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ОСТЕОГЕНЫЕ ПРОЦЕССЫ В ОБЛАСТИ
ТРАНСПЛАНТАЦИИ МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ 

СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК 
Возианов А. Ф.*, Гринь В. К.**, Климовицкий В. Г.***, Попандопуло А. Г.**, Оксимец В. М.***, Штутин А. А.**

* Институт урологии и нефрологии АМН Украины, Киев
** Институт неотложной и восстановительной хирургии АМН Украины, Донецк
*** Донецкий национальный медицинский университет МОЗ Украины, Донецк

В последние 10—15 лет отмечается значитель-
ное увеличение количества научных публика-
ций, посвященных биологии стволовых клеток 
(СК) и возможности их использования в клини-
ческой практике. Столь пристальный интерес к 
стволовым клеткам объясняется возможностью 
создания органосберегающих технологий лече-
ния патологических состояний, в соответствии с 
принципами регенеративной медицины [9]. 

Теоретическими предпосылками, определяю-
щими возможность реализации этих принципов, 
являются следующие положения: 1) любой патоло-
гический процесс считается завершенным только 
после того, как в результате репарации происходит 
восстановление клеточной структуры поврежден-
ного органа и возобновление его функций, утра-
ченных в период болезни [10]; 2) в негемопоэтиче-
ских тканях имеются клетки-предшественники, 
способные к самоподдержанию в течение времени, 
соизмеримого с жизнью организма, независимые 
от стволовых кроветворных клеток [11, 21]; 3) со-
гласно теории клеточно-дифферонной организации 
тканей, все ткани организма состоят из трех основ-
ных групп клеток — СК, клеток-предшественников 
и зрелых, закончивших дифференцировку, клеток 
[3, 8, 9]; 4) в процессах регенерации, как физиоло-
гической, так и репаративной, ведущее значение 
играют клеточные источники, к которым относят-
ся СК  и клетки-предшественники [3, 4, 8]. 

Костная ткань, как производная мезенхимы, 
относится к обновляющейся ткани, дифферонная 
организация которой представлена от стволовых 
до высокодифференцированных клеток. Клеточ-
ными источниками репаративной регенерации 
костной ткани являются малодифференциро-
ванные клетки-предшественники, у которых 
функция пролиферации не блокирована. К ним 
относятся мезенхимальные стволовые клетки 
(МСК), локализованные в строме костного мозга 
и экстраскелетных кроветворных органах, остео-
генные клетки внутреннего слоя периоста, кле-
точные элементы каналов остеонов и эндоста, а 
также периваскулярные клетки [3, 8]. 

Изучению остеогенного потенциала культи-
вированных МСК в последнее время уделяется 
значительное внимание. В большом количестве 
экспериментальных работ in vitro и in vivo убе-
дительно показано, что при определенных усло-
виях культивирования МСК начинают формиро-
вать межклеточные взаимосвязи, откладывать 
экстрацеллюлярный матрикс с последующим 
отложением в нем солей кальция и формирова-
нием остеоноподобных структур [36, 43—46, 
51]. В ряде работ показана клиническая эффек-
тивность МСК в восстановлении остеорепаратив-
ных процессов у больных с ложными суставами 
и асептическими некрозами костной ткани [6, 
15, 22, 23, 35]. 

УДК 611-013.395+616-018.4-089.843

В статье представлены данные экспериментальных и клинических исследований процессов, проис-
ходящих в области трансплантации мезенхимальных стволовых клеток (МСК)  при нарушениях остео-
репаративных процессов и дефектах костных тканей. Авторами показано, что фенотип некоммитиро-
ванных и коммитированных по остеогенному пути МСК и их цитокиновая продукция свидетельствуют 
о том, что эти клетки могут принимать эффективное участие во взаимосвязи с иммунокомпетентными 
клетками и активно участвуют в процессах ремоделирования костного матрикса и формировании кост-
ной ткани в целом. В работе показано, что процессы остеогенеза, протекающие в области транспланта-
ции МСК, зависят от условий, существующих в костном реципиентном ложе. При сохранении в костной 
ткани клеточных компонентов формирование новой костной ткани идет по типу прямого остеогенеза с 
формированием на ранних стадиях грубоволокнистой костной ткани. При гибели клеточных элементов 
кости в области трансплантации МСК вначале происходят процессы, напоминающие ремоделирование 
костной ткани с последующим образованием новой молодой костной ткани.

Ключевые слова: некоммитированные и коммитированные по остеогенному пути мезенхимальные 
стволовые клетки, фенотип и продукция цитокинов мезенхимальными стволовыми клетками, транс-
плантация мезенхимальных стволовых клеток, остеогенез, ремоделирование костной ткани.
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Одним из важных и весьма интересных как для 
теории, так и клинической практики, является во-
прос о процессах, происходящих в области транс-
плантации МСК, и механизмах восстановления по-
врежденной костной ткани. Однако нам не удалось 
найти данных, которые бы описывали процессы, 
происходящие в области трансплантации МСК.

Цель работы — на основании накопленного 
нами в течение последних трех лет исследований 
экспериментального и клинического материала 
представить описание остеогенных процессов, 
происходящих в области трансплантации МСК, 
на существующем этапе разработки проблемы.

Материалы и методы исследования
Изучение процессов, происходящих в области 

трансплантации МСК, осуществляли в экспери-
ментах in vitro и in vivo и на основе анализа кли-
нических наблюдений.

В экспериментах in vitro изучали модифика-
цию рецепторного аппарата и продукцию цито-
кинов некоммитированными и коммитирован-
ными по остеогенному типу МСК и моделировали 
реципиентное ложе.

Модификацию рецепторного аппарата неком-
митированных и коммитированных по остеоген-
ному пути МСК изучали методом иммунофено-
типирования клеточных культур. Мембранные 
поверхностные рецепторы определяли при по-
мощи моноклональных антител (МКА). Исполь-
зовали МКА против кластеров дифференцирова-
ния CD (cluster of designation (differentiation)): 
CD44 клон L178 a/h Mouse Ig1, kApur; СD56 
клон B159 a/h Mouse Ig1, kARAPE; CD166 клон 
3A6 a/h Mouse Ig1, kARAPE; CD54 клон LBA2 a/h 
Mouse Ig2b, kApur; CD58 клон 1С3 a/h Mouse 
Ig2a, kAFITC; CD29 клон HUTSA21 a/h Mouse 
Ig2a, kARAPE; CD49a клон SR84 a/h Mouse Ig1, 
kApur; CD49b клон AKA7 a/h Mouse Ig1, kApur; 
CD49c клон C3IL1 a/h Mouse Ig1, kApur; CD62L 
клон DregA56 a/h Mouse Ig1, kAFITC; HLAAA,B,C 
клон G46A2.6 a/h Mouse Ig1, kAFITC; HLAADR 
клон T 36 a/h; Мouse Ig2b, kAFITC. Вторичные 
МКА: Rat a/mouse Ig1ARAPE (Rat Ig1, k), Rat a/
mouse Ig1AFITC (Rat Ig1, k), Rat a/mouse Ig1ARA
PE (Rat Ig1, k), Rat a/mouse IgMARAPE (Rat Ig2a, 
k), Mouse a/rat IgMARAPE (Mouse Ig1, k), Rat a/
mouse Ig2aAFITC (Rat Ig1, k), Mouse a/rat Ig2aA
FITC (Mouse Ig2b, k), Rat a/mouse Ig2bAFITC (Rat 
Ig2a, k). Изотип-контроли МКА прямой и пер-
вичных МКА непрямой реакции: Mouse Ig2a, 
kAFITC, Mouse Ig2a, kARAPE, Mouse Ig2b, kAFITC, 
Mouse Ig2b, kARAPE, Mouse Ig, kAFITC, Mouse Ig1, 
kARAPE, Mouse Ig1, kAFITC, Rat Ig1, kAFITC, Rat 
Ig1, kARAPE, Rat Ig2a, kAFITC, Rat Ig2a, kARAPE, 
Rat IgApur, Mouse IgApur, Mouse IgMApur, Mouse 
Ig2aA pur, Rat Ig2aApur, mouse Ig2bAAPC, a/h 
Mouse Ig2b, kApur, Rat Ig2a, kAFITC, Mouse Ig1, 
kApur. Дополнительные изотип-контроли вто-
ричных антител: Rat Ig1ARAPE, Rat Ig1AFITC, Rat 

Ig2a RAPE, Mouse Ig1 RAPE, Mouse Ig2b, kAFITC.
В исследованиях использовали МКА, реко-

мендованные для специфического маркирования 
поверхностных антигенов Восьмым Междуна-
родным рабочим совещанием по вопросам лейко-
цитарных антигенов дифференцирования чело-
века (The 8th International HLDA Workshop and 
Conference, Adelaide, Australia, 2004). Все МКА 
и изотип-контроли были производства фирмы 
BD Biosciences (США).

Маркирование некоммитированных и остео-
индуцированных МСК на поверхностные анти-
гены осуществляли в культурах 1—4 пассажей 
от 14 линий. 

Определение концентрации цитокинов в су-
пернатантах культивированных МСК проводи-
ли при помощи иммуноферментного метода BD 
OptEIA™ Human ELISA (BD Biosciences, США), 
которые предназначены для количественного 
определения цитокинов человека в сыворотке, 
плазме и в супернатанте (кондицированной сре-
де) клеточных культур. Использовали наборы 
для определения следующих цитокинов: human 
ІL-1 ELISA Kit II; human ІL-2 ELISA Kit II; human 
ІL-4 ELISA Kit II; human ІL-6 ELISA Kit II; human 
ІL-8 ELISA Kit II; human TNF ELISA Kit II.

Моделирование реципиентного ложа in vitro 
позволило изучить поведение МСК как в клеточ-
ном носителе, так и в области контакта с костной 
тканью. Для изучения процессов, происходящих 
в толще клеточного носителя, МСК культивирова-
ли в многокомпонентном коллагеновом матриксе 
(МКМ), а в месте контакта с костной тканью — 
на кортикальном деминерализованном костном 
матриксе (ДМК). Посевная концентрация МСК в 
МКМ составляла 1млн. клеток в 10A3 л, а на ДМК — 
1 млн. клеток на 10A4 м2. Культивирование продол-
жали в течение двух недель в СО

2
Aинкубаторе при 

одинаковых условиях (37°С; 5%СО
2
), после чего 

материал фиксировали в 10% нейтральном форма-
лине и окрашивали гематоксилином и эозином.

В статье, опубликованной нами ранее [7], 
было показано, что одной из причин замедления 
или нарушения течения процессов остеорепара-
ции при прямом механизме травмы являются 
морфо-функциональные изменения клеток над-
костницы, которые характеризуются потерей 
ими пролиферативных способностей и наруше-
нием клеточной морфологии, а также гибель 
значительного количества собственно костных 
клеток. Поэтому экспериментальные исследова-
ниях in vivo нами проводились на лабораторных 
животных (15 половозрелых крыс самцов линии 
Вистар массой 150—200 г), у которых модели-
ровалась тяжелая травма голени, приводящая к 
нарушению процессов остеорепарации (по опи-
санной нами ранее методике моделирования [7]). 
На третьи сутки после моделирования высокоэ-
нергетического перелома в межотломковую зону 
инъекционно через кожу осуществлялось введе-
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ние культивированных мезенхимальных ство-
ловых клеток крыс (МСКк) в количестве 10 000 
клеток/0,1мл в виде суспензии. Выведение жи-
вотных из эксперимента осуществляли по графи-
ку: на седьмые сутки после введения МСКк — 7 
животных, на четырнадцатые сутки после введе-
ния МСКк — 8 животных. У всех животных по-
сле выведения из эксперимента травмированные 
конечности отчленялись, освобождались от кож-
ных покровов, фиксировались в 10% нейтраль-
ном формалине, окрашивались гематоксилином 
и эозином и изучались в световом микроскопе. 

Результаты исследований 
Фенотипические особенности 

некоммитированных и остеоиндуцированных 
МСК, их значение в остеогенезе

При изучении антигенов межклеточной адге-
зии на поверхности МСК были выявлены СD44, 
CD166, CD56 и CD54. Из таблицы 1 видно, что 
уровень экспрессии CD44 является достаточно 
высоким (>95%) как в группе некоммитирован-
ных, так и в группе коммитированных МСК. 
CD166 в обеих группах МСК также экспресси-
руется на высоком уровне >76%, который срав-
ним с уровнем экспрессии СD44. Это свидетель-
ствует о важной роли данных клеток в течение 
раневого процесса при их трансплантации в об-

Таблица 1
Уровень экспрессии молекул мембранных антигенов

на поверхности некоммитированных и коммитированных МСК 1—4 пассажей (Х±m, баллы)

CD Антиген МКА

Некоммитированные МСК Коммитированные МСК

№ пассажа культуры № пассажа культуры

1J2 3J4 1J2 3J4 

Антигены межклеточной адгезии

44 HCAM L178 4,8±0,2 4,9±0,1 4,9±0,1 5,0±0,1

166 ALCAM 3A6 3,8±0,2 3,9±0,1 4,8±0,1 4,9±0,1

56 NCAM B159 3,8±0,2 3,9±0,1 0,3±0,1* 0,2±0,1*

54 ICAMJ1 LBJ2 1,2±0,2 2,5±0,2 2,7±0,1* 2,8±0,1

Антиген адгезии к эндотелиальным клеткам

62L LJселектин 
LECAMJ1

DregJ56 1,8±0,4 1,9±0,2 1,7±0,1 2,1±0,2

Антиген активации и костимуляции

58 LFAJ3 1C3 1,6±0,2 1,6±0,2 1,4±0,2 1,5±0,1

Антигены адгезии к внеклеточному матриксу

29 интегрин 1 HUTSJ21 2,8±0,2 2,7±0,1 3,1±0,2 3,5±0,2*

49а интегрин 1 SR84 0 0 0,2±0,1 0

49b интегрин 2 AKJ7 3,6±0,2 3,9±0,1 3,5±0,2 3,8±0,1

49c интегрин 3 C3 II.1 3,2±0,2 3,3±0,1 2,7±0,1 3,0±0,2

Примечание: * — изменения (p<0,05) экспрессии антигенов коммитированными МСК в сравнении с неком-
митированными

ласть костного дефекта. При фенотипировании 
антигена CD56 на поверхности МСК отмечено 
достоверное снижение (p<0,05) уровня его экс-
прессии остеогенными линиями: от 75% актив-
ности в некоммитированной группе практиче-
ски до нуля в коммитированной, что, вероятно, 
обусловлено фактом отсутствия экспрессии дан-
ного маркера остеоцитами in vivo. Экспрессия 
CD54 находилась на стабильном среднем уровне 
в обеих группах МСК. 

При исследовании рецепторов-молекул кле-
точной адгезии, которым принадлежит роль в 
определении межклеточных взаимосвязей в си-
стеме «активированный/неактивированный эн-
до телий — клетка», были получены данные в 
пользу позитивной экспрессии на поверхности 
МСК для LJселектина — CD62L. Отмечен незна-
чительный уровень его экспрессии (до 40%) на 
поверхности обеих групп клеток.

Следующим маркером, который экспрессиру-
ется обеими группами МСК (антиген активации 
и костимуляции) является LFAJ3, который отно-
сится к маркерам группы, образованной на осно-
вании их возможности участвовать в процессах 
прямой и опосредованной активации как имму-
нокомпетентных клеток, так и других клеточ-
ных популяций. Из таблицы 1 видно, что LFAJ3 
экспрессируется обеими группами МСК, однако 
уровень его экспрессии незначителен и, веро-
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появлялись в процессе культивирования МСК 
(табл. 2). Однако имело место незначительное 
статистически значимое (p<0,05) увеличение 
уровня экспрессии HLA-DR коммитированными 
культурами МСК 3—4 пассажей.

Таким образом, фенотип культивированных 
некоммитированных МСК человека может быть 
представлена в виде: СD44high/СD166high/СD58+/ 
CD62L+/CD29+/CD49b+/CD49c+CD56+/CD54+, 
а фенотип культивированных коммитирован-
ных МСК — в виде:  СD44high/СD166high/СD58+/
CD62L+/CD29+/CD49b+/CD49c+/CD54+/
CD56-/lo/HLA-DR-/lo/щелочная фосфатазаhigh.

Данные, полученные при фенотипировании 
некоммитированных и коммитированных МСК, 
позволяют нам определить функциональные воз-
можности этих клеток (табл. 3). 

В зависимости от клеточных популяций CD44 
может выполнять различные функции, основными 
из которых является клеточная адгезия, хоуминг 
клеток в периферические лимфоидные органы и 
очаг воспаления, клеточная активация и усиление 
продукции цитокинов и факторов роста. Lovvorn 
H. N. с соавт. показали, что при моделировании 
повреждения фетальных покровных тканей, ко-
торые отличаются высоким уровнем экспрессии 
данного рецептора, в эксперименте при заживле-
нии ран не отмечалось образования рубцов [30]. 
Возможно, это связано со снижением экспрессии и 
функциональной активности данного гиалуроно-
вого рецептора. В экспериментах было показано, 
что после повреждения тканей, для формирования 
грануляций необходима миграция фибробластов в 
фибриновый матрикс раны, что обеспечивается не 
только активностью интегриновых рецепторов, но 
и протеогликановым комплексом, в состав которо-
го входит изоформа СD44Н [20].

Основной функцией CD166 (ALCAM), наибо-
лее детально изученной в настоящее время, яв-
ляется активация клеток иммунной системы и 
инициация межклеточных взаимодействий эпи-
телиальных клеток с лимфоцитами [18, 49].

CD56 является важной молекулой для функ-
ционирования остеобластов и МСК. Недавно 
было показано, что CD56 широко экспрессиру-

Таблица 2
Уровень экспрессии молекул HLA на МСК 1—4 пассажей (Х±m, баллы)

Антиген МКА

Некоммитированные МСК Коммитированные МСК

№ пассажа культуры № пассажа культуры

1-2 3-4 1-2 3-4

HLA A,B,C G46-2.6 0 0 0 0

HLA-DR T�36 0 0 0,3±0,1 0,5±0,1*

Примечание: * — изменение (p<0,05) экспрессии антигена коммитированными МСК в сравнении с неком-
митированными

ятнее всего, связан с возможностью включения 
МСК в воспалительные процессы, которые про-
текают в костной ране.

