенностей медуллобластом является 
тенденция к  метастазированию по  ликворным 
путям, что значительно ухудшает прогноз и  мо-
жет привести к фатальным исходам. Одним из ос-
новополагающих факторов, который определяет 
клиническое состояние больного, хирургическую 
тактику и, в  значительной мере, дальнейший 
прогноз при медуллобластоме, является наличие 
и степень выраженности гипертензивно-гидроце-
фального синдрома.

Согласно официальным статистическим дан-
ным, гидроцефалия, ассоциированная с  опухоля-
ми ЗЧЯ, в  частности с  медуллобластомами, чаще 
встречается среди детского населения и составляет 
70–90 %, в то время как у взрослых пациентов — 
10–21 % [4–9]. При этом развитие пострезекцион-
ной гидроцефалии у детей колеблется в пределах 
37 %, у взрослых — 6 % [2, 3]. Такое весомое раз-
личие статистических показателей среди возраст-
ных групп можно объяснить срединной локализа-
цией и гистологическим типом опухоли [3]. 

Говоря об опухоль-ассоциированной гидро-
цефалии, обусловленной, в  частности, медулло
бластомой, принято выделять предрезекционную 
и  пострезекционную гидроцефалию. Предрезек-
ционная гидроцефалия по  патогенезу является 

окклюзионной  — обструкция ликворных путей 
на уровне водопровода или четвертого желудочка. 
Пострезекционная гидроцефалия патогенетически 
считается арезорбтивной — нарушение абсорбции 
ликвора [9].

Для стратификации риска развития пострезек-
ционной гидроцефалии у детей была создана ито-
говая десятибалльная шкала. При этом 3 балла 
дается за возраст менее 2 лет, а также за наличие 
метастаз; 2 балла — за умеренную или выражен-
ную гидроцефалию; по  1 баллу  — при наличии 
отека диска зрительного нерва, при гистологиче-
ском типе опухоли медуллобластома/эпендимома/
глиома ствола. Оценка более 4 баллов позволяет 
отнести пациентов к  группе высокого риска раз-
вития пострезекционной гидроцефалии, 0–4 бал-
ла — к группе низкого риска [12].

Лечение гидроцефалии, вторичной по  отноше-
нию к медуллобластомам, включает консерватив-
ное (применение стероидов) и оперативное лечение 
(удаление опухоли, установка резервуара Оммайя, 
наружного вентрикулярного дренажа, вентрикуло-
перитонеальное шунтирование и эндоскопическая 
тривентрикулостомия). Каждый из вышеупомяну-
тых методов имеет свои преимущества и недостат-
ки. Рассмотрим их более детально.

Цель исследования: анализ методов хирурги-
ческого лечения опухоль-ассоциированной гидро-
цефалии у детей с медуллобластомой.

На протяжении последних двух десятилетий 
вентрикулоперитонеальное шунтирование счита-
лось золотым стандартом лечения гидроцефалии, 
ассоциированной с  опухолью ЗЧЯ. Однако науч-
ный прогресс способствовал лучшему пониманию 
патогенетического процесса развития заболева-
ния, что вызвало смену парадигмы в лечении опу-
холь-ассоциированной гидроцефалии.

Исторически доказано, что ликворошунти-
рующие операции перед резекцией опухоли ЗЧЯ 
резко снижают смертность (12,8 % без шунтиро-
вания по сравнению с 3,7 % с шунтированием [6]), 
прогрессирование гидроцефалии и  уменьшают 
риск осложнений  — развитие постоперационной 
ликвореи и формирование псевдоменингоцеле, по-
сле удаления медуллобластомы [4, 7, 8].

Многие клиницисты, в  частности Epstein F. 
и  Murali R. [10], считают, что ликворошунтиру-
ющие операции, проводимые до  резекции медул-
лобластомы, провоцируют кровоизлияние в ткань 
опухоли, именно по этой причине их следует про-
водить у ограниченного числа больных при остром 
стойком повышении внутричерепного давления 
(ВЧД), а  также при неэффективности фармаколо-
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гического лечения. Однако на практике этот «огра-
ниченный» контингент составляет значительное 
число пациентов с  медуллобластомой, у  которых 
в неврологическом статусе преобладает гипертен-
зивно-гидроцефальный синдром и  расстройства 
витальных функций, тогда ликворошунтирующие 
операции становятся крайне необходимыми. 

Потребность в  установлении ликворошунти-
рующей системы после резекции опухоли задней 
черепной ямки, по  данным различных авторов, 
возникает у  20–40 % больных [1, 2, 18]. Так как 
после удаления медуллобластомы сохраняется на-
рушение ликвородинамики [5], что может сопрово-
ждаться раневой ликвореей [7, 9]. Таким образом, 
послеоперационное шунтирование является по су-
ществу вынужденной мерой при прогрессирующей 
гидроцефалии и рецидивировании опухоли [4]. 

При этом основными недостатками считаются 
развитие «шунт-зависимости» [10, 11], дисфункции 
шунтирующей системы, которая может достигать 
38 % в  течение первых 2 лет после оперативного 
лечения [10], развитие «шунт-инфекции» среди де-
тей [12], в крайне редких случаях — метастазиро-
вание по шунтирующей системе [14].

При этом установка наружного вентрикуляр-
ного дренажа обеспечивает более простой кон-
троль дренирования ликвора, что снижает риск 
внутриопухолевого кровоизлияния [15], если ма-
нипуляция проводится одноэтапно с резекцией ме-
дуллобластомы, это снижает вероятность развития 
пострезекционной гидроцефалии за счет санации 
ликвора от примеси крови и остатков опухоли из 
желудочковой системы [18, 19].