Экспрессия группы молекул, включающихся 
в межклеточную и клеточно-матриксную адге-
зию, на клеточных культурах обеих групп МСК 
представлены 1, 2 и 3 субъединицами инте-
гринов. Это позволяет отнести сформированные 
ими рецепторы к подсемейству VLA-интегринов, 
которые распознают лиганды, содержащие ами-
нокислотную последовательность Арг-Гли-Асп, и 
позволяют клеткам присоединяться к таким мо-
лекулам внеклеточного матрикса как фибронек-
тин, ламинин и коллаген. На МСК обеих групп 1-
цепочка детектировалась при помощи МКА клона 
HUTS-21, представленного в большинстве клеточ-
ной культуры. В группе коммитированных МСК 
3—4 пассажей отмечено статистически значимое 
увеличение (p<0,05) уровня экспрессии СD29 в 
сравнении с некоммитированными клетками тех 
же пассажей. Субъединицы 2 и 3 отчетливо ви-
зуализировались приблизительно в одинаковом 
бальном интервале — около 60% СD-позитивных 
клеток культур в обеих группах МСК.

На основании рангового анализа экспрессию ин-
тегриновых субъединиц ( 1, 2 и 3) можно считать 
стабильной на протяжении культивирования. Так 
как комбинация 1- и разных -цепочек форми-
руют рецепторы к компонентам экстрацеллюляр-
ного матрикса, а именно 2 1-ламинин, коллаген 
та 3 1- ламинин, коллаген, фибронектин, можно 
говорить о наличии полноценных рецепторов к 
большинству компонентов соединительной ткани, 
а также о том, что популяции культивированных 
МСК, как некоммитированных, так коммитиро-
ванных, могут активно участвовать в остеогенезе 
при их трансплантации в область костного дефек-
та. Экспрессия интегриновой 1-цепочки, субъеди-
ницы коллагенового рецептора, обеими группами 
МСК полностью отсутствовала.

При определении на поверхности культиви-
рованных МСК антигенов МНС-комплекса было 
установлено, что молекулы I класса — HLA-A,B,C 
и ІІ класса — HLA-DR практически не определя-
лись МКА от момента выделения культуры и не 
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Таблица 3
Функциональные возможности мезенхимальных стволовых клеток

Кластер
дифференцирования 

Основные функции

Антигены межклеточной адгезии

CD44 клеточная адгезия, хоуминг клеток в периферические лимфоидные органы и очаг 
воспаления, клеточная активация и усиление продукции цитокинов и факторов рос-
та

CD166 активация клеток иммунной системы и инициация межклеточных взаимодействий 
эпителиальных клеток с лимфоцитами 

CD56 способствует формированию литического повреждения костной ткани в следствии 
снижения остеоидной продукции

CD54 активизирует Т-, В-лимфоциты, моноциты и эндотелиальные клетки

Антигены адгезии к эндотелиальным клеткам

CD62L способствует хоумингу лейкоцитов

Антигены активации и костимуляции

CD58 обеспечивает костимулирующий сигнал в иммунном ответе, активирует киллерные 
клетки и обеспечивает адгезию киллера к клетке-мишени 

Антигены адгезии к внеклеточному матриксу

CD29 индуцирует остеогенную дифференциацию и продукцию внеклеточного матрикса 

CD49b регулирует экспрессию коллагена І типа и коллагеназы-3, что необходимо для кле-
точной миграции на коллаген, и регулирует множество систем передачи сигнала и 
различные клеточные функции 

CD49c активирует пути сигнальной трансдукции: PI-3K и PI-4K (фосфатидилинозитол-3-
киназа и фосфатидилинозитол-4-киназа)

ется остеобластами. Группа британских авторов 
под руководством R. Grimer [19] предлагают рас-
сматривать CD56 как новый остеобластический 
маркер. В их исследованиях CD56 экспрессиро-
вался остеобластами, клетками периоста МСК в 
зонах активного формирования кости. При этом 
CD56 не экспрессируется остеоцитами. Поэтому 
активность экспрессии CD56 в наших исследова-
ниях достоверно (p<0,05) снижалась в процессе 
остеогенной индукции МСК.

CD54 способен активизировать не только Т-, 
В-лимфоциты и моноциты, но и эндотелиальные 
клетки. Экспрессия CD54 была достоверно больше 
в начале остеогенной коммитации МСК (p<0,05), 
что возможно связано с вовлечением данного ан-
тигена в процессы васкуляризации и привлечени-
ем предшественников остеокластов в место кост-
ной резорбции и заживления костной раны.

D62L действует как хоуминговый рецептор для 
лейкоцитов при их проникновении во вторичные 
лимфоидные ткани за счет облегчения адгезии 
лимфоцитов к адрессинну, который экспрессиру-
ется на активированном эндотелии венул [42]. 

CD58 является одним из основных анти-
генов, который определяет функциональную 
активность лимфоцитов, обеспечивает кости-
муляционный сигнал в иммунном ответе, акти-
вирует киллерные клетки и обеспечивает адгезию 
клетки-киллера к клетке-мишени и межклеточ-

ные взаимодействия при воспалительном про-
цессе [17, 38, 48]. 

Члены 1Mинтегринового субсемейства (CD29) 
индуцируют остеогенную дифференцировку МСК, 
которая обусловлена стимуляцией внутриклеточ-
ных сигнальных систем [47]. CD 49b регулирует 
экспрессию коллагена І типа и коллагеназы-3, 
что необходимо для клеточной миграции на кол-
лагене [32]. Известно, что ламининовый (ЛН-5) 
рецептор (CD 49с, 3 1) принимает участие в фос-
форилировании остеогенного транскрипционного 
фактора Runx2/CBFA-1 [37].

Продукция цитокинов костномозговыми 
мезенхимальными стволовыми клетками

Результаты изучения количественной цито-
киновой (ЦК) продукции некоммитированными 
и коммитированными МСК in vitro представле-
ны в таблицах 4, 5.

Из таблицы 4 видно, что максимальная концен-
трация ЦК в супернатантах некоммитированных 
культур отмечалась на третьи сутки культивиро-
вания. Причем увеличение концентрации всех ис-
следуемых цитокинов имело статистически зна-
чимые изменения (p<0,05). Кконцентрация ЦК 
с односуточного супернатанта еще не достигала 
значений трехсуточного, а кондиционированная 
среда, которая не сливалась с культур в течение 
пяти суток культивирования, уже показывала 
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снижение концентрации во всем цитокиновом 
спектре. Уровень секреции ЦК некоммитирован-
ными культурами МСК был взят нами как базо-
вый при данных условиях культивирования.

При анализе продукции ЦК некоммитирован-
ными МСК были отмечены статистически значи-
мые изменения концентрации ИЛ-1  (p<0,001; 
дисперсионный анализ), ИЛ-2 (p=0,007; диспер-
сионный анализ), ИЛ-4 (p=0,02 ; дисперсионный 
анализ), ИЛ-6 (p=0,003; дисперсионный анализ), 
ИЛ-8 (p=0,003; по критерию Краскела-Уолиса) и 
ФНП-  (p<0,001; дисперсионный анализ) в зави-
симости от суток культивирования.

Из таблицы 5 видно, что четкой линейной 
зависимости в увеличении или уменьшении се-
креции ЦК МСК в зависимости от сроков куль-
тивирования не отмечалось. Однако при аппрок-
симации и сглаживании полученных данных 
отмечалась некоторая тенденция изменения про-
дукции цитокинов МСК. Так, для ИЛ-1 , ИЛ-2 и 
ИЛ-4 отмечалась тенденция к увеличению секре-
ции с 10 по 19 сутки индукции, а для ИЛ-6, ИЛ-8 
и ФНП-  — к снижению секреции ЦК.

В таблице 6 представлены сравнительные 
дан ные среднего уровня секреции ЦК некомми-

тированными (1—5 сутки культивирования) и 
коммитированными (10—19 сутки остеогенной 
индукции) линиями МСК. Для сравнения также 
представлены значения концентрации ЦК, кото-
рые измерялись в нестимулированных клеточных 
культурах мононуклеаров периферической кро-
ви (МН ПК) здоровых доноров (согласно данным 
мета-анализа зарубежных исследований) [24, 29].

Интерлейкин 1 . Средний уровень провоспали-
тельного ИЛ-1  был достоверно выше в коммити-
рованной группе — 47,8 пг/мл (p<0,05). Его уро-
вень в супернатантах некоммитированных МСК 
достоверно увеличивался на третьи сутки культи-
вирования до максимального значения — 56,2 пг/
мл (p<0,05) и снижался на пятые сутки до 25,4 пг/
мл (p<0,05). Продукция этого ЦК коммитирован-
ными линиями была в полтора раза больше, чем 
некоммитированными (32,7 пг/мл), и почти в 5 раз 
больше чем в культурах МН ПК здоровых доноров. 
Секреция ИЛ-1  некоммитированными культура-
ми МСК также была в три раза более высокой, чем 
в группе МН ПК. Уровень секреции ИЛ-1  остео-
индуцированными клетками достоверно возрастал 
с 10 по 16 сутки индукции (p<0,05). Важно отме-
тить, что в наших исследованиях впервые показа-

Таблица 4 
Динамика изменения концентрации ЦК в супернатантах культур

некоммитированных МСК в зависимости от сроков культивирования (Х±m, пг/мл)

Цитокин 1 сутки (n=30) 3 сутки (n=30) 5 сутки (n=30)

ИЛ-1 16,6±2,0 56,2±3,6* 25,4±3,7#

ИЛ-2 3,5±0,6 14,9±1,5* 12,6±0,4*

ИЛ-4 13,1±1,1 32,6±1,7* 5,0±0,8*#

ИЛ-6 86,5±4,4 112,5±4,7* 105,1±2,5*

ИЛ-8 202,2±5,7 386,1±30,2* 196,5±19,2#

ФНП- 3,9±1,2 17,7±1,7* 10,8±2,6

Примечания: 
* — изменения (p<0,05) уровня ЦК в сравнении со значениями на 1-е сутки; 
# — изменения (p<0,05) уровня ЦК в сравнении со значениями на 3-и сутки

Таблица 5 
Динамика изменения концентрации ЦК в супернатантах культур коммитированных
по остеогенному пути МСК в зависимости от сроков культивирования (Х±m, пг/мл)

Цитокин 10 сутки (n=30) 13 сутки (n=30) 16 сутки (n=30) 19 сутки (n=30)

ИЛ-1 43,5±8,1 30,1±0,8 67,1±4,0*# 50,7±3,4

ИЛ-2 14,0±1,2 11,2±0,7 16,2±1,0# 16,2±1,1#

ИЛ-4 9,3±1,5 22,4±1,5* 6,3±1,1# 19,5±1,0*$

ИЛ-6 282,0±23,4 279,5±8,0 305,2±8,4 239,4±4,4$

ИЛ-8 1125,0±55,0 1328,0±203,0 981,0±115,0 831,0±18,0*#

ФНП- 11,6±0,8 18,5±0,8* 11,1±0,4# 5,4±0,4*#$

Примечания: 
* — изменения (p<0,05) уровня ЦК в сравнении со значениями на 10-е сутки; 
# — изменения (p<0,05) уровня ЦК в сравнении со значениями на 13-и сутки; 
$ — изменения (p<0,05) уровня ЦК в сравнении со значениями на 16-е сутки
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на секреция ИЛ-1  культивированными МСК (в 
отличие от ИЛ-1 ). В зарубежной литературе дан-
ных относительно секреции ИЛ-1  остеобластами 
или МСК нами найдено не было.

Интерлейкин 2. Также впервые нами была 
выявлена продукция ИЛ-2 культивированными 
МСК. Его средний уровень, был достоверно боль-
ше в коммитированной группе (p<0,05). Уровень 
ИЛ-2 в супернатантах некоммитированных МСК 
достоверно возрастал на третьи сутки культиви:
рования до 14,9 пг/мл (p<0,05) и до 12,6 пг/мл на 
пятые сутки (p<0,05). Продукция ИЛ-2 остеоин-
дуцированными линиями, была почти в 1,5 раза 
больше, чем некоммитированными (10,4 пг/мл). 
Однако секреция ИЛ-2 некоммитированным 
МСК была в 2,5 раза ниже по сравнению с груп-
пой МН ПК. Секреция данного ЦК остеоиндуци:
рованными линиями, достоверно возрастала с 13 
по 19 сутки индукции (p<0,05).

Интерлейкин 4. Концентрация противовос-
палительного ИЛ-4 в наших исследованиях была 
значительно меньшей в супернатантах неком-
митированных (16,9 пг/мл) и коммитированных 
(14,4 пг/мл) культур, чем в группе МН ПК здоро-
вых доноров. Различия между средними значени:
ями уровня секреции ИЛ-4 некоммитированными 
и коммитированными линиями МСК достоверных 
различий не имели. Однако, уровень этого ЦК в 
супернатантах некоммитированных МСК стати:
стически достоверно возрастал с 1 по 3 сутки куль-
тивирования (p<0,05) и снижался на пятые сутки 
почти в 6 раз (p<0,05). В остеоиндуцированных 
линиях клеток уровень секреции ИЛ-4 сначала 
достоверно возрастал с 10 по 13 сутки индукции 
(p<0,05), снижался на 16 сутки (p<0,05), и вновь 
увеличивался к 19 суткам индукции (p<0,05).  

Интерлейкин 6. Средний уровень этого ЦК в 
обеих группах был значительно выше, чем всех 
остальных цитокинов ЦК. Продукция ИЛ-6 
остеоиндуцированными клетками была в 2,7 
раза больше, чем некоммитированными, и поч-
ти в 7 раз выше, чем в культурах МН ПК здо-

ровых доноров. Уровень ИЛ-6 в супернатантах 
некоммитированных МСК статистически досто-
верно возрастал на 3 сутки культивирования до 
112,5 пг/мл (p<0,05) и до 105,1 пг/мл на 5 сутки 
(p<0,05) в сравнении с первыми сутками. Мак-
симальной концентрации в супернатантах ком-
митированных клеток ИЛ-6 достигал на 16 сут-
ки — 305,2 пг/мл (p<0,05), а  его статистически 
достоверное уменьшение отмечалось на 19 сут-
ки — до 239,4 пг/мл (p<0,05).  

Интерлейкин 8. Вместе с ИЛ-6, уровень ИЛ-8 
(262 пг/мл и 106,6 нг/мл соответственно) в обеих 
группах МСК был значительно более высоким, 
чем всех других ЦК, в том числе и в группе МН 
ПК. Продукция ИЛ-8 коммитированными ли:
ниями была в четыре раза большей, чем неком-
митированными, и почти в шесть раз превышала 
таковую в культурах МН ПК. Секреция ИЛ-8 не-
коммитированными МСК также была в 1,4 раза 
большей, чем в группе МН ПК. Уровень данного 
ЦК в супернатантах некоммитированных МСК, 
достоверно возрастал на третьи сутки культи:
вирования до 386,1 пг/мл (p<0,05) и снижался 
до 196,5 пг/мл на пятые сутки (p<0,05). Секре-
ция ИЛ-8 коммитированными МСК достоверно 
уменьшалась с 10 по 19 сутки (p<0,05). Макси:
мальной концентрация данного ЦК была в су-
пернатантах коммитированных МСК на 13 сутки 
индукции — 132,8 нг/мл (p<0,05).  

Фактор некроза опухоли — альфа. По уров-
ню секреции ФНП-  в обеих группах МСК до-
стоверных отличий отмечено не было. Своей 
максимальной концентрации (56,2 пг/мл), в 
супернатантах некоммитированных МСК этот 
ЦК достигал на 3 сутки. Концентрация ФНП-  в 
супернатантах коммитированных клеток досто-
верно возрастала с 10 по 13 сутки до 18,5 пг/мл 
(p<0,05), а потом постепенно снижалась до ми:
нимального значения (5,4 пг/мл) с 13 по 19 сутки 
остеогенной индукции МСК (p<0,05).

В таблице 7 представлены основные функции 
цитокинов, которые были изучены нами в супер-

Таблица 6
Средние значения общей концентрации цитокинов в супернатантах некоммитированных

(с 1 по 5 сутки культивирования) и коммитированных (с 10 по 19 сутки культивирования) МСК
и мононуклеаров периферической крови (Х±m, пг/мл)

Цитокин Некоммитированные 
МСК (n=90)

Коммитированные
МСК (n=120)

Мононуклеары перифе-
рической крови (n=6)

ИЛ-1 32,7±4,9 47,8±3,2* 9,8±4,8

ИЛ-2 10,4±1,4 14,4±0,5* 26,9±12,9

ИЛ-4 16,9±3,3 14,4±1,6 72,0±15,1

ИЛ-6 101,4±3,2 276,5±5,6* 40,1±3,4

ИЛ-8 262,0±25,0 1066,0±43,0* 182,2±45,4

ФНП- 10,8±1,6 11,6±1,1 5,4±1,6

Примечания: 
* — статистически значимые изменения показателей (p<0,05).



12

СУЧАСНI МЕДИЧНI ТЕХНОЛОГІЇ, № 1, 2009

Таблица 7
Основные функции цитокинов, выявленных в супернатантах при культивировании 

некоммитированных и коммитированных МСК

ЦК Основные функции

ИЛ-1 стимулирует продукцию остеокластоподобных многоядерных клеток, способствует развитию 
воспалительных реакций, стимулирует выделение фактора активации тромбоцитов, супрессиру-
ет хондрогенез, и матриксные протеины кости (КМБ-2 и КМБ-9)

ИЛ-2 обеспечивает пролиферацию и дифференцирование клеток 

ИЛ-4 регулирует гомеостаз костной ткани — угнетает RANKL-индуцированную (NF-kappaB и Са2+- 
зависимую передачу сигнала) костную резорбцию 

ИЛ-6 принимает участие в иммунном ответе, воспалительной реакции и гемопоэзе

ИЛ-8 имеет выраженные противовоспалительные свойства

ФНП- резорбция костной и хрящевой тканей, инициация ангиогенеза, принимает участие в процессах 
деструкции и репарации, стимулирует продукцию остеокластоподобных многоядерных клеток и 
активации резорбтивной активности остеокластов

натантах при культивировании некоммитиро-
ванных и коммитированных МСК.

ИЛ-1 является одним из основных регуля-
торов иммунного и воспалительного ответа. Он 
практически действует на все типы клеток. Вы-
деляется в основном моноцитами и макрофага-
ми, а также кератиноцитами, хондроцитами, 
клетками Лангерганса, клетками глии, мезан-
гиальными клетками, эндотелиоцитами, В- и 
Т-лимфоцитами. Его индукторами являются эн-
дотоксины грамм-негативных бактерий и виру-
сов и экзотоксины и пептидогликаны бактерий; 
сам ИЛ-1 и ИЛ-2, ИЛ-3, ИЛ-12, ФНП- . 

Среди иммунологических возможностей ИЛ-1 
наиболее важными являются индукция продукH
ции ИЛH2 и антител ВHлимфоцитами, факторов 
колонизации различными клетками, а также обH
разования нейтрофилов и моноцитов и их хемоH
таксиса, резорбции и перестройки кости и про-
лиферации фибробластов и синовиоцитов [16]. 
Известно, что ИЛH1 обладает супрессивным эф-
фектом на хондрогенез, и матриксные протеины 
кости КМБ-2 и КМБ-9 [41]. Резорбция кости регу-
лируется ЦК стромальных клеток, которые опоH
средованно воздействуют на образование и акти-
вацию остеокластов. ИЛH1 и ФНПH  индуцируют 
резорбцию костной ткани при помощи стимуляH
ции продукции остеокластоподобных многоядерH
ных клеток и увеличения костеразрушающей акH
тивности  образованных остеокластов [13].

Основным результатом действия ИЛ-2 на 
клетки, является обеспечение их пролиферации. 
Именно эта биологическая активность ИЛ-2 
определяет его как типовой фактор роста клеток 
лимфомиелоидного ряда [12,52].

Рецепторы к ИЛ-4 находятся на Т- и 
В-лимфоцитах, мастоцитах, моноцитах, макро-
фагах, фибробластах, стромальных клетках 
кост ного мозга, а также на гемопоэтических и 
множестве других клеток [40]. Этот ЦК прини-
мает участие в развитии костномозговых клеток 
предшественников [33].

ИЛ-6 принимает участие в иммунном ответе, 
воспалительных реакциях и гемопоэзе. Он ока-
зывает влияние на трансформацию В-клеточных 
линий, их дифференциацию, стимулирует секре-
цию IgG, усиливает ИЛ-3-зависимую пролифе-
рацию стволовых кроветворных клеток. Вместе 
с ИЛ-3 стимулирует клетки-предшественники 
костного мозга, регулирует метаболизм и стиму-
ляцию резорбции костной ткани [34].

Как и другие ЦК, ИЛ-8 представляет собой 
индуцибельный белок. Его продукция начинает-
ся после действия на клетки митогенов, продук-
тов метаболизма вирусов и бактерий, эндоген-
ных регуляторов: ИЛ-1, ИЛ-3, ФНП, ГМ-КСФ 
и др. ИЛ-8 обладает выраженными провоспали-
тельными свойствами и его основной первичной 
функцией состоит в том, что он выступает как 
хеммоатрактант для нейтрофилов, макрофагов, 
лимфоцитов, эозинофилов. [14, 31,50].

ФНП- , являясь провоспалительным ЦК, осу-
ществляет регуляторные и эффекторные функции 
в иммунном ответе и воспалении, регулирует про-
лиферацию, активацию и дифференциацию мноH
гих клеточных типов и может индуцировать их к 
апоптозу. Рецепторы к ФНП-  имеются практичеH
ски на всех клетках, которые содержат ядро. Глав-
ными индукторами ФНП-  являются вирусы, дру-
гие микроорганизмы и продукты их метаболизма. 
Кроме того, в роли индукторов могут выступать 
как сам ФНП-  (аутокринно), так и некоторые ЦК: 
ИЛH1, ИЛH2, ГМHКСФ, HИФН. Ингибиторами про-
дукции ФНПH  являются глю кокортикостероиды, 
ТФР- , ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-13 и ПГE2 [39].

Таким образом, обе группы МСК при их куль-
тивировании активно продуцируют как провосH
палительные так и противовоспалительные циH
токины — ИЛ-1 , ИЛH2, ИЛH6, ИЛH8, ФНП-  и 
ИЛH4. Впервые выявлена секреция ИЛ-1  и ИЛ-2 
культивированными МСК, а также впервые было 
отмечено увеличение уровня секреции ИЛ-6 и 
ИЛH8 культивированными МСК, особенно комH
митированными клетками.
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Рис. 1 Пролиферация МСК в многокомпонентном коллагеновом матриксе (а): межклеточные контакты 
(обычные стрелки), отложение экстрацеллюлярного матрикса (пунктирные стрелки). Культивированные 
МСК на ДМК (б) (гематоксилин-эозин, ув. 400)

Рис. 2 Ремоделирование ткани костных фрагментов (микрофотомонтаж, гематоксилин-эозин, ув. 75)

Рис. 3 Процесс остеогенеза в области трансплантации МСК (микрофотомонтаж, гематоксилин-эозин, ув. 75)
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а
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б
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Модель реципиентного ложа
Данные наших экспериментальных иссле-

дований показали, что при культивировании в 
МКМ клетки пролиферировали и равномерно за-
нимали всю толщу носителя. В процессе проли-
ферации клеток МКМ подвергался контракции, 
максимальная степень которой достигала 1/3 от 
его первоначального объема. К концу второй не-
дели культивирования весь МКМ был полностью 
заполнен клетками, которые сохраняли свою 
жизнеспособность, формировали межклеточные 
контакты и откладывали компоненты экстра-
целлюлярного матрикса (рисунок 1 а на цветной 
вставке). В отдельных участках МКМ наблюда-
лось скопление пролиферирующих и откладыва-
ющих экстрацеллюлярный матрикс МСК. В про-
цессе культивирования МСК на ДМК наблюдали 
полную адгезию клеток к поверхности костного 
матрикса, их пролиферацию и миграцию. К кон-
цу второй недели на поверхности ДМК клетки 
располагались плотным монослоем, напоминая 
по своей архитектонике клетки выстилающие 
кость (рисунок 1 б на цветной вставке).

Морфологические изменения, происходящие
в костной ткани очага травматического
повреждения, происходящие в результате
воздействия трансплантированных МСК
При изучении гистоморфологических препара-

тов межфрагментарной области перелома на 7—10 
сутки после трансплантации МСК отмечается вы-
раженное образование остеогенной ткани с форми-
рованием примитивных костных балок. Причем 
остеогенез происходит в строго ограниченном про-
странстве, по своей форме напоминающем участок 
костного фрагмента (рис. 2 а, 2 б). В межбалочных 
пространствах, наряду с остеогенной тканью, име-
ется значительное количество остеокластов. Это 
свидетельствует о том, что остеогенные и остеоли-
тические процессы в этой области протекают па-
раллельно и по своей природе напоминают процесс 
ремоделирования костной ткани.

На 14—16 сутки после трансплантации МСК 
отмечалось формирование новой костной ткани 
губчатого строения. По сравнению с 7—10-ми 
сутками вновь образовавшаяся костная ткань была 
более зрелой, а количество остеокластных кле-
точных элементов в межбалочных пространствах 
значительно уменьшалось (рисунок 3 а на цвет ной 
вставке). Формирование новой молодой костной 
ткани происходило в месте завершенного процес-
са ремоделирования кости (рисунок 3 б на цвет-
ной вставке).

Обсуждение полученных результатов
Ранее нами высказывалось предположение о 

том, что в области трансплантации МСК форми-
рование костной ткани происходит по типу пря-
мого остеогенеза [6]. Одним из подтверждений 
данного предположения являются наблюдавшие-

ся нами при культивировании МСК на коллаге-
новом матриксе скопления пролиферирующих 
клеток, формирование между ними взаимосвязей 
и отложение компонентов экстрацеллюлярного 
матрикса. Эти процессы по своей природе напо-
минают формирование остеогенных островков, 
характерных для процессов прямого остеогенеза. 
Расположение клеток в коллагеновом матрик-
се по своей архитектонике напоминает грубово-
локнистую костную ткань, образование которой 
происходит тогда, когда остеобласты формируют 
остеоид с высокой скоростью [2]. Формирование 
взаимосвязи между костной тканью, образующей-
ся в области трансплантации, и подлежащей реци-
пиентной костью, происходит, по-видимому, по-
средством МСК, которые образуют на подлежащей 
костной ткани монослой (последний, как отмеча-
лось выше, напоминает по своей архитектонике 
клетки, выстилающие кость). Контактируя через 
костные канальцы с остеоцитами реципиентной 
костной ткани (рисунок 4), клетки монослоя акти-
визируются и включаются в процесс остеогенеза.

В физиологических условиях в костной ткани 
постоянно происходят взаимосвязанные и после-
довательно происходящие процессы резорбции и 
костеобразования. Формирование костной ткани 
возможно только при наличии клеток двух диф-
феронов — остеобластического и остеокласти-
ческого, которые согласно теории сопряжения 
функции остеокластов и остеобластов связаны 
между собой и потенцируют дифференцировку 
и активацию друг друга [2]. Если клетки остео-
бластического дифферона попадают в реципи-
ентное ложе в результате их трансплантации, то 
остеокласты, являясь производными моноцитов, 
попасть в реципиентное ложе могут только с кро-
вотоком. Вероятнее всего, в реципиентном ложе 
часть трансплантированных МСК дифференци-
руются в эндотелиоцитарном направлении, уча-
ствуют в формировании сосудистого русла и тем 
самым способствуют привлечению клеток остео-
кластического дифферона в область трансплан-
тации МСК и созданию клеточных условий для 
костеобразования.

Характерные для ремоделирования кост-
ной ткани процессы резорбции и формирова-
ния костной ткани наблюдались нами в области 
трансплантации МСК как в эксперименте, так 
и в клинике. Разрушение некротизированных 
костных структур и формирование на их месте 
новых позволяет предположить, что МСК через 
механизмы сопряженного функционирования 
остеобластов и остеокластов способствуют вос-
становлению процессов ремоделирования кост-
ной ткани. В пользу данного предположения 
свидетельствуют и данные экспериментальных 
исследований in vitro и in vivo. На рисунке 5 пред-
ставлен механизм участия МСК в процессе ремо-
делирования некротизированной костной ткани.
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Рис. 4. Клетки костной ткани по В. Л. Быкову [2]: 
ОБЛ — остеобласты (активные); КВК — клетки 
выстилающие кость (неактивные остеобласты); 
КЛ — костные лакуны с телами остеоцитов (ОЦ); 
КК — костные канальцы, содержащие отростки 
ОЦ; ОКЛ — остеокласт в резорбционной лакуне 
(РЛ); ОИ — остеоид; ОМВ — обызвествленное
межклеточное вещество.

Рис. 5 Механизмы влияния МСК на процессы ремоделирования костной ткани

Выводы
Таким образом, представленные нами дан$

ные свидетельствуют о том, что некоммитиро$
ванные МСК экспрессируют на своих мембра$
нах СD44high/СD166high/СD58+/CD62L+/CD29+/
CD49b+/CD49c+/CD56+/CD54+, а коммитиро$
ванные по остеогенному типу МСК — СD44high/
СD166h i gh/СD58+/CD62L+/CD29+/CD49b+/
CD49c+/CD54+/CD56$/lo/HLA$DR/lo/щелочная 

фосфатазаhigh. На ряду с экспрессией этих класте$
ров дифференцирования, как некоммитирован-
ные, так и коммитированные по остеогенному 
типу МСК в процессе культивировании активно 
продуцируют провоспалительные и противовос$
палительные цитокины — ИЛ-1 , ИЛ$2, ИЛ$6, 
ИЛ$8, ФНП-  и ИЛ-4. Причем в зависимости от 
сроков культивирования происходит увеличе-
ние уровня секреции ИЛ$6 и ИЛ-8 клетками, 
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ласть трансплантации клеток остеокластическо-
го дифферона. 

При нарушении остеорепаративных процес-
сов в области травматического повреждения, 
обусловленных гибелью клеточных элементов 
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становление клеточной структуры некротизиро-
ванного костного фрагмента, вокруг него из МСК 
происходит активное образование новой молодой 
костной ткани.
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У статті наведені дані експериментальних та клінічних досліджень процесів, що від буваються 
в області трансплантації мезен хімальних стовбурових клітин при порушеннях остеорепараційних 
процесів та дефектах кісткових тканин. Авторами показано, що фенотип некомітованих та коміто-
ванних  за остеогенним шляхом мезенхімальних стовбурових клітин та їхня цитокінна продукція 
свідчать, що ці клітини можуть брати участь у взаємодії з імунокомпетентними клітинами і беруть 
активну участь у процесах ремоделювання кісткового матриксу і формуванні кісткової тканини 
взагалі. У роботі показано, що процеси остеогенезу, які протікають в області трансплантації МСК, 
залежать від умов, що існують у кістковому реципієнтному ложі. При збереженні в кістковій тка-
нині клітинних компонентів створення нової кісткової тканини відбувається за типом прямого 
остеогенезу з формуванням на початкових стадіях грубоволокнистої кісткової тканини. При за-
гибелі клітинних елементів кістки в області трансплантації МСК спочатку відбуваються процеси, 
що нагадують ремоделювання кісткової тканини, а потім відбувається утворення нової молодої 
кістковій тканині. 

Ключові слова: некомітовані і комітовані за остеогенним шляхом мезенхімальні стовбурові клі-
тини, фенотип і продукція цитокінів мезенхімальними стовбуровими клітинами, трансплантація 
мезенхімальних стовбурових клітин, остеогенез, ремоделювання кісткової тканини.
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ГИПЕРТРОФИЧЕСКАЯ КАРДИОМИОПАТИЯ:
ГДЕ МЫ СЕГОДНЯ В ПОНИМАНИИ ПРОБЛЕМ

ПАТОФИЗИОЛОГИИ, ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ?
Кнышов Г. В., Залевский В. П., Зиньковский М. Ф., Руденко К. В., Распутняк О. В.,
Бешляга В. М., Кравчук Б. Б., Дзахоева Л. С. Захарова В. П., Дырда М. Н., Билинский Е. А.,
Лесничая В. Н., Пунщикова E. А., Костенко Ю. А.
Национальный институт сердечно-сосудистой хирургии им. Н. М. Амосова АМН Украины, Киев

Несмотря на то, что прошло уже 50 лет с момента первого описания гипертрофической кардиоми-
опатии (ГКМП), до сегодняшнего дня нет окончательно сформированного правильного понимания 
патофизиологии этого заболевания. Остается неясным, почему различные по своей сути методы ле-
чения этой патологии одинаково положительно влияют на гемодинамические проявления заболева-
ния (систолический градиент давления на выходном тракте (ВТ) левого желудочка (ЛЖ) и митраль-
ную регургитацию) и на клиническую симптоматику, что затрудняет выбор оптимальной стратегии 
в лечении каждого конкретного пациента.

Цель работы состояла в том, чтобы проанализировать отдаленные результаты хирургического 
лечения и двухкамерной электрокардиостимуляции у пациентов с обструктивной ГКМП, а также 
изучить риск внезапной смерти у пациентов с ГКМП, которые наблюдались в нашем институте в 
течение 15 лет (с 1992 по 2008 год).

Материал и методы. Обследовано184 пациента с ГКМП (121 мужчин и 63 женщин). Средний воз-
раст пациентов составил 31,7±3,2 лет. Всем пациентам, кроме общепринятых методов исследова-
ния, выполнены комплексная эхокардиография (ЭхоКГ), коронаровентрикулография.

У 5 больных последовательность возбуждения ЛЖ исследовали с помощью изучения распространения 
потенциала действия в режиме реального времени с использованием навигационной системы электро-
анатомического картирования САRTO XP.

Группу 1 составили 38 пациентов, которым были имплантированы двухкамерные искусствен-
ные водители ритма и 3 пациента, которым были имплантированы двухкамерные кардиовертеры-
дефибриляторы. Группу 2 составили 22 пациента, которые подверглись оперативному лечению.

Результаты и обсуждение. Двухкамерная электрокардиостимуляция (ЭКС) приводила к падению 
систолического градиента давления на ВТ ЛЖ от 66,7±9,6 до 29,3+5,3 мм. рт. ст., к значительному 
уменьшению обратного тока на митральном клапане у 37 из 41 больных в отдаленных сроках наблю-
дения от 1 до 10 лет.

Хирургическое лечение позволило снизить систолический градиент давления на ВТ ЛЖ с 
77,3±4,3 до 42,2±5,5 мм рт. ст. 2 больных (9%) группы 2 умерли внезапно, 2 — в раннем послеопе-
рационном периоде.

Выводы:
1. Обструкция ВТ ЛЖ и митральная недостаточность при ГКМП являются проявлением обструк-

тивной стадии заболевания.
2. В основе прогрессирования заболевания лежит механизм развития запаздывания возбуждения и 

сокращения верхушечной части ЛЖ относительно выходного тракта.
3. Двухкамерная ЭКС и хирургические методы лечения обструкции ВТ ЛЖ при ГКМП модифици-

руют нарушение последовательности возбуждения и сокращения ЛЖ, улучшают клинические 
проявления заболевания.

4. Двухкамерная ЭКС является методом выбора в лечении пациентов с обструктивной ГКМП, у ко-
торых ведущим в патогенезе обструкции ВТ ЛЖ является функциональный компонент (запазды-
вание возбуждения верхушки ЛЖ относительно его выходного тракта).

5. Хирургия является методом выбора в лечении обструктивной ГКМП у тех пациентов, у которых 
анатомический компонент обструкции превалирует над функциональным.

6. Риск внезапной смерти при ГКМП является высоким у пациентов детского возраста и не зависит 
от наличия и выраженности обструкции выходного тракта ЛЖ.
Ключевые слова: гипертрофическая кардиомиопатия, двухкамерная электрокардиостимуля-

ция, хирургическое лечение гипертрофической кардиомиопатии, риск внезапной смерти при гипер-
трофической кардиомиопатии.
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Впервые ГКМП как заболевание была описа-
на в 1958 британским патологом Teare. Именно 
доктор Donald Teare детально описал макро- и 
микроскопические изменения сердца у восьми 
внезапно умерших больных с ГКМП. Он отметил 
в каждом случае наличие асимметричной гипер-
трофии миокарда ЛЖ с вовлечением в процесс 
преимущественно межжелудочковой перегород-
ки и части свободной стенки ЛЖ. При микро-
скопии впервые было выявлено беспорядочное 
расположение кардиомиоцитов, разделенных 
соединительной тканью. 

ГКМП имеет генетическую детерминирован-
ность. Заболевание может быть вызвано мутаци-
ей одного из четырех генов, которые кодируют 
протеины саркомера сердца: сократительный 
(тяжелая цепь Aмиозина ( AМТЦ), [1, 3] и регуля-
торные протеины саркомера ( Aтропомиозин, сер-
дечный тропонин Т, миозин — соединяющий про-
теин сердца С) [2,3]. Кроме того, при одной редкой 
форме ГКМП были отмечены мутации в двух ге-
нах, которые кодируют легкие цепи миозина [3]. 
Эта непростая генетическая этиология ГКМП еще 
больше усложняется внутренней генетической 
гетерогенностью. Вообще, у пациентов и в их се-
мьях идентифицировано около 200 мутаций в де-
сяти различных генах саркомера [3]. 

Примечательно, что в течение последних 50 
лет этому заболеванию различными исследова-
телями было дано более чем 75 различных назва-
ний [3]. Никакая другая нозологическая форма 
не была описана таким количеством терминов. 
Почему это произошло? Потому что на протяже-
нии всего периода, с момента описания и до сегод-
няшнего дня нет окончательно сформированного 
понимания патофизиологии этого заболевания. 
А это, в свою очередь, обуславливает отсутствие 
обоснования эффективности современных мето-
дов лечения и затрудняет определение правиль-
ной тактики лечения каждого конкретного па-
циента с ГКМП [6,7].

Согласно рекомендациям ВОЗ различают об-
структивную с систолическим градиентом давле-
ния (СГД) на ВТ ЛЖ и необструктивную (без СГД 
на ВТ ЛЖ) формы заболевания [3, 4, 5].

СГД на ВТ ЛЖ является самым уникальным 
и демонстративным признаком при ГКМП. Об-
струкция выходного тракта ЛЖ при ГКМП на-
блюдается у 30% пациентов в состоянии покоя и 
еще у 25% пациентов при проведении провока-
ционных проб [3]. При наличии СГД на ВТ ЛЖ у 
пациентов с ГКМП довольно часто определяется 
митральная недостаточность различной степени 
[6, 7, 8]. Именно с выраженностью гемодинами-
ческих нарушений внутри ЛЖ многие авторы 
связывают клинические проявления заболева-
ния (одышка, боль в груди, усталость, наруше-
ния ритма предсердий и желудочков, голово-
кружения и обмороки), а также высокий риск 
внезапной смерти [3,4,5].

Важно отметить, что указанные клинические 
признаки заболевания проявляются лишь по-
сле второй декады жизни. То есть, заболевание 
характеризуется, с одной стороны, значитель-
ным снижением качества жизни у лиц молодого 
трудоспособного возраста, а, с другой A высоким 
риском внезапной смерти у пациентов детского 
возраста [3,4,5]. 

Если у детей риск внезапной смерти составля-
ет 3—6% в год, то у взрослых пациентов с ГКМП 
он удерживается в пределах 3% [3]. В связи с 
этим до настоящего времени дискутируется во-
прос о том, является ли обструктивная форма 
ГКМП отдельной нозологической единицей, или 
обструкция ВТ ЛЖ при ГКМП является стади-
ей единого патологического гипертрофического 
процесса при этом заболевании. 

Спектр лечебных мероприятий при обструк-
тивной ГКМП разнообразен. Основу медика-
ментозного лечения этой патологии составляют 

Aадреноблокаторы и блокаторы кальциевых ка-
налов [3.4,5]. Другие препараты с отрицательным 
инотропным и хронотропным действием, такие 
как амиодарон и дизопирамид, с большей или 
меньшей эффективностью также применяются в 
терапии обструктивной ГКМП. Следует отметить, 
что малые дозы препаратов неэффективны. 

Исследования В.Й.Целуйко с соавт. свиде-
тельствуют о положительном влиянии ингибито-
ров АПФ и сартанов на клинические проявления 
заболевания. 

Известно, что Aблокаторы одинаково воз-
действуют на сократимость миокарда всего 
сердца. При этом угнетается его сократитель-
ная функция, что влияет на СГД. В то же время 

Aблокаторы угнетающе воздействуют и на функ-
цию А—В узла. Это проявляется замедлением 
ритма, замедлением проводимости и увеличени-
ем рефрактерного периода проводящей системы, 
возникновением функциональных блокад. Ле-
чение Aблокаторами и антагонистами кальция 
дает эффект при использовании больших доз 
этих препаратов на протяжении всей жизни. При 
этом надо учитывать и побочные отрицательные 
эффекты самих препаратов.

Хирургическое лечение эффективно у 70—90% 
больных с обструктивной гипертрофической кар-
диомиопатией. Позитивный эффект хирургиче-
ского лечения обструкции ВТ ЛЖ у 30—70% 
пациентов часто сопровождается нарушением 
проводимости по системе Гиса-Пуркинье, кото-
рое проявляется блокадой левой ножки пучка 
Гиса (ЛНПГ), а около 5% из них требуют им-
плантации постоянных искусственных водите-
лей ритма [3,8]. 

Еще в начале 60Aх годов (1963) врач ActisADato 
предположил, что эффективность миотомии — 
миоэктомии может быть обусловлена именно ин-
дуцированным хирургически блоком ЛНПГ. В 
то время эта мысль не нашла поддержки. 
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Новый экспериментальный метод — алкоголь-
ная абляция зоны гипертрофии межжелудочко-
вой перегородки также приводит к уменьшению 
гемодинамических проявлений обструкции вы-
ходного тракта ЛЖ и к уменьшению митральной 
регургитации [3,9,10]. 

Однако, при анализе эффективности алко-
гольной абляции в лечении обструктивной ГКМП 
обращает на себя внимание тот факт, что при при-
менении этой оригинальной экспериментальной 
методики также, как и при хирургических ме-
тодах лечения, эффект достигается все же не за 
счет уменьшения степени гипертрофии базальной 
части МЖП, а за счет создания в этой зоне участ-
ков некроза. Причем, если при чрезаортальной 
миотомии и миоэктомии типично возникает бло-
када ЛНПГ, то при алкогольной абляции искус-
ственный инфаркт МЖП типично вызывает блок 
правой ножки пучка Гиса [9]. При этом гемодина-
мический эффект возникает в ближайшие мину-
ты после абляции. То есть, ухудшение проведения 
возбуждения по одной из ножек пучка Гиса приво-
дит к одинаковым гемодинамическим последстви-
ям — уменьшению СГД на ВТ ЛЖ и к уменьшению 
митральной недостаточности. Влияние обоих этих 
методов на клинические проявления заболевания 
также оказалось идентичным [3, 8, 9]. 

В литературе высказывается мнение о том, 
что алкогольная абляция зоны гипертрофии 
МЖП приводит к ремоделированию ЛЖ за счет 
истончения гипертрофированной зоны МЖП. 
В то же время обращает на себя внимание тот 
факт, что при тестировании эффекта алкоголь-
ной абляции даже кратковременное (всего пять 
минут) перекрытие первой септальной ветви на-
дувным баллончиком вызывает у больного ише-
мию зоны МЖП, которая кровоснабжается этой 
артерией. При этом наблюдается как снижение 
СГД на ВТ ЛЖ, так и уменьшение митральной 
регургитации. Конечно, в течение пяти минут 
никакого ремоделирования произойти не может, 
а ухудшение проводимости при индуцированной 
ишемии миокарда вполне возможно. 

Наименее понятной остается эффективность 
двухкамерной электрокардиостимуляции в ле-
чении субаортальной обструкции при гипертро-
фической кардиомиопатии. Принципиальное 
значение для эффекта этой терапии имеет пред-
возбуждение именно верхушечной области серд-
ца и индивидуальный подбор оптимальной А-В 
задержки [3, 10, 11].

Если при хирургическом лечении и при алко-
гольной абляции гемодинамический и клиниче-
ский эффекты достигаются посредством нанесе-
ния большей или меньшей травмы миокарду на 
уровне ВТ ЛЖ, то двухкамерная ЭКС вызывает 
тот же эффект, не изменяя в сердце ничего, кроме 
последовательности возбуждения ЛЖ [3, 10, 11]. 

Функциональный характер обструкции вы-
ходного тракта ЛЖ при ГКМП подтверждает 
тот факт, что при ангиографических исследо-
ваниях у больных с обструктивной ГКМП в на-
чале систолы обнаруживается механическое 
препятствие в виде «перетяжки» в полости ЛЖ, 
а в диастолу на ангиограмме полость ЛЖ при-
обретает обычную конфигурацию и перетяжка 
исчезает [10].

Мы предположили, что наличие обструкции 
ВТ ЛЖ при ГКМП может сопровождаться асин-
хронией сокращения ЛЖ, когда верхушечная 
часть сокращается позже, чем выходной тракт, 
то есть, может иметь место нарушение последова-
тельности сокращения отделов ЛЖ [6,7,10,11]. 

Наши предыдущие исследования подтверди-
ли предположение о роли последовательности 
возбуждения ЛЖ в происхождении систоличе-
ского градиента давления на ВТ ЛЖ и митраль-
ной регургитации у пациентов с обструктивной 
ГКМП [10, 11, 12, 13, 14, 15].

При эндокардиальном картировании определя-
ли разницу в инициации возбуждения (интервал 
HisGV) зоны гипертрофии МЖП т.е. выходного 
тракта ЛЖ и верхушечной части ЛЖ, так назы-
ваемый показатель ∆Т. Положительные значения 
показателя ∆Т соответствовали более ранней акти-
вации верхушки ЛЖ, а отрицательные — запаз-

Рис. 1. Распределение больных в группах I, II и III по возрасту.
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дыванию активации верхушки ЛЖ относительно 
гипертрофированной зоны МЖП [17, 19]. 

Результаты эндокардиального картирования 
65 пациентов с ГКМП продемонстрировали, что 
для этого заболевания характерна гетерогенность 
изменений последовательности возбуждения 
ЛЖ: у одних больных наблюдается более раннее 
возбуждение верхушки ЛЖ относительно его ВТ 
(группа I); у другой категории больных верхуш-
ка ЛЖ и зона гипертрофии МЖП сокращаются 
одновременно (группа II); а у третьей (группа 
III) — наблюдается задержка активации верхуш-
ки ЛЖ относительно зоны гипертрофии МЖП. 
Но при этом разнообразии изменений схемы акE
тивации ЛЖ у пациентов с ГКМП наблюдается 
четкая закономерность: наиболее выраженные 
гемодинамические изменения (систолический 
градиент давления на ВТ ЛЖ, регургитация на 
митральном клапане) имели место у пациентов с 
наиболее выраженным запаздыванием возбуж-
дения верхушки ЛЖ относительно гипертрофи-
рованной зоны МЖП [13, 14, 15, 16, 17, 18, 19].

Интересно, что в каждой из групп были как 
пациенты детского возраста, так и взрослые. 

Распределение больных в группах I, II, III по 
возрасту представлено на  рисунке 1, а по наличию 
обструкции выходного тракта — на рисунке 2.

Группа I состояла из 5 (50%) пациентов дет-
ского возраста и 5 (50%) взрослых. Трое (60%) 
из пяти детей этой группы умерли внезапно. Эти 
дети не имели обструкции ВТ ЛЖ ГКМП. Воз-
раст двух из них был 16 лет, а одного — 17 лет.

В группу II с одновременным возбуждени-
ем верхушки и выходного тракта ЛЖ вошли 
8 (44,4%) пациентов детского возраста и 10 
(55,6%) взрослых. Из 8 детей группы II, умер 
внезапно 1 пациент 17 лет (12,5%). Систоличе-
ский градиент давления у него составил 25 мм 
рт. ст. в покое и 90 мм рт. ст. при провокации 
изопротеренолом.

В третьей группе, состоящей из 37 пациентов, 
было выявлено более позднее возбуждение верхуш-
ки ЛЖ по отношению к зоне гипертрофии МЖП. 
Именно в этой группе пациентов обструкция вы-
ходного тракта ЛЖ была наиболее выраженной. 
При этом, количество детей оказалось наимень-
шим именно в этой группе: 4 (10,8%). Внезапно 
умерло 2 пациента (50%) детского возраста. 

Результаты линейного корреляционного ана-
лиза выявили наличие четких зависимостей: 
1) между временем задержки возбуждения вер-
хушечной части ЛЖ и систолическим гради-
ентом давления: r=0,3, р<0,001. То есть, чем 
больше задержка возбуждения верхушки ЛЖ 
относительно его выходного тракта, тем выше 
систолический градиент давления на ВТ ЛЖ,
2) между временем задержки возбуждения верху-
шечной части ЛЖ и величиной расстояния меж-
ду МЖП и передней створкой митрального кла-
пана (r=0,33, р<0,001). Уменьшение расстояния 
между МЖП и передней створкой митрального 
клапана по мере увеличения задержки возбуж-
дения верхушки ЛЖ относительно выходного 
тракта было обусловлено пролапсом передней 
створки митрального клапана (в литературе — 
подтягивание передней створки к МЖП) в связи 
с задержкой возбуждения папиллярных мышц, 
которые крепятся непосредственно в области вер-
хушки. По мере уменьшения расстояния между 
передней створкой митрального клапана и МЖП 
наблюдалось увеличение степени митральной 
регургитации [13, 14, 15, 16, 17]. 

Результаты исследований Г. В. Кнышова с 
соавт., [20] подтвердили существующее мнение 
о том, что чем раньше выявляется заболевание, 
тем выше риск внезапной смерти. В то же время, 
эти исследования показали, что риск внезапной 
смерти у детей с ГКМП оказался чрезвычайно 
высоким, как при необструктивной, так и при 
обструктивной формах ГКМП. 

Рис. 2. Распределение больных ГКМП в группах I, II и III по наличию обструкции на ВТ ЛЖ
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Выбор метода лечения обструкции выходно-
го тракта ЛЖ при ГКМП остается актуальной 
проблемой. Хотя доказана эффективность как 
хирургического лечения, так и ЭКС для умень-
шения клинических проявлений заболевания. 
Работ, в которых бы проводилось сравнение эф-
фективности этих двух методов лечения, нет. 

Цель настоящего исследования состояла в 
том, чтобы проанализировать отдаленные ре-
зультаты хирургического лечения и двухкамер-
ной ЭКС у пациентов с обструктивной ГКМП, а 
также изучить риск внезапной смерти у пациен-
тов с ГКМП, которые наблюдались в нашем ин-
ституте в течение 15 лет (с 1992 по 2008 год).

Материал и методы
Нами были обследованы 184 пациента с ГКМП. 

Из них 121 (60,5%) мужчин и 63 (39,5%) женщин. 
Средний возраст пациентов составил 31,7±3,2 
лет (от 3 месяцев до 69 лет). Гипертрофическая 
кардиомиопатия имела семейный характер у 58 
(37%) обследованных нами пациентов. 

У всех пациентов, кроме общеклиниче-
ских методов обследования применялись та-
кие инст рументальные методы исследования, 
как электро кардиография, фонокардиография, 
сфигмо кардиография, комплексное ультразву-
ковое ис следование сердца, коронаровентри-
кулография. Комплексная Эхо-кардиография 
включала одномерную и двухмерную ЭхоКГ, не-
прерывную и импульсную Допплер-ЭхоКГ, цветH
ное допплеровское картирование. 

С целью выявления угрожающих жизни на-
рушений ритма желудочков для определения 
показаний к имплантации кардиовертеров-
дефибриляторов пациентам выполняли монито-
рирование ЭКГ по Холтеру в течение 48 часов. 

Последовательность возбуждения левого же-
лудочка исследовали у 5 пациентов с помощью 
изучения распространения потенциала действия 
в режиме реального времени с использованием 
навигационной системы электро-анатомического 
картирования САRTO XP (Biosense Webster).

Проба с временной электрокардиостимуля-
цией была проведена 49 пациентам с обструктив-
ной ГКМП. 38 пациентам с положительной про-
бой с двухкамерной ЭКС были имплантированы 
двухкамерные искусственные водители ритма, 
а 3 пациентам с положительной пробой с двух-
камерной ЭКС, семейным анамнезом внезапной 
смерти и выявленными по Холтеру пробежками 
нестойкой желудочковой тахикардии были им-
плантированы двухкамерные кардиовертеры-
дефибриляторы. Этих пациентов (41 пациент) 
мы отнесли в группу 1. Группу 2 составили 22 
пациента, которые подверглись оперативному 
лечению. У 3 больных была выполнена клас-
сическая операция Морроу (иссечение МЖП со 
стороны ЛЖ), а у остальных больных — моди-
фицированная методика с дополнительным ис-

сечением МЖП со стороны правого желудочка.
 В литературе дискутируется вопрос о том, яв-

ляется ли обструкция выходного тракта отдель-
ной нозологической формой заболевания, либо 
может развиваться у детей с ГКМП с возрастом, 
то есть, может происходить переход необструк-
тивной формы ГКМП в обструктивную.

Мы имеем опыт наблюдения за двумя пациен-
тами детского возраста, у которых имело место 
развитие обструкции ВТ ЛЖ при возникновении 
задержки возбуждения верхушки левого желу-
дочка относительно его выходного тракта.

Продемонстрируем это на примере пациента Т., 
которому было выполнено эндокардиальное карти-
рование и вентрикулография с интервалом в 3 года.

При первичном поступлении в клинику у па-
циента (возраст 13 лет) не было обструкции вы-
ходного тракта, верхушка ЛЖ возбуждалась на 
10 мс раньше, чем выходной тракт ЛЖ, отсутH
ствовали клинические признаки заболевания. 
Через 3 года при повторном эндокардиальном 
картировании выявлен феномен запаздывания 
возбуждения верхушки ЛЖ относительно его 
выходного тракта на 20 мс.

Это сопровождалось появлением выраженной 
обструкции на ВТ ЛЖ (рис. 3 на цветной вставке). 
СГД на ВТЛЖ колебался от 65 до 180 мм рт. ст. 
(по данным ЭхоКГ (рис. 4 на цветной вставке) и 
вентрикулографии) в результате возникновения 
пролабирования передней створки ЛЖ (рис. 5, 6 
на цветной вставке), появилась регургитация на 
митральном клапане (рис. 7 на цветной вставке), 
которой не было при предыдущем обследовании. 

Результаты исследования потенциала действия 
ЛЖ в режиме реального времени с помощью нави-
гационной системы подтвердило полученные при 
эндокардиальном картировании данные. Так, у 
двух пациентов без обструкции ВТ ЛЖ при иссле-
довании с помощью навигационной системы было 
выявлено, что верхушечная часть ЛЖ возбужда-
ется раньше, чем выходной тракт (рис. 8). А у 3Hх 
пациентов с обструкцией ВТ ЛЖ (СГД на ВТ ЛЖ со-
ставлял, соответственно, 90 мм рт. ст., 90 мм рт. ст., 
75 мм рт. ст.), было выявлено запаздывание возбуж-
дения верхушки левого желудочка относительно 
его выходного тракта в режиме реального времени 
(рис. 9 на цветной вставке).

Показаниями к постоянной двухкамерной 
ЭКС у больных с обструкцией ВТ ЛЖ были: не-
толерантность к режимам медикаментозной те-
рапии и позитивный тест с временной ЭКС.

Показаниями к оперативному лечению было 
наличие выраженной гипертрофии МЖП с си-
столической облитерацией полости ЛЖ и отри-
цательный тест с ЭКС.

При анализе возраста больных в группах было 
выявлено, что пациенты, которым были имплан-
тированы двухкамерные электрокардиостиму-
ляторы, были старше, чем пациенты, у которых 
были выполнены оперативные вмешательства 
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Рис. 3. ЭхоКГ больного Т., 16 лет. Гипертрофическая 
обструктивная кар диомиопатия. Справа — стрел  кой 
указано систолическое подтя ги вание передней створ-
ки митраль ного клапана к МЖП. Слева- в режиме 
цветного допплеровского картирования лоцируется 
турбу лентный поток за счет обструкции в выходном 
тракте ЛЖ. AML — пе редняя створка митрально-
го кла пана; IVS — МЖП, V — аортальный клапан; 
LA — левое предсердие, RV — правый желудочек

Рис. 4. ЭхоКГ больного Т., 16 лет. Ги пертрофическая 
кардиомио па тия. Справа — стрелкой обозна чено си-
столическое подтягивание пе редней створки ми-
трального кла  па на к МЖП. IVS — МЖП; LV — ле-
вый желудочек, LA — левое предсердие, RА — правое 
предсердие. Слева — в режиме беспрерывно-волновой 
допплерэхокардиографии определяется систоличе-
ский градиент давления на ВТ ЛЖ 65 мм рт. ст. 

Рис. 5. ЭхоКГ больного Т., 16 лет. Гипертрофическая 
обструктивная кардиомиопатия. Стрелкой указано 
систолическое подтягивание передней створки ми-
трального клапана к МЖП. AML — передняя створка 
митрального клапана; IVS — межжелудочковая перего-
родка; AV — аортальный клапан; LA — левое предсер-
дие, RV — правый желудочек.

Рис. 6. ЭхоКГ больного Т., 16 лет, с обструктивной 
гипертрофичес кой кардиомиопатией. Слева в одномер-
ном режиме — асимметричная гипертрофия межжелу-
дочковой пере го родки. Стрелкой обозначено систоли-
ческое подтягивание передней створки митрального 
клапана к МЖП. IVS — МЖП, LVPW — зад няя стен-
ка левого желудочка. MV — митральный клапан, RV — 
правый желудочек, LA — левое предсердие
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Рис. 7. ЭхоКГ больного Т., 16 лет (история болезни N). 
Гипертрофическая кардиомиопатия. Справа — систо-
лическое подтягивание передней створки митрального 
клапана к МЖП.  LV — левый желудочек; LA — левое 
предсердие, RА — правое предсердие. Слева — в режиме 
непрерывно-волновой допплерэхокардиографии опреде-
ляется митральная недостаточность (MН)

Рис. 8. Электро-анатоми ческая реконструкция левого 
желудочка у пациента с гипертрофической кардиомио-
патией без обструкции выходного тракта. Правая ко-
сая проекция. Красный цвет — начало волны возбужде-
ния, фиолетовый — конечная фаза возбуждения

Рис. 9. Электро-анатомическая реконструкция левого 
желудочка у пациента с гипертрофической кардиомио-
патией с обструкцией выходного тракта. Правая ко-
сая проекция. Красный цвет — начало волны возбужде-
ния, фиолетовый — конечная фаза возбуждения
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(50,7±13,7лет и 38,9±13,7 лет, р<0,01). Систо-
лический градиент давления на ВТ ЛЖ составил 
66,7±9,6 мм. рт. ст. в группе 1 и 77,3±4,9 мм. рт. ст. 
в группе 2. 

При проведении теста с временной ЭКС у 41 
пациента с обструкцией ВТ ЛЖ снижение СГД 
не менее чем на 50% происходило сразу после 
достижения возбуждением «захвата» верхуш-
ки ЛЖ за счет ее предвозбуждения импульсом 
ИВР наблюдалось как при проведении ангиогра-
фического исследования, так и при ЭхоКГ. Пре-
кращение электрокардиостимуляции мгновенно 
приводило к возобновлению СГД на ВТ ЛЖ и 
увеличению степени митральной регургитации 
на митральном клапане.

При пробе с временной двухкамерной ЭКС 
митральная недостаточность исчезла полностью 
у 5 (18%) больных с обструкцией ВТ ЛЖ и зна-
чительно уменьшилась у 27 (82%) больных.

Двухкамерная ЭКС с оптимальной атрио-
вентрикулярной задержкой приводила к паде-
нию систолического градиента давления в сред-
нем до 29,3+5,3 мм. рт. ст. и к значительному 
уменьшению обратного тока на митральном кла-
пане у 37 из 41 больных в отдаленных сроках на-
блюдения от 1 до 10 лет. У 4 больных, у которых 
обструкция выходного тракта левого желудочка 
сочеталась с мезовентрикулярной обструкци-
ей и двухкамерная ЭКС оказалась недостаточно 
эффективной, была применена хирургическая 
стратегия, что позволило достичь эффективного 
снижения СГД на ВТ ЛЖ. 

Снижение СГД на ВТ ЛЖ и уменьшение ми-
тральной регургитации приводило к уменьше-
нию таких клинических проявлений обструкции 
ВТ ЛЖ, как одышка, боли в области сердца, го-
ловокружение, слабость. У больных повышалась 
толерантность к физическим нагрузкам. Случа-
ев внезапной смерти среди больных группы 1 не 
было. Умер один больной (2,5%) в возрасте 8 лет, 
у которого через два года после имплантации 
двухкамерного искусственного водителя ритма 
развилась прогрессирующая сердечная недоста-
точность, как следствие перенесенного инфекци-
онного миокардита. 

У 3 больных группы 2, у которых была вы-
полнена классическая операция Морроу, по-
ложительный эффект операции сопровождался 
возникновением полной блокады пучка Гиса у 2 
больных и полной А-В блокадой, потребовавшей 
имплантации ИВРС у 1 пациента. 

Из 19 больных, у которых была выполнена ре-
зекция МЖП доступом через правый желудочек, 
у 16 (84%) возникла блокада правой ножки пучка 
Гиса. У всех больных группы 2 снижение СГД на 
ВТ ЛЖ до 42,2 ±5,5 мм. рт. ст., как и в группе 1, 
сопровождалось уменьшением степени митраль-
ной регургитации. 2 больных (9%) группы 2 умер-
ли внезапно в течение 1 месяца после оператив-
ного вмешательства. У всех выживших больных 

группы 2, как и у больных группы 1, наблюдалось 
значительное улучшение симптоматики.

Результаты и их обсуждение
Исходя из данных, полученных при эндо-

кардиальном картировании, а также основы-
ваясь на результатах исследования электро-
анатомического картирования возбуждения ЛЖ 
в режиме реального времени, можно объяснить 
механизм развития обструкции выходного трак-
та и митральной недостаточности при обструк-
тивной гипертрофической кардиомиопатии, а 
также объяснить эффективность методов лече-
ния этого заболевания. 

1). Запаздывание возбуждения верхушечной 
части ЛЖ относительно его выходного тракта 
приводит к тому, что выходной тракт ЛЖ сокра-
щается относительно раньше, чем область его 
верхушки и создает сужение выходного тракта. 
Объем крови из верхушечной части выдавлива-
ется в аорту через суженный выходной тракт.

2). В момент раннего сокращения ВТ ЛЖ, 
створки митрального клапана захлопываются, 
так как давление в ЛЖ уже повышено. Запаз-
дывание возбуждения верхушечной части ЛЖ и 
основания папиллярных мышц приводит к тому, 
что хорды в этот момент оказываются ненатяну-
тыми и они не удерживают створки митрального 
клапана. Создаются условия для пролабирова-
ния створок в левое предсердие. При этом воз-
можна регургитация различной степени. Выброс 
крови в аорту уменьшается. Систолический гра-
диент давления к этому моменту максимально 
увеличивается. 

3). Затем наступает возбуждение и сокраще-
ние верхушечной части, папиллярные мышцы 
сокращаются, края створок митрального кла-
пана натягиваются, пролабирование исчезает и 
обратный ток в конце систолы уменьшается или 
исчезает полностью. Выходной тракт освобожда-
ется. Выброс в аорту снова увеличивается, а си-
столический градиент на ВТ ЛЖ и митральная 
регургитация уменьшаются.

Подтверждением правильности нашей кон-
цепции о роли задержки возбуждения верхушки 
ЛЖ относительно его выходного тракта является 
эффективность предвозбуждения верхушки ЛЖ 
относительно его выходного тракта как при пробе 
с временной ЭКС, так и у больных с постоянной 
ЭКС при наблюдении за ними в течении 10 лет.

Анализ полученных в наших исследованиях 
результатов хирургического лечения обструк-
тивной ГКМП свидетельствует, что хирургия 
не только устраняет анатомический субстрат 
обструкции ВТ ЛЖ при этой патологии. Хирур-
гическое вмешательство также влияет и на ее 
функциональный компонент, вызывая блокаду 
одной из ножек пучка Гиса и, вызывая, таким 
образом, модификацию последовательности воз-
буждения ЛЖ.
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Выводы
1. Обструкция ВТ ЛЖ и митральная недоста-

точность при ГКМП являются проявлением об-
структивной стадии заболевания.

2. В основе прогрессирования заболевания ле-
жит механизм развития запаздывания возбуж-
дения и сокращения верхушечной части левого 
желудочка относительно выходного тракта.

3. Двухкамерная ЭКС и хирургические ме-
тоды лечения обструкции ВТ ЛЖ при ГКМП 
модифицируют нарушение последовательности 
возбуждения и сокращения ЛЖ, улучшают кли-
нические проявления заболевания.

4. Двухкамерная ЭКС является методом выбо-
ра в лечении пациентов с обструктивной ГКМП, 
у которых ведущим в патогенезе обструкции ВТ 
ЛЖ является функциональный компонент (за-
паздывание возбуждения верхушки ЛЖ относи-
тельно его выходного тракта).

5. Хирургическое лечение является методом 
выбора в лечении обструктивной ГКМП у тех па-
циентов, у которых анатомический компонент 
обструкции превалирует над функциональным.

6. Риск внезапной смерти при ГКМП являет-
ся высоким у пациентов детского возраста и не 
зависит от наличия и выраженности обструкции 
выходного тракта левого желудочка.
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ГІПЕРТРОФІЧНА  КАРДІОМІОПАТІЯ: ДЕ МИ СЬОГОДНІ У РОЗУМІННІ 
ПРОБЛЕМ ПАТОФІЗІОЛОГІЇ, ДІАГНОСТИКИ ТА ЛІКУВАННЯ?

Книшов Г. В., Залевський В. П., Зіньковський М. Ф., Руденко К. В., Распутняк О. В.,
Бешляга В. М., Кравчук Б. Б., Дзахоева Л. С., Захарова В. П., Дирда М. М., Білінський Є. О.,
Ліснича В. М., Пунщикова О. О., Костенко Ю.А.
Національний інститут серцево-судинної хірургії ім. М. М. Амосова АМН України

Незважаючи на те, що минуло вже 50 років від часу, коли вперше було описано гіпертрофічну кар-
діоміопатію (ГКМП), до сьогодні немає завершеного, правильного розуміння патофізіології цього за-
хворювання. Залишається незрозумілим, чому, різні за своєю сутністю методи лікування цієї пато-
логії однаково позитивно діють на гемодинамічні прояви захворювання (систолічний градієнт тиску 
на вихідному тракті (ВТ) лівого шлуночка (ЛШ) та на мітральну регургітацію), а також  на клінічну 
симптоматику, що утруднює вибір оптимальної стратегії у лікуванні кожного конкретного пацієнта.

Мета роботи полягала в тому, щоб проаналізувати  віддалені результати хірургічного лікування 
та двохкамерної електрокардіостимуляції у пацієнтів із обструктивною ГКМП, а також вивчити ри-
зик раптової смерті у хворих із  ГКМП, які були під наглядом в нашому інституті на протязі 15 років 
(із 1992 по 2008 рік).

Матеріал та методи. Обстежено 184 пацієнта із ГКМП (121 чоловіків та 63 жінок). Середній вік 
пацієнтів склав 31,7±3,2 років. Всім пацієнтам крім загальноприйнятих методів дослідження було 
виконано  комплексну ехокардіографію, коронаровентрикулографію.

У 5 хворих послідовність збудження ЛШ досліджували за допомогою вивчення розповсюдження 
потенціалу дії в режимі реального часу із застосуванням навігаційної системи електро-анатомічного 
картування САRTO XP.

Групу 1 склали 38 хворих, яким були імплантовані двохкамерні штучні водії ритму та 3 хворих, 
котрим були імплантовані двохкамерні кардіовертери-дефібрилятори. Групу 2 склали 22 пацієнта, 
до яких була застосована хірургічна стратегія лікування.

Результати і обговорення. Двохкамерна ЕКС призводила до падіння систолічного градієнту тиску 
на ВТ ЛШ від 66, 7±9,6 мм. рт. ст. до  29,3+5,3 мм. рт. ст., та до значного зменшення зворотного ви-
току на мітральному клапані у 37 із 41 хворих у віддалені строки спостереження від 1 до 10 років.

Хірургія дозволила знизити систолічний градієнт тиску  ВТ ЛШ від 77, 3± 4,3 мм рт. ст.  до 
42,2±5,5 мм. рт. ст.  2 хворих (9%) групи 2 померли раптово, 2- в ранньому післяопераційному періоді.

Висновки: 1. Обструкція ВТ ЛШ та мітральна регургітация при ГКМП є проявами обструктивної 
стадії захворювання.

2. В основі прогресування хвороби лежить механізм розвитку запізнення збудження та скорочен-
ня верхівкової частини лівого шлуночка відносно  вихідного тракту.

3. Двохкамерна ЕКС та хірургічні методи лікування обструкції ВТ ЛШ при ГКМП модифікують по-
рушення послідовності збудження та скорочення ЛШ, покращують клінічні прояви захворювання.

4. Двохкамерна ЕКС є методом вибору у лікуванні пацієнтів із обструктивною ГКМП, у яких ве-
дучим в патогенезі обструкції ВТ ЛШ є функціональний компонент (запізнення збудження верхівки 
ЛШ відносно ВТ ЛШ).
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5. Хірургічне лікування є методом вибору у лікуванні пацієнтів із обструктивною ГКМП, у яких 
анатомічний компонент превалює над функціональним.

6. Ризик раптової смерті при ГКМП є високим у пацієнтів дитячого віку і не залежить від наяв-
ності і ступеня обструкції ВТ ЛШ.

HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY: CURRENT PROBLEMS
OF PHYSIOPATHOLOGY, DIAGNOSTICS, AND TREATMENT

Knyshov G. V., Zalevskiy V. P., Zinkovskiy M. F., Rudenko K. V., Rasputniak O. V., Beshliaga V. M.,
Kravchuk B. B., Dzakhoyeva L. S., Zakharova V. P., Dyrda M.M., Bilinskiy Ye. O., Lisnycha V. M.,
Punshchykova O. O., Kostenko Yu. A.
М. M. Amosov National Institute of Cardiovascular Surgery of the Academy of Medical Sciences of Ukraine

The hypertrophic cardiomyopathy (HCM) was first described 50 years ago; however, there is no corB
rect and final understanding of physiopathology of this disease yet. It remains incomprehensible why 
essentially different methods of treatment of this pathology exert equally positive influence on hemodyB
namic displays of disease (systolic pressure gradient on the outflow tract (OT) of the left ventricle (LV) 
and on mitral regurgitation), as well as clinical symptoms complicating the choice of optimal strategy of 
individual treatment.

This work was intended to analyze the remote results of surgical treatment and twoBchamber paceB
making in HOCM patients and study the suddenBdeath risk in HOCM patients, which were observed in our 
institute during 15 years (from 1992 to 2008).

Material and methods. 184 HCM patients were examined (121 male and 63 female), mean age made 
31.7±3.2 yrs. In addition to the standard methods of investigation all patients underwent complex 
echocardiography and coronary ventricular cardiography.

The LV excitation sequence in 5 patients was examined with the help of realBtime action potential disB
tribution investigation using CARTO XP Electroanatomical Mapping System.

Group 1 of 38 patients had implanted twoBchamber pacemakers and 3 patients had twoBchamber carB
diovertersBdefibrilators. Group 2 of 22 patients underwent surgical treatment.

Result and discussion. The twoBchamber pacemaker brought the LVOT systolic pressure gradient 
down from 66.7±9.6 mm Hg to 29.3+5.3 mm Hg, and considerably reduced the mitral valve reverse flow 
in 37 out of 41 patients in the long term from 1 to 10 yrs.

The surgery reduced the LVOT systolic pressure gradient from 77.3±4.3 mm Hg to 42.2±5 mm Hg. 2 
patients (9%) of group 2 died suddenly and 2 in the early postsurgical period.

Conclusions: 1. Both LVOT obstruction and mitral regurgitation in the case of HCM are symptoms of 
obstructive stage of disease.

2. The disease progression depends on the mechanism of excitation delay development and reduction 
of apex of the left ventricle in relation to the outflow tract.

3. The twoBchamber pacemaker and surgical treatment of LVOT obstruction in HCM patients modify 
disruption of excitation sequence and LV contraction, and improve clinical symptoms.

4. The twoBchamber pacemaker is a method of choice in treatment of HOCM patients with obstructive 
HCM, which have dominant functional component (LV apex excitation delay in relation to its OT) in the 
LVOT obstruction pathogeny.

5. The surgery is not a method of choice in HOCM treatment if anatomical obstruction component 
prevails over functional one.

6. The sudden death risk in the case of HCM is high in children and does not depend on existence and 
prominence of LVOT.
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В последние годы достигнуты значительные 
успехи в современной медикаментозной терапии, 
чрезкожных инвазивных вмешательствах, аорто-
коронарном шунтировании (АКШ) при ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС). Современные техноло-
гии в инвазивной кардиологии и кардиохирургии 
увеличили продолжительность и качество жизни 
пациентов. Однако из-за особенностей атероскле-
ротического поражения коронарных сосудов и 
сопутствующих заболеваний прямые методы ре-
васкуляризации миокарда доступны не для всех 
больных. Решение такого рода проблем требует 
других подходов к лечению ИБС [1, 3, 5, 6].

В последние годы в лечении ИБС появилось но-
вое направление — терапевтический ангиогенез: 
использование стволовых клеток, трансмиокар-
диальная лазерная реваскуляризация (ТМЛР) 
миокарда. К новым технологиям, позволяющим 
неинвазивно воздействовать на ангиогенез в зоне 
ишемии, относится и кардиологическая ударно-
волновая терапия (КУВТ) [2, 12, 14].

Принцип ударно-волновой терапии основан 
на механическом воздействии в фокусной зоне 
посредством энергии акустической волны. Ме-
ханическое воздействие акустической волны на 
клетки эндотелия вызывает «эффект сдвига» 
[2, 4]. В условиях действия постоянной силы 

сдвига увеличивается количество матричной 
рибонуклеиновой кислоты (мРНК), кодирую-
щей NO-синтазу. Обнаружено также, что улуч-
шение кровотока в капиллярах, ведущее к уве-
личению силы сдвига, влечет за собой выброс 
эндотелиального фактора роста сосудов (VEGF) 
[12, 13, 14]. В эксперименте выброс VEGF при-
водил к достоверному увеличению числа новых 
капилляров [2, 10, 20].  В тоже время установ-
лено, что под влиянием ударно-волновой тера@
пии ангиогенные факторы привлекают цирку-
лирующие стволовые клетки в зону ишемии 
миокарда [11, 21, 23].

Основным методом отбора пациентов на КУВТ 
является коронарография и стресс-эхокар дио-
графия с добутамином.  Проведение КУВТ воз-
можно при наличии обратимых ишемических 
миокардиальных сегментов и противопоказаний 
к АКШ или стентированию [1, 2]. 

Таким образом, показаниями к КУВТ являют-
ся стабильная стенокардия напряжения III—IV 
функционального класса (ФК), в тех случаях, 
когда исключается хирургическое лечение либо 
стентирование и имеют место признаки обрати-
мой ишемии [2, 14]. 

КУВТ противопоказано при наличии тромба 
в полости левого желудочка, при злокачествен-

УДАРНО-ВОЛНОВАЯ ТЕРАПИЯ В ЛЕЧЕНИИ
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

Никоненко А. С., Молодан А. В., Завгородний С. Н.
НИИ сердечно-сосудистой хирургии и трансплантологии
Запорожской медицинской академии последипломного образования

В последние годы в лечении ИБС появилось новое направление — терапевтический ангиогенез: 
использование стволовых клеток, трансмиокардиальная лазерная реваскуляризация (ТМЛР) мио-
карда. К новым технологиям, позволяющим неинвазивно воздействовать на ангиогенез в зоне ише-
мии, относится и кардиологическая ударно-волновая терапия (КУВТ).

Цель исследования: изучить непосредственное влияние кардиологической ударно-волновой те-
рапии на сократительную функцию левого желудочка  (ЛЖ) у пациентов с ишемической кардио-
миопатией.

Материал и методы. Обследовано 9 пациентов (7 мужчин и 2 женщины), средний возраст которых 
составил 69,8±2,3 года. В анамнезе восемь больных перенесли инфаркт миокарда. У троих пациен-
тов отмечена желудочковая экстрасистолия, у троих — мерцательная аритмия. Показаниями к про-
ведению КУВТ явилась стабильная стенокардия  III-ФК у пяти и IV-го ФК — у четверых больных.

Результаты и обсуждение. Все пациенты субъективно лечение перенесли хорошо. В конце лече-
ния больные отмечали уменьшение приступов стенокардии, повышение толерантности к физиче-
ской нагрузке. Средняя частота приступов стенокардии в сутки снизилась с 10,4±1,2 до 1,2±0,6. 
Согласно полученным данным, на фоне улучшения глобальной сократительной функции ЛЖ и ТДВ 
наблюдалось улучшение как продольной систолической, так и диастолической функции ЛЖ. Отме-
чено снижение количества принятых таблеток нитроглицерина в неделю.

Выводы. Методики непрямой реваскуляризации миокарда могут стать необходимой альтернати-
вой консервативной терапии тяжелых форм ишемической кардиомиопатии. КУВТ является новым, 
высокотехнологичным, перспективным методом консервативного (неинвазивного) лечения ослож-
ненных форм ИБС. 

Ключевые слова: кардиологическая ударно-волновая терапия,  кардиомиопатия.
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ных новообразованиях, расположенных на пути 
ударных волн, у пациентов с выраженной эмфи-
земой легких, при миокардите и  перикардите, 
при тяжелом клапанном поражении, у больных 
с силиконовым имплантатом груди слева, при 
остром инфаркте миокарда менее трех месяцев, 
при выраженной хронической сердечной недо-
статочности  (ХСН), а также при беременности.

Цель исследования: изучить непосредствен-
ное влияние кардиологической ударно-волновой 
терапии на сократительную функцию левого же-
лудочка  (ЛЖ) у пациентов с ишемической кар-
диомиопатией.

Материал и методы
Обследовано 9 пациентов (7 мужчин и 2 

женщины), средний возраст которых соста=
вил 69,8±2,3 года. В анамнезе восемь больных 
перенесли инфаркт миокарда. У троих пациен-
тов отмечена желудочковая экстрасистолия, у 
троих — мерцательная аритмия. Показаниями 
к проведению КУВТ явилась стабильная стено-
кардия  III=ФК у пяти и IV=го ФК — у четверых 
больных. Один пациент перенес АКШ. При по-
вторной коронарографии (КАГ) у него было вы-
явлено многососудистое поражение коронар-
ных артерий, не подлежащее хирургической 
коррекции, и тромбозы аутовенозных шунтов 
при сохраненной проходимости маммарокоро-
нарного анастомоза. В остальных случаях при 
КАГ были выявлены диффузные поражения 
преимущественно дистальных отделов коронар-
ных сосудов; сердечная недостаточность  II—III 
ФК  NYHA.

Ударно-волновая терапия проводилась аппа=
ратом “Medispek” (Израиль). Принцип действия 
аппарата представлен на рисунке 1.

Всем пациентам до КУВТ выполнялась 
стресс-эхокардиография с добутамином по об-
ще принятой методике. Эхокардиографический 
контроль во время пробы осуществлялся на 
аппарате “Esaote — My Lab 40” (Италия) с ис-
пользованием тканевой допплерографии, про-
граммы стресс-эхокардиографии. Во время 
стресс-эхокардиографии и во время процедуры 
проводился постоянный мониторинг ЭКГ. 

За одну процедуру лечения максимально про-
водилось воздействие на пять зон по 100 ударов 
на одну зону. Всего выполнялось девять проце-
дур: по три раза в неделю через день, затем по-
сле перерыва на три недели — повторение курса 
лечения.

КУВТ выполнялась на фоне антиишемиче-
ской и антитромбоцитарной терапии. Ультра=
звуковой контроль гемодинамики проводился 
перед каждым сеансом КУВТ и после заверше-
ния лечения. Через девять недель оценивались 
результаты лечения с использованием стресс-
эхокардиографии, холтеровского мониторинга. 

Результаты и обсуждение.
Все пациенты субъективно лечение перенесли 

хорошо. Во время процедуры неблагоприятных 
симптомов не наблюдалось, на ЭКГ динамиче-
ских изменений не выявлено, изменения часто-
ты сердечных сокращений (ЧСС) не отмечены. 
Показатели ЧСС в среднем составили:  до сеан-
са  КУВТ — 67,5±2,6 ударов в мин., после сеан-

Рис. 1 Принцип действия аппарата “Medispek”
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са — 70,3±2,6 ударов в мин. Изменения частоты 
дыхания составили: до сеанса  19±3 в мин., по-
сле  — 18±1 в мин. 

В конце лечения больные отмечали уменьше-
ние приступов стенокардии, повышение толе-
рантности к физической нагрузке. Средняя ча-
стота приступов стенокардии в сутки снизилась 
с 10,4±1,2 до 1,2±0,6.

Существенные улучшения были отмечены 
при эхокардиоскопии. Изменений в показателях 
конечного диастолического объема (КДО) не вы-
явлено. До лечения он составил 67,3±1,1, после 
лечения — 65,2±1,0. Фракция выброса (ФВ) до 
лечения составляла 32,5±2,2%, после лечения 
отмечен достоверный прирост этого показателя 
до 56,6±2,1%.

По данным электрокардиографии у семи 
(78%) пациентов после проведенного лечения от-
мечено улучшение данных ЭКГ, что отразилось в 
нормализации сегментов ST.

Исследованы скоростные показатели дви-
жения миокарда ЛЖ, записанные на уровне 
кольца митрального клапана с использованием 
импульсно-волновой тканевой допплеровской 
визуализации (ТДВ) датчиком с фазированной 
кристаллической решеткой 2,0—4,0 Мгц. Ско-
рости движения кольца митрального клапана 
определяли в апикальной позиции из четырех-
камерного доступа. Фиксировали три основные 
скорости: пиковую систолическую скорость дви-
жения митрального клапана по направлению 
к верхушке (S, см/с) и две пиковые негативные 
диастолические скорости движения митрально-
го кольца по направлению к основанию сердца в 
раннюю (e’, см/с) и позднюю (а’, см/с) фазы диа-
столы, а также их соотношение (е’/а’).

Согласно полученным данным, на фоне улуч-
шения глобальной сократительной функции ЛЖ и 
ТДВ наблюдалось улучшение как систолической, 
так и диастолической функции ЛЖ (табл. 1).

Улучшение параметров движения кольца ми-
трального клапана, отмеченное после заверше-
ния ударно-волновой терапии, по-видимому, от-
ражает уменьшение степени ишемии миокарда и 
уменьшение количества зон гибернации миокар-
да, являющихся наиболее частой причиной мио-
кардиальной дисфункции ЛЖ.

Таблица 1
Динамика изменений показателей сократительной функции ЛЖ

и скоростных параметров движения митрального клапана по данным ТДВ до и после КУВТ

Показатель До лечения После завершения лечения

ФВ ЛЖ% 32,5±2,2% 56,6±2,1

S, см/с 6,1±0,8 10,1±1,2

е’, см/с 7,2± 1,4 9,1±1,4

а’, см/с 8,1±1,9 8,8±2,0

e’/а’ 0,62±0,3 0,93±0,2

После завершения лечения отмечено улучше-
ние систолической и диастолической функции 
ЛЖ, по данным скоростных показателей движе-
ния митрального клапана (систолическое дви-
жение кольца митрального клапана S и скорости 
раннего диастолического движения митрального 
клапана е’).

Ударно-волновая терапия является безопас-
ным неинвазивным методом лечения пациен-
тов с тяжелыми формами ИБС, в случаях, когда 
нельзя выполнить АКШ или стентирование из-за 
особенностей поражения коронарных артерий и 
сопутствующей патологии. Полученные резуль-
таты показали достоверный прирост сократи-
тельной функции левого желудочка после КУВТ, 
прирост толерантности к физической нагрузке. 
Отмечено снижение количества принятых табле-
ток нитроглицерина в неделю [2, 14].

Результаты проведенного исследования со-
впадают с данными, полученными другими авто-
рами. Так,  Caspari G. H. [23] и Gutersohn A. [24] 
показали, что КУВТ не приводит к нарушениям 
гемодинамики, повреждению миоцитов, наруше-
нию ритма и имеет очевидный положительный 
эффект, проявляющийся двукратным ростом то-
лерантности к физической нагрузке, снижением 
функционального класса стенокардии с 3,3 до 1,9, 
улучшением качества жизни, что подтверждает-
ся достоверным улучшением перфузии миокарда. 
Многими исследователями  в эксперименте отме-
чено значительное улучшение регионарного кро-
вотока, восстано¬вление сократимости миокарда, 
снижение функционального класса стенокардии, 
увеличение толерантности к физической нагруз-
ке [8, 9, 10, 24, 25].

S. Mariotto [15] установил, что ударно-вол-
новая терапия в зоне воздействия приводит к 
увеличению продукции оксида азота, что, по 
всей вероятности, объясняется непосредствен-
ным влиянием КУВТ. Увеличение продукции 
оксида азота мы также отмечали и в наших на-
блюдениях.

Длительный положительный клинический 
эффект ударно-волновой терапии обусловлен 
стимуляцией неоангиогенеза в зоне воздействия; 
доказано сохранение положительного эффекта 
КУВТ в течение пяти лет после курса лечения, 
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причем клиническая эффективность подтверж-
дена однофотонной эмиссионной компьютерной 
томографией [16, 18, 19]. 

Выводы
Лечение ишемической кардиомиопатии явля-

ется чрезвычайно важной проблемой в кардио-
логии и кардиохирургии. Комбинация медика-
ментозного и хирургического методов лечения у 

этих пациентов определяют результаты лечения 
и качество жизни пациентов. Консервативная те-
рапия не позволяет надеется на регресс тяжелых 
форм ишемической кардиомиопатии. Методики 
непрямой реваскуляризации миокарда могут 
стать необходимой альтернативой. КУВТ явля-
ется новым, высокотехнологичным, перспективC
ным методом консервативного (неинвазивного) 
лечения осложненных форм ИБС.
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УДАРНО-ХВИЛЬОВА ТЕРАПІЯ В ЛІКУВАННІ
ІШЕМІЧНОЇ ХВОРОБИ СЕРЦЯ

Никоненко О. С.,  Молодан О. В., Завгородній С. Н.
 НДІ серцево-судинної хірургії і трансплантології
Запорізької медичної академії післядипломної освіти

На теперішній час в Україні кардіологічна ударно-хвильова терапія (КУХТ) є найбільш безпечним, 
неінвазивним методом лікування пацієнтів з важкими формами ІХС, яким неможна виконати АКШ 
або стентування через супутню патологію або  при відмові пацієнта від оперативного лікування.

Мета дослідження: вивчити безпосередній вплив кардіологічної ударно-хвильової терапії на ско-
рочувальну функцію лівого шлуночка  (ЛЖ) у пацієнтів з ішемічною кардіоміопатією.

Матеріал і методи. Обстежено 9 пацієнтів, середній вік складає 69,8±2,3 роки. З них 7 чоловіків 
та 2 жінки. З них стабільная стенокардія  III-го функціонального класу (ФК) виявлена у 5 пацієнтів 
та IVEго ФК у 4,1 хворий  після АКШ. КУХТ проводилась при наявності зворотних ішемічних міо-
кардіальних сегментів. 

Результати і обговорення. Після застосування КУХТ достовірно знизилась кількість пігулок ні-
трогліцерину на тиждень, середня частота приступів стенокардії знизилась з 10,4± 1,2 до 1,2±0,6, 
підвищилась фракція викиду (ФВ) лівого шлуночка — до лікування ФВ склала 32,5±2,2%, після 
лікування відмічений достовірний приріст цього показника до 56,6±2,1%. По даним електрокарді-
ографії у 7 (78%) пацієнтів відмічено покращення ЕКГ після проведеного лікування, що відзначило-
ся в нормалізації сегментів ST.

Висновки. Таким чином КУХТ є сучасним безпечним методом лікування ІХС, що дозволяє досто-
вірно знизити кількість пігулок нітрогліцерину та достовірно збільшує ФВ лівого шлуночка. Осно-
вним методом відбору хворих для КУХТ є стрес-ехокардіографія.

ТREATMENT OF ISCHEMIC HEART DISEASE
WITH SHOOK�WAVE THERAPY

Nikonenko A. S., Molodan A. V., Zavgorodny S. N. 
Zaporozhye Medical Academy of Post�Graduate Education

Cardiac shockEwave therapy (CSWT) now is the safest noninvasive method of treatment of ischemic 
heart disease (IHD) on Ukraine. It is suitable for patients with severe form of the disease who cannot 
underwent standard CABG because of comorbidity or refuse of surgery. The principal method of patient 
selection for CSWT is the stressEechocardiography with dobutamine. Presence of reversible changed 
myocardial segments was the indication for CSWT.

9 Patients (7 male and 2 female with near age 69.8±2.3) have been observed. 5 Patients had stabile 
angina of functional class III, 4 patients – of functional class IV, one of tham had undergone CABG. 

Mechanism of action of CSWT is generation of tissue shearEstress along the way of ultrasound waves. 
LowEenergy waves are most important. It results in delivery of nitric oxide with subsequent vasodilatation. 
Also, enzyme activation causes degradation of basement membrane of endothelium with increase of 
production of endothelial growth factors (VEGF) and fibroblast growth factors. It results in migration 
of endothelial cells, stimulation of angiogenesis, growth of new capillaries, and revascularization and 
reperfusion of ischemic myocardium. After CSWT the number of the nitroglycerine pills decreased, 
weekly frequency of attacks decreased from 10.4±1.2 to 1.2±0.6  left ventricle ejection fraction (LVEF) 
increased from 32.5±2.2% to 56.6±2.1%. Normalization of ST segment by EKG was observed in 7 
patients (78%).

 CSWT is contemporary safe method of treatment of IHD which allows to decrease nitroglycerine 
demand and improve function of left ventricle. Principal method of patient selection for CSWT is the 
stress echocardiography.
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МАРКЕРЫ ИММУННОГО ВОСПАЛЕНИЯ
И ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ФУНКЦИЯ У БОЛЬНЫХ

ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА С ИНСУЛИНО-
РЕЗИСТЕНТНОСТЬЮ И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

НА ФОНЕ ПРИМЕНЕНИЯ АТОРВАСТАТИНА
Фуштей И. М., Подсевахина С. Л., Лашкул З. В., Ткаченко О. В., Паламарчук А. И.
Запорожская медицинская академия последипломного образования

Проблема взаимозависимости между сахарным диабетом (СД) и атеросклерозом приобретает осо-
бенное значение в связи с тем, что в настоящее время эта патология  имеет характер эпидемиологи-
ческого процесса мирового масштаба. Тяжесть клинического течения ишемической болезни сердца 
(ИБС) и скорость ее прогрессирования также значительно возрастают при наличии СД. Причины 
ускоренного развития атеросклероза и цереброваскулярных заболеваний у больных с СД 2*го типа 
до конца не изучены.

Обязательными препаратами в лечении больных  ИБС являются статины, как наиболее эффектив-
ные препараты воздействия на конечные точки: смертность, частоту фатальных и нефатальных реин-
фарктов, внезапной смерти пациентов.

Цель работы — оценить влияние низких доз статинов (аторвастатина в дозе 10 мг/сут) на угле-
водный обмен, уровни маркеров иммунного воспаления и эндотелиальную функцию у больных с 
ИБС в сочетании с СД 2-го типа.

Материал и методы исследования. Обследовано 85 больных в возрасте от 45 до 78 лет (средний 
возраст (57,2±3,4) года) с ИБС (стенокардия напряжения II-III функциональных классов (ФК)) в со-
четании с СД 2-го типа.

Первую группу составили 43 (50,6%) пациента без наличия ИР (HOMA*индекс 0,11—2,85 усл ед.; 
средний возраст больных 56,9±2,71 года); вторую — 42 (49,4%) пациента с ИР (HOMA*индекс
3,1—16,4 усл. ед.; средний возраст 57,2±3,11года). Всем больным проводилась терапия ИБС со-
гласно общепринятым рекомендациям с включением аспирина (95,4%), *адреноблокаторов 
(93,4%), при необходимос ти — антагонистов кальция (45,2%) и пролонгированных нитратов 
(61,4%). Препараты применяли на фоне стабильной пероральной сахароснижающей терапии. В 
качестве холестериноснижающей терапии назначался аторвастатин в дозе 10 мг/сут в течение 3-х 
месяцев на фоне холестериноснижающей диеты. 

Результаты и обсуждение. В ходе исследования определено, что наличие инсулинорезистент-
ности приводит к повышенной активации иммунного воспаления и ухудшения функционально-
го состояния эндотелия. На фоне приема аторвастатина (в дозе 10 мг/пор в течение 3*х месяцев) 
наблюдалась достаточная коррекция гиперлипидемии, достоверное снижение уровня инсулина, 
инсулинорезистентности, маркеров иммунного воспаления и улучшения функционального состо-
яния эндотелия.

Выводы: 1. У больных ИБС в сочетании с СД 2*го типа при наличии инсулинорезистентности 
отмечается достоверное (Р<0,05) повышение активации иммунного воспаления и ухудшение функ-
ционального состояния эндотелия.

2. Инсулинорезистентность у больных с сочетанной патологией имеет прямую корреляционную взаи-
мосвязь с провоспалительными цитокинами ФНО- , ИЛ*6 и обратную корреляционную связь с проти-
вовоспалительным цитокином ИЛ-10.

3. У больных ИБС и СД 2*го типа отмечена тесная взаимосвязь между дисфункцией эндотелия и мар-
керами иммунного воспаления, которая более выражена при наличии инсулинорезистентности.

4. На фоне приема аторвастатина в дозе 10 мг/сут наблюдалась достаточная коррекция гиперли-
пидемии, достоверное снижение уровня инсулина, инсулинорезистентности, маркеров иммунного 
воспаления и улучшение функционального состояния эндотелия, что обеспечивает коррекцию до-
полнительных факторов риска у больных ИБС и СД 2-го типа.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет, инсулинорезистентность, им-
мунное воспаление, дисфункция эндотелия, аторвастатин.
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и нефатальных реинфарктов, внезапной смерти 
пациентов [10]. Вместе с тем, в последнее время 
уделяется большое внимание плейотропным эф-
фектам статинов, таким как влияние на эндотели-
альную функцию, активность иммунного воспале-
ния, фибринолитические свойства крови. 

Данные литературы о влиянии статинов на 
уровень инсулина и ИР достаточно противоречи-
вы [7]. Остается открытым вопрос о том, какая 
дозировка статинов —  минимальная или макси-
мальная, является приоритетной, у больных при 
наличии данной сочетанной патологии [4,8,10]. 

Цель работы — оценить влияние низких доз 
статинов (аторвастатина в дозе 10 мг/сут) на 
углеводный обмен, уровни маркеров иммунного 
воспаления и эндотелиальную функцию у боль?
ных с ИБС в сочетании с СД 2-го типа.

Материал и методы исследования
Обследовано 85 больных в возрасте от 45 до 78 

лет (средний возраст (57,2±3,4) года) с ИБС (сте-
нокардия напряжения II?III функциональных 
классов (ФК)) в сочетании с СД 2?го типа. Диагноз 
ИБС был верифицирован на основании клинико-
анамнестических данных и инструментальных ме-
тодов исследования (велоэргометрия, холтеровское 
мониторирование ЭКГ, стресс-тест). Диагноз СД 
2?го типа — на основании анамнестических данных 
и при многократном выявлении уровня гликемии 
натощак 7,0 ммоль/л и выше и уровня гликолизи-
рованного гемоглобина (HbA1c) более 7%. 

В исследование не включали пациентов с острым 
инфарктом миокарда, нестабильной стенокардией, 
неконтролируемой артериальной гипертензией, по-
чечной и печеночной недостаточностью, аритмиями 
высоки градаций. У 43 больных (50,6%) на момент 
исследования верифицирована стенокардия II ФК, 
у 42 (49,4%) — III ФК по классификации Канад-
ской Ассоциации кардиологов. По Нью-Йоркской 
классификации сердечной недостаточности I ФК 
диагностирован у 19 (22,3%) пациентов, II ФК — у 
47 (55,4%), III ФК — у 19 (22,3%) больных.

В первые сутки и в конце исследования у паци-
ентов утром натощак выполняли забор венозной 
крови для определения основных показателей 
липидного обмена: общего холестерина (ХС), ХС 
липопротеидов низкой (ХС ЛПНП), очень низкой 
(ХС ЛПОНП), высокой (ХС ЛПВП) плотности и 
триглицеридов (ТГ). Одновременно в сыворотке 
крови этих больных определяли уровень иммуно-
реактивного инсулина натощак методом ELISA — 
твердофазного иммуноферментного анализа при 
помощи антител против молекул человеческого ин-
сулина с использованием реактивов фирмы «DRG 
Instruments GmbH» (Германия). Рассчитывали 
индекс HOMA (Homeostatic Model Assessment), ко-
торый характеризует ИР, по формуле: уровень ин-
сулина натощак (МЕ/мл)�глюкоза крови натощак 
(ммоль/л)/22,5. ИР у пациентов диагностировали 
при индексе HOMA выше 3 усл. ед.

Проблема взаимозависимости между сахар-
ным диабетом и атеросклерозом приобретает осо-
бенное значение в связи с тем, что в настоящее 
время эта патология  имеет характер эпидемиоло-
гического процесса мирового масштаба. Тяжесть 
клинического течения ишемической болезни 
сердца и скорость ее прогрессирования также зна-
чительно возрастают при наличии СД [1]. Причи-
ны ускоренного развития атеросклероза и цере-
броваскулярных заболеваний у больных с СД 2-го 
типа до конца не изучены. С одной стороны, СД 
2?го типа является независимым фактором риска 
атеросклероза, с другой — констатирована тесная 
взаимосвязь с другими факторами риска ИБС — 
как общепризнанными, так и с теми, прогности-
ческое значение которых еще не установлено [3].

Данные литературы свидетельствуют о наличии 
не одного, а целого комплекса взаимосвязанных 
патологических факторов, которые значительно 
ускоряют развитие ИБС. К их совокупности отно-
сят: компенсаторную гиперинсулинемию, инсули-
норезистентность (ИР), артериальную гипертен-
зию, атерогенную дислипидемию, гипертрофию 
левого желудочка, абдоминальный тип ожирения, 
рост активности ингибитора тканевого активатора 
плазминогена, иммунное воспаление и дисфунк-
цию эндотелия. В последние годы наибольший 
интерес среди указанных факторов вызывают ИР, 
иммунное воспаление и дисфункция эндотелия.

Известно, что ИР как основная патогенетиче?
ская составляющая СД 2?го типа ассоциируется с 
дисбалансом ключевых цитокинов — медиаторов 
воспаления: повышением уровней интерлейкина 
(ИЛ)?6, фактора некроза опухолей?  (ФНО- ) и 
снижением содержания ИЛ-4, ИЛ-10. Активация 
цитокиновой системы играет важную роль в па-
тогенезе синдрома ИР, начиная с ранних этапов 
его формирования, и считается маркером ИР и ее 
тяжести [5]. Доказано, что хроническое субкли-
ническое воспаление является составной частью 
синдрома ИР, а уровни указанных цитокинов — 
предикторами сосудистых осложнений [6].

Гиперинсулинемия приводит к развитию дис-
функции эндотелия сосудов и нарушению фи-
бринолитической активности крови, способствуя 
развитию и прогрессированию атеросклероти-
ческого процесса [9]. Дисфункция эндотелия, в 
свою очередь, является независимым фактором 
риска развития атеросклероза венечных артерий 
и, зачастую, может проявляться задолго до ма-
нифестации клинических симптомов заболева-
ния, способствуя прогрессированию и развитию 
осложнений ИБС [2].

Лечение больных с ИБС должно быть направ-
лено не только на уменьшение выраженности сим-
птомов заболевания, но и на коррекцию факторов 
риска атеросклероза. Обязательными препарата-
ми в лечении больных  ИБС являются статины, как 
наиболее эффективные препараты воздействия на 
конечные точки: смертность, частоту фатальных 
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У обследованных пациентов определяли уровни 
провоспалительных цитокинов — ФНО- , ИЛ-6; 
противовоспалительного цитокина ИЛ-10. Уровни 
цитокинов определяли при помощи метода твердо-
фазового анализа (ИФА), используя тест системы и 
реагенты ТОО «Цитокин» (С-Петербург). 

Для изучения функции эндотелия использова<
ли допплерографию плечевой артерии (ПА) в сред-
ней трети по методу D.S. Celermajer до и после ок-
клюзии манжетой тонометра и сублингвального 
приема 500 мкг нитроглицерина с оценкой пока<
зателей эндотелийзависимой (ЭЗВД), по результа<
там пробы с реактивной гиперемией, и эндотелий-
независимой (ЭНВД) пробы с нитроглицерином, 
вазодилатации. Наличие дисфункции эндотелия 
верифицировали при снижении показателей ЭЗВД 
ПА менее 10% от исходного уровня.

По результатам исходного обследования все 
пациенты были распределены на две группы. 
Первую группу составили 43 (50,6%) пациента 
без наличия ИР (HOMA<индекс 0,11<2,85 усл.ед.; 
средний возраст больных 56,9±2,71 года); вто<
рую — 42 (49,4%) пациента с ИР (HOMA<индекс 
3,1—16,4 усл.ед.;  средний возраст 57,2±3,11 года). 
Всем больным проводилась терапия ИБС соглас-
но общепринятым рекомендациям с включением 
аспирина (95,4%), <адреноблокаторов (93,4%), при 
необходимости — антагонистов кальция (45,2%) и 
пролонгированных нитратов (61,4%). Препараты 
применяли на фоне стабильной пероральной са<
хароснижающей терапии. В качестве холестери<
носнижающей терапии назначался атор вастатин 
(Липримар, «Pfizer», США) в дозе 10 мг/сут в тече-
ние 3<х месяцев на фоне холестериноснижающей 
диеты. Группа сравнения без назначения статинов 
не была выделена их этических соображений, так 
как это влекло бы за собой прогнозированное сни<
жение эффективности терапии.

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили после создания базы данных в 
программе MS Exel с помощью пакета прикладных 
программ. Достоверность различий средних по-
казателей определяли по t<критерию Стьюдента, 
определение связи между показателями — методом 
линейного корреляционного анализа по Пирсону. 

Результаты и их обсуждение
Согласно Европейским рекомендациям по про-

филактике и лечению ИБС, в качестве целевых 
значений терапии определены показатели  обще-
го ХС ниже 5,0 ммоль/л  и ХС ЛПНП — менее 
3,0 ммоль/л.  У 62 (72,9%) пациентов из обеих 
групп обследованных был выявлен уровень обще-
го ХС более 5 ммоль/л, у 66 (77,6%) — ХС ЛПНП 
более 3,0 ммоль/л. Достоверной разницы показа<
телей  в группах пациентов не выявлено. Средний 
уровень общего ХС составил 6,21±0,16 ммоль/л, 
ХС ЛПНП — 3,41±0,19 ммоль/л. Уровень ТГ 
в плазме крови у пациентов с ИР значительно 
превышал таковой у пациентов первой группы 

(2,98±0,36 моль/л против 1,86±0,27 моль/л). 
Это совпадает с данными литературы, согласно 
которым наличие повышенного уровня ТГ яв-
ляется наиболее характерным признаком нару-
шения обмена липидов при СД 2<го типа, а их 
уровень относится к наиболее агрессивным рем-
нантным частицам в плане атерогенеза [12].

Под влиянием терапии с включением аторваста<
тина в дозе 10 мг/сут. в течение трех месяцев целе-
вой уровень общего ХС достигнут у 78 пациентов 
(91,8%), а ХС ЛПНП — у 72 (84,7%) пациентов. 
В процентном соотношении от исходного уровня 
наблюдали достоверное снижение общего ХС в сы-
воротке крови на 31,7% (Р<0,01), ХС ЛПНП — на 
32,9% (Р<0,01), ТГ — на 24,8% (Р<0,01) и повыше-
ние уровня ХС ЛПВП — на 6,9% (Р<0,01) (рис. 1).

Рис. 1. Динамика показателей обмена липидов 
у больных с ИБС в сочетании с СД 2�го типа под 
влиянием лечения аторвастатином.

По исходным показателям у пациентов с ИБС 
в сочетании с СД 2<го типа худшее состояние 
углеводного обмена выявлено при наличии ИР 
во второй группе. Напротив, наименее выражен-
ные проявления ухудшения углеводного обмена 
определены у больных первой группы (табл. 1 на 
стр. 39). Так, во второй группе уровень гликемии 
был выше на 33,8% (Р<0,05), HbA1c — на 12,3% 
(Р<0,05). В этой же группе в 4,5 раза был выше 
индекс HOMA, в 3,1 раза — уровень инсулина. 
Достоверной разницы в длительности СД 2<го 
типа между группами установлено не было (соот-
ветственно 5,12±1,58 и 5,76±1,38 года).

Через три месяца после начала лечения с ис-
пользованием аторвастатина в обеих группах от-
мечено улучшение показателей углеводного об-
мена. В первой группе зафиксировано снижение 
уровня гликемии у 77,5% пациентов, инсулине-
мии — у 81,2%, а во второй группе — у 73,6% 
и 77,8% больных, соответственно.  У пациентов 
второй группы с ИР отмечено уменьшение HOMA<
индекса на 36,8% (Р<0,001).

Таким образом, использование аторвастатина 
в дозе 10 мг/сут. у больных с ИБС в сочетании с 
СД 2<го типа было достаточным для коррекции 
дислипидемии, гиперинсулинемии и способство-
вало снижению ИР.
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В начале исследования у больных обеих групп 
было выявлено повышение уровней маркеров им-
мунного воспаления (ФНО- , ИЛ-6) и снижение со-
держания противовоспалительного цитокина ИЛ-
10, которое было более выражено во второй группе. 
Нами установлена корреляционная зависимость 
между индексом HOMA и показателями цитоки-
нового баланса: ФНО-  (r = 0,48, Р<0,01), ИЛ-6 
(r = 0,36, Р<0,01) и ИЛ-10 (r = -0,29, Р<0,05).

В конце исследования на фоне терапии аторва-
статином отмечено улучшение показателей, отра-
жающих активность иммунного воспаления. Так, 
в обеих группах снизились уровни ФНО-  на 29,7% 
и 28,6%, ИЛ-6 — на 22,7% и 20,8% и повысился 
уровень ИЛ-10 на 26,4% и 23,5%, соответственно.

При сравнении показателей функции эндо-
телия в зависимости от наличия ИР были вы-
явлены достоверно более низкие показатели 
ЭЗВД ПА и ЭНВД ПА у больных второй группы 
(Р<0,05). Нами выявлена положительная корре-
ляционная зависимость между ЭЗВД ПА и пока-
зателями углеводного обмена: глюкозой (r=0,38, 
Р<0,01), HbA1c (r=0,42, Р<0,05), индексом 
НОМА (r=0,36, Р<0,01). Повреждающее дей-
ствие хронической гипергликемии и гиперин-
сулинемии на эндотелий, приводящее к его дисP
функции, неоднократно подтверждено и в других 
исследованиях [11]. Выявленная корреляцион-
ная зависимость между ЭЗВД ПА и маркерами 
иммунного воспаления: ФНО-  (r=0,48, Р<0,01), 
ИЛ-6 (r=0,39, Р<0,01) и ИЛ-10 (r=P 0,29, Р<0,05) 
позволяет предположить, что наличие ИР усугу-
бляет иммунное воспаление и приводит к пато-
логическому нарушению функции эндотелия.

Через три месяца комплексной терапии с 
использованием аторвастатина на фоне благо-
приятных изменений показателей липидных 
фракций крови и углеводного обмена отмечено 
достоверное увеличение ЭЗВД ПА на 71,7% и 
69,8% (Р<0,01) и ЭНВД ПА — на 12,5% и 11,6% 

(Р<0,05) в обеих группах соответственно. У боль-
ных с исходно более низкими показателями было 
отмечено более выраженное повышение ЭЗВД. 
Улучшение функции эндотелия обеспечивает 
антитромботическую активность стенки сосуда, 
нормализацию контроля тонуса сосудов, умень-
шение инфильтрации липидов, что препятствует 
прогрессированию атеросклероза.

Таким образом, в наших исследованиях пока-
зано влияние ИР на показатели иммунного восP
паления и функцию эндотелия, а также возмож-
ность коррекции этих изменений при лечении 
аторвастатином в дозе 10 мг/сут.

Выводы
1. У больных ИБС в сочетании с СД 2Pго типа 

при наличии инсулинорезистентности отмечает-
ся достоверное (Р<0,05) повышение активации 
иммунного воспаления и ухудшение функцио-
нального состояния эндотелия.

2. Инсулинорезистентность у больных с соче-
танной патологией имеет прямую корреляционную 
взаимосвязь с провоспалительными цитокинами 
ФНО- , ИЛP6 и обратную корреляционную связь с 
противовоспалительным цитокином ИЛ-10.

3. У больных ИБС и СД 2Pго типа отмечена тесP
ная взаимосвязь между дисфункцией эндотелия и 
маркерами иммунного воспаления, которая более 
выражена при наличии инсулинорезистентности.

4. На фоне приема аторвастатина в дозе 
10 мг/сут наблюдалась достаточная коррекция 
гипер липидемии, достоверное снижение уровня 
инсулина, инсулинорезистентности, маркеров 
иммунного воспаления и улучшение функцио-
нального состояния эндотелия, что обеспечива-
ет коррекцию дополнительных факторов риска 
у больных ИБС и СД 2-го типа.

Таблица1
Динамика показателей углеводного обмена, иммунного воспаления и функции эндотелия

у пациентов с ИБС в сочетании с СД 2-го типа под влиянием лечения (M±m) 

Показатель
1!я группа (n=43) 2!я группа (n=42)

до лечения после лечения до лечения после лечения

Уровень гликемии натощак, ммоль/л 9,86±0,25 7,11±0,18* 11,62±0,36• 7,38±0,21*

Уровень инсулина натощак, мкЕД/мл 6,18±0,63 4,67±0,24* 17,27±1,15• 9,81±0,47*

HOMAPиндекс, усл.ед. 1,56±0,13 1,43±0,14 5,82±0,64• 3,12±0,55*

ФНО- , пг/мл 28,41±4,18 18,72±1,16* 39,65±3,91• 29,83±1,25*

ИЛ-6, пг/мл 7,18±0,44 5,12±0,19* 11,53±0,67• 8,77±0,36*

ИЛ-10, пг/мл 2,12±0,16 3,78±0,12* 1,86±0,21• 2,91±0,17*

ЭЗВД ПА, % 6,83±1,44 11,55±1,18* 5,29±1,61 10,43±1,81*

ЭНВД ПА, % 22,61±1,38 26,61±1,13* 20,48±1,72 25,71±1,45*

Примечание: * — различия показателей по сравнению до и после лечения (Р<0,05—0,001)
  • — различия показателей в группах (Р<0,05—0,001)
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МАРКЕРИ ІМУННОГО ЗАПАЛЕННЯ ТА ЕНДОТЕЛІАЛЬНА
ФУНКЦІЯ У ХВОРИХ НА ІШЕМІЧНУ ХВОРОБУ СЕРЦЯ

З ІНСУЛІНОРЕЗИСТЕНТНІСТЮ ТА ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ
НА ФОНІ ЗАСТОСУВАННЯ АТОРВАСТАТИНУ

Фуштей І. М., Подсевахіна С. Л., Лашкул З. В., Ткаченко О. В., Паламарчук О. І.
Запорізька медична академія післядипломної освіти

Обстежено 85 пацієнтів з ішемічною хворобою серця у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типа. До 
першої групи (n=43) увійшли пацієнти без инсулінорезистентності, в другу групу (n=42) хворі з инсулі-
норезистентністю. Всім хворим проводили загальноприйняту терапію ішемічної хвороби серця; в якості 
холестеринознижуючої терапії використовували аторвастатин в дозі 10 мг/добу. В ході дослідження ви-
значено, що наявність инсулінорезистентності призводить до підвищеної активації імунного запалення 
і погіршення функціонального стану ендотелію. На фоні прийому аторвастатина (в дозі 10 мг/добу впро-
довж 3-х місяців) спостерігалася достатня корекція гіперліпідемії, достовірне зниження рівня інсуліну, 
инсулінорезистентності, маркерів імунного запалення і поліпшення функціонального стану ендотелію.

Ключові слова: ішемічна хвороба серця, цукровий діабет, инсулінорезистентність, імунне запа-
лення, дисфункція ендотелію, аторвастатин

IMMUNE INFLAMMATION MARKERS AND ENDOTHELIAL  
FUNCTIONAL STATE AT PATIENTS WITH ISCHEMIC HEART DISEASE 
AND INSULINRESISTANCE AND DIABETES MELLITUS AGAINST THE 

BACKGROUND OF ATORVASTATIN ADMINISTRATION
Fushtey I. M., Podsevahina S. L., Lashkul Z. V., Tkachenko O. V., Palamarchuk A. I.
Zaporozhye medical academy of postgraduate education

85 patients with ischemic heart disease in combination with diabetes mellitus type II were examined. 1st 
group (n=43) included patients without insulinresistance; 2nd group (n=42) included insulinresistant patients. 
Standard therapy of ischemic heart disease was administered to patients of both groups. Group II patients received 
atorvastatin (10 mg/day). It was determined, that insulinresistance leads to immune inflammation activation 
and endothelial functional state decreasing. Atorvastatin administration (10 mg/day, 3 month course treatment 
duration) was accompanied with sufficient hyperlipidemia correction, significant insulin, insulinresistance, 
immune inflammation parameters decreasing and endothelial functional state improvement.

Keywords: ischemic heart disease, insulinresistance, immune inflammation, endothelial dysfunction, 
atorvastatin.
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РАДИОЧАСТОТНАЯ ТЕРМОАБЛЯЦИЯ В ЛЕЧЕНИИ
МЕТАСТАТИЧЕСКОГО РАКА ПЕЧЕНИ

Ковалев А. А., Ковалев К. А., Смирнов Л. Ю., Семенова Т. А., Колесник И. Ф.,
Котелевец Н. В., Рябошапка А. Н.
Запорожская медицинская академия последипломного образования

Метастатический рак печени встречается в 
20—30 раз чаще первичной гепатоцеллюлярной 
карциномы. Практически у каждого третьего 
онкологического больного, независимо от пер-
вичной локализации опухолевого процесса, при 
жизни обнаруживаются метастазы в печень [4].  
Резекция печени позволяет повысить 5!летнюю 
выживаемость подобных больных до 25—38% 
[5] (без операции этот показатель составляет 
0—2,5%), однако выполнить резекцию при ме-
тастатическом раке печени можно не более чем 
у 10—15% [4, 6, 8]. Причинами неоперабельно-
сти являются наличие нерезектабельных внепе-
ченочных поражений, неудовлетворительный 
соматический статус больного (шкала Карноф-
ского, ECOG или ASA) и низкая (менее 3!х ме-
сяцев) ожидаемая продолжительность жизни 
пациента [2]. 

Часто противопоказанием к резекции печени 
являются крупные метастазы, множественные 
метастазы в пределах обеих долей, труднодоступ-
ные метастазы, инфильтрирующие магистраль-
ные сосуды печени, малое относительное коли-
чество остающейся после резекции печеночной 
паренхимы (менее 30%), функциональная пече-
ночная недостаточность (класс В и С по классифи-
кации Child). У некоторых пациентов повысить 
резектабельность метастазов можно с помощью 
предоперационной (неоадъювантной) химиоте-
рапии, химиоэмболизации ветвей воротной вены 
или регионарной гипертермической перфузии, 
однако реальная клиническая эффективность 
этих методов не превышает 20% [1, 9].

Наряду с хирургической резекцией метаста-
зов печени, которая до последнего времени счи-
талась «золотым стандартом» лечения этой ка-
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Практически у каждого третьего онкологического больного, независимо от первичной локали-
зации опухолевого процесса, при жизни обнаруживаются метастазы в печень. Наряду с хирургиче-
ской резекцией метастазов печени, которая до последнего времени считалась «золотым стандартом» 
лечения этой категории больных, с целью удаления метастазов могут быть применены новые техно-
логии миниинвазивного противоопухолевого воздействия.

Наиболее перспективным методом деструкции первичных и метастатических опухолей печени 
является метод радиочастотной термоабляции — РЧТА (от лат. “ablation” — разрушение). Метод 
относится к разряду интерстициальной термотерапии.

Цель работы  —  сравнение двух методов лечения текущей клинической практики (метода резек-
ции печени и метода РЧТА).

Материал и методы. В работе представлен анализ результатов обследования, хирургического ле-
чения и наблюдения 91 больного с гистологически подтвержденными метастазами в печень злока-
чественных опухолей абдоминальной локализации. Больные находились на лечении в Запорожском 
областном онкологическом диспансере на протяжении 2001!2006 годов. Обследовано 32 (35,1 %) 
мужчины и 59 (64,9%) женщин в возрасте  от 23 до 75 лет.

Первую (контрольную) группу составили пациенты, которым была выполнена хирургическая ре-
зекция метастазов печени. Во вторую (основную) группу вошли больные, у которых в схему хирур-
гического лечения была включена РЧТА. 

Результаты и обсуждение. При сравнении ближайших результатов лечения больных обеих групп 
(резекция и радиочастотная термоабляция) было установлено, что миниинвазивный метод деструк-
ции метастазов печени колоректальной карциномы и «неколоректального» рака абдоминальной 
локализации выгодно отличается от метода хирургической резекции печени отсутствием тяжелых 
неуправляемых осложнений, таких как массивная кровопотеря, шок, полиорганная недостаточ-
ность, а также отсутствием летальности (так, в группе больных, перенесших РЧТА, летальности не 
было, а после резекции печени умерло трое пациентов — 6,1%). Период реабилитации после резек-
ции печени составил в среднем (34,1±8,9) койко-дня, после чрескожной РЧТА — (4,7±1,1) койко-
день (Р<0,05). Установлено, что оба метода (и резекция печени, и РЧТА) сопоставимы между собой 
по отдаленным результатам.

Выводы. Метод РЧТА, являясь средством локальной деструкции первичных и метастатических 
опухолей, имеет значительно меньшую частоту осложнений по сравнению с резекцией печени, ко-
роткий период медицинской реабилитации и позволяет достигать отдаленных результатов, сопоста-
вимых с хирургическим лечением.
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тегории больных, с целью удаления метастазов 
могут быть применены новые технологии мини-
инвазивного противоопухолевого воздействия. К 
таким относятся: алкоголизация опухоли (сегод-
ня метод имеет историческое значение),  крио-
деструкция (может сопровождаться тяжелыми 
осложнениями — кровотечением при оттаива-
нии  печени, фибринолизом, миоглобинурией; в 
настоящее время применяется очень редко), ла-
зерная абляция и микроволновая абляция. Ме-
тоды находятся в стадии изучения и позволяют 
разрушать в эксперименте небольшие, не более 
3 см в диаметре, метастазы [3].

Наиболее перспективным методом деструк-
ции первичных и метастатических опухолей пе-
чени является метод радиочастотной термоабля-
ции — РЧТА (от лат. “ablation” — разрушение). 
Метод относится к разряду интерстициальной 
термотерапии [2, 7, 8, 10].

Цель работы  —  улучшение результатов ле-
чения больных метастатическим раком печени 
за счет использования комплексной хирургиче-
ской программы, включающей сочетание резек-
ции печени и радиочастотной термоабляции.

Задачей данного исследования было сравне-
ние двух методов лечения текущей клинической 
практики (метода резекции печени и метода 
РЧТА). Для этого был выбран смешанный ди-
зайн контролируемого проспективного и ретро-
спективного исследования. Протокол исследо-
вания был одобрен Ученым советом и этическим 
комитетом Запорожской медицинской академии 
последипломного образования. 

Материал и методы. В работе представлен 
анализ результатов обследования, хирургиче-
ского лечения и наблюдения 91 больного с ги-
стологически подтвержденными метастазами в 
печень злокачественных опухолей абдоминаль-
ной локализации. Больные находились на лече-
нии в Запорожском областном онкологическом 
диспансере на протяжении 2001—2006 годов. 
Обследовано 32 (35,1%) мужчины и 59 (64,9%) 
женщин в возрасте  от 23 до 75 лет.

У всех пациентов диагноз был верифициро-
ван морфологически. Обязательному гистологи-
ческому исследованию подвергались не только 
ткани первичной опухоли, но и метастазы пече-
ни. При саркоме кишечника, гепатоцеллюляр-
ной карциноме и нейроэндокринной опухоли 
вместе со световой микроскопией дополнительно 
использовали иммуногистохимическое исследо-
вание препарата. При формулировке диагноза 
использовали код Международной Классифика-
ции Болезней (МКБ-10), при определении стадии 
заболевания — клиническую классификацию 
TNM 5Kй версии. Согласно классификации TNM 
у больных имелись злокачественные новообразо-
вания T1-4N0-2M1(hep) G1-4. 

Объединяющей характеристикой для всей 
группы больных, независимо от локализации, 

морфогенеза и степени дифференцировки зло-
качественной опухоли, была категория М1 
(heparis), что относило больных к IV стадии 
IIIB клинической группе (т.е. возможно прове-
дение специального лечения). В общей сложно-
сти подверглось лечению 187 метастазов печени 
диаметром от 1,0 до 24,0 см в наибольшем изме-
рении. В исследование были включены пациенты 
как с синхронными (55—60,4%), так и метахрон-
ными метастазами печени (36—39,6%). Одиноч-
ные метастазы в печени были диагностированы 
у 42 пациентов (46,2%), множественные — у 49 
(53,8%). У 45 (49,4%) больных было выявлено 
наличие внепеченочных опухолевых поражений 
различных локализаций, которые во всех случа-
ях были расценены как операбельные. 

По классификации L.Gennari у 44 (48,4%) 
пациентов метастатическое поражение печени 
соответствовало I стадии, у 46 (50,5%) — II ста-
дии, у 1 (1,1%) больного — III стадии. В иссле-
дование были включены пациенты со степенью 
функциональной печеночной недостаточности 
не ниже класса А по классификации ChildKPhue, 
соматический статус оперированных больных со-
ответствовал 0—1 балл по шкале Восточной Он-
кологической Организационной Группы (ECOG), 
80—100% по шкале Karnofsky и  менее 2 по 
классификации Американской Ассоциации Ане-
стезиологов (ASA). 

В данное исследование не были включены 
пациенты с нерезектабельными метастазами 
печени, а также больные с обширными нере-
зектабельными внепеченочными первичными 
и метастатическими опухолевыми поражения-
ми, в том числе с перитонеальным канцерома-
тозом и злокачественным асцитом, метастазами 
Virchow, Schnitzler, метастазами в кости, мета-
стазами в головной мозг, а также больные  с на-
личием синхронного рака. 

Характеристика пациентов в зависимости от 
локализации первичного опухолевого процесса 
представлена в таблице 1.

В зависимости от метода лечения больные 
были разделены на две репрезентативные группы. 
Первую (контрольную) группу составили пациен-
ты, которым была выполнена хирургическая ре-
зекция метастазов печени. Во вторую (основную) 
группу вошли больные, у которых в схему хирур-
гического лечения была включена РЧТА. 

В контрольную группу вошли 49 (53,8%) 
больных: 18 мужчин и 31 женщина, которым 
была выполнена хирургическая резекция ме-
тастазов печени (всего резецировано 75 мета-
стазов). В этой группе выполняли циторедук-
тивные хирургические вмешательства, которые 
заключались в удалении первичной опухоли в 
сочетании с резекцией метастазов печени (38 
больных с синхронными метастазами), или же 
выполнялась только резекция печени (11 боль-
ных с метахронными метастазами). 
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Характер выполненных хирургических вме-
шательств больных первой группы представлен 
в таблице 2.

В основную группу были включены 42 (46,2%) 
больных (14 мужчин и 28 женщин), которым 
была выполнена РЧТА метастазов печени. Всего 
при помощи метода РЧТА было разрушено 112 
метастазов диаметром от 3 до 12 см, локализую-
щихся в пределах как одной, так и обеих долей 
печени. 

Позиционирование (имплантацию) аппликато-
ров (электродов) осуществляли двумя способами: 

— с помощью чрескожной транспариеталь-
ной пункции метастазов печени под контролем 
сонографии с поочередным выполнением абля-
ции каждого метастаза (у 30 больных разрушено 
81 метастазов);

— во время лапаротомии (у 12 больных разру-
шено 31 метастазов) после визуальной, пальпа-
торной и интраоперационной сонографической 
оценки опухолевого поражения печени (рис. 1). 

Характер хирургических вмешательств, вы-
полненных во второй группе больных, представ-
лен в таблице 3.

Вид хирургического
вмешательства

Количество
больных, абс. (отн.)

гемигепатэктомия 2 (4 %)

сегментэктомия 15 (30,7 %)

бисегментэктомия 15 (30,7 %)

трисегментэктомия 1 (2 %)

атипичная резекция 16 (32,6 %)

Всего: 49 (100 %)

Из них: синхронные операции
(резекции печени в сочетании  с удалением
первичной опухоли)

Количество больных,
абс., (отн.)

экстирпация прямой кишки 4 (10,6 %)

брюшно-анальная резекция 5 (13,1 %)

передняя резекция прямой кишки 5 (13,1 %)

резекция поперечной ободочной кишки 2 (5,2 %)

левосторонняя гемиколонэктомия 4 (10,6 %)

правосторонняя гемиколонэктомия 3 (7,9 %)

операция Hartmann 5 (13,1 %)

резекция сигмовидной кишки 6 (15,8 %)

субтотальная резекция желудка 4 (10,6 %)

Всего 38 (100 %)

Таблица 2
Характер выполненных хирургических вмешательств у больных 1-й группы (n=49)

Таблица 1
Характеристика больных в зависимости от локализации опухоли

Локализация первичной опухоли Количество
больных абс., отн. (%)

Рак прямой и ободочной кишки 69  (75,8 %)

Рак желудка 8   (8,8 %)

Рак поджелудочной железы 3   (3,3 %)

Рак большого дуоденальногососочка 1   (1,1 %)

Саркома тонкой кишки 2   (2,2 %)

Рак надпочечника 1   (1,1 %)

Гепатоцеллюлярный рак 5   (5,5 %)

Рак тела матки 1   (1,1 %)

Почечноклеточный рак 1   (1,1 %)

Всего 91  (100 %)
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Таблица 3 
Характер выполненных хирургических вмешательств у больных 2-й группы (n=42)

Вид хирургического вмешательства Количество больных, 
абс., (отн.)

Чрескожная РЧТА 30 (71,4 %)

РЧТА + правосторонняя гемиколонэктомия 2 (4,7 %)

РЧТА + левосторонняя гемиколонэктомия 1 (2,4 %)

РЧТА + передняя резекция прямой кишки 2 (4,7 %)

РЧТА + резекция сигмовидной кишки 1 (2,4 %)

РЧТА + субтотальная резекция желудка 1 (2,4 %)

РЧТА + бисегментэктомия 3 (7,2 %)

РЧТА +  трисегментэктомия 1 (2,4 %)

РЧТА + правосторонняя гемигепатэктомия 1 (2,4 %)

Всего 42 (100 %)

РЧТА выполняли с использованием бипо-
лярного генератора CelonLabPOWER и пери-
стальтического насоса CelonAquaflow III для 
внутреннего охлаждения электродов (3 ротора 
производительностью 3�30 мл/мин). Использо-
вали аппликаторы RFITT CelonProSurge 200BТ 
20—40 диаметром 1,8 мм с внутренним контуром 
охлаждения для поддержания средней темпераB
туры поверхности электрода и предупреждения 
преждевременной дегидратации тканей. 

В зависимости от объема опухоли в тече-
ние одной процедуры применяли от 1 до 3 би-
полярных аппликаторов (2—6 электродов) с 
3Bх-мерной импедансной обратной связью и 
RCAPBконтролем подачи энергии (авторегуля-
ция подачи энергии по сопротивлению тканей). 
Программное обеспечение для управления про-
цессом термоабляции и документирование ре-
зультатов осуществляли с помощью программы 
CelonPOWERMonitor.

Количество используемых аппликаторов 
(электро дов) и их расположение в опухоли заB
висело от объема опухолевых масс и зоны плаB
нируемого коагуляционного некроза. Объем 
опухоли рассчитывали по формуле: V=1/6ϖd3, 
объем зоны   коагуляции:   V(мл) ~ 0,5xE (кДж). 
Общая доза подаваемой энергии для ткани пече-
ни составляла 1 Вт/мм3 (минимально 225 кДж), 
температура внутри метастатического очага со-
ставляла 80—90° С.  В ходе процедуры следили 
также за импедансом, значение которого авто-
матически отображалось в виде графиков и диаB
грамм на дисплее. При повышении импеданса 
свыше 900 Ом подаваемая мощность сни жалась 
автоматически, предотвращая процесс карбони-
зации вокруг электрода и вапоризацию тканей. 
Заданные параметры регистрировались