К недостаткам использования наружного вен-
трикулярного дренажа первостепенно относят риск 
развития инфекции, который варьирует в пределах 
от 4,9 % до 17 % в зависимости от продолжитель-
ности дренирования [20]. Согласно ряду клиниче-
ских исследований, коррекция предрезекционной 
гидроцефалии с  помощью наружного дренирова-
ния сопряжена с  увеличением частоты развития 
пострезекционной гидроцефалии [11, 22, 23].

Установка резервуара Оммайя для коррек-
ции предрезекционной гидроцефалии использует-
ся крайне редко. Jiang C. и коллеги в своей работе 
сообщили результаты применения резервуара Ом-
майя у 48 пациентов с опухолями задней черепной 
ямки, согласно их исследованию ни одному боль-
ному не потребовалось постоперационное шунти-
рование, и риск инфицирования составил 19 % [13]. 
В свою очередь Schmid U. D. и Seiler R.W. опубли-
ковали данные исследования, в котором установке 
резервуара подверглись 23 пациента детского воз-
раста, 17 % больных потребовалось проведение 

ликворошунтирующей операции после резекции 
опухоли ЗЧЯ, а частота развития инфекции соста-
вила 4,9 % [13].

Впервые эндоскопическая тривентрикулосто-
мия была описана еще в 1923 году Уильямом Мик-
стером как вариант лечения гидроцефалии [12]. 
Было показано, что тривентрикулостомия являет-
ся эффективной альтернативой вентрикулопери-
тонеальному шунтированию, а  также наружному 
желудочковому дренированию для неотложного 
лечения острой гидроцефалии у пациентов с опу-
холями ЗЧЯ, поскольку она позволяет быстро 
и легко устранить гипертензионный синдром [6, 15, 
17, 23]. По сей день тривентрикулостомия остается 
популярным методом коррекции и лечения гидро-
цефалии, ассоциированной с медуллобластомами, 
как до, так и после резекции опухоли [20].

Многие нейрохирурги утверждают, что тривен-
трикулостомия при медуллобластомах теоретиче-
ски является более сложной, потому что опухоли 
ЗЧЯ уменьшают размер предлежащих цистерн, что 
технически представляется более сложно, но отри-
цается опытными клиницистами [10].

Удаление опухоли после проведения тривентри-
кулостомии способствует купированию гипертен-
зионного синдрома за счет открытия естественного 
ликворооттока и установления градиента давления 
через сформированную стому. Однако в процессе 
удаления опухоли ЗЧЯ может произойти крово
течение, распространяющееся в желудочковую си-
стему, что может привести к закрытию искусствен-
ной стомы, что является основным недостатком 
данного метода лечения опухоль-ассоциированной 
гидроцефалии [2, 22]. 

Главными преимуществами тривентрикулосто-
мии перед основным этапом — удалением опухо-
ли ЗЧЯ, являются: быстрый контроль над повы-
шенным внутричерепным давлением в  44–96 % 
случаев [6, 15]; возможность избежать проведения 
ликворошунтирующих и  ликвородренирующих 
операций в дальнейшем [20].

Sherrod B. A. и коллеги с помощью метаанализа 
более детально изучили успешность и частоту ос-
ложнений эндоскопической тривентрикулостомии 
при гидроцефалии, связанной с опухолью ЗЧЯ. Со-
гласно полученным ими данным, частота ослож-
нений составила 18,3 % [19]. При этом Schneider С. 
и  соавторы [17] изучили группу из 28 больных 
с персистирующей гидроцефалией после резекции 
медуллобластомы — ни одному пациенту с вентри-
кулоперитонеальным шунтированием не потребо-
валось раннее повторное вмешательство, тогда как 
4 из 5 пациентов после тривентрикулостомии под-
верглись повторному хирургическому лечению, 
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а именно установке ликворошунтирующей систе-
мы. Таким образом, показатель успеха составил 
100 % при проведении вентрикулоперитонеаль-
ного шунтирования и  20 %  — при эндоскопиче-
ской тривентрикулостомии [18]. Это имеет важное 
клиническое значение, а именно: когда у пациента 
с  медуллобластомой развивается гидроцефалия 
в  послеоперационном периоде, вентрикулопе-
ритонеальное шунтирование является наиболее 
оптимальным вариантом, нежели тривентрику-
лостомия, для проведения безотлагательной хи-
миотерапии или для начала облучения краниоспи-
нальной системы [17]. 

ВЫВОДЫ

Предполагаемые преимущества постоянных 
операций по отведению ликвора, таких как эндо-
скопическая тривентрикулостомия и  вентрикуло-
перитонеальное шунтирование, помимо снижения 
частоты прогрессирования пострезекционной ги-
дроцефалии у пациентов с опухолями ЗЧЯ, также 
включают:

1)	 возможность отсрочить резекцию опухоли 
для проведения первоэтапной адъювантной тера-
пии; 

2)	 снижение риска пострезекционной ликво-
реи и формирования псевдоменингоцеле;

3)	 уменьшение инфекционных осложнений 
при установке наружных ликвородренирующих  
систем. 

Возможные недостатки таких операций состоят 
в следующем: 

1) 	 вероятность возникновения «шунт-зависи-
мости» у пациента; 

2) 	 эндоскопическая тривентрикулостомия 
является менее надежным способом контроля вну-
тричерепного давления и  не позволяет осущест-
влять мониторинг ВЧД. 

Основным показанием к  проведению ликво-
рошунтирующей операции до  удаления опухоли 
может являться тяжелое общее состояние пациен-
та с  признаками выраженного гипертензивно-ги-
дроцефального синдрома, в  том числе поражения 
стволовых структур. Выполнение шунтирующей 
операции позволяет нормализовать внутричереп-
ное давление и ликвородинамику, что создает бла-
гоприятные условия для последующего осущест-
вления основного вмешательства.
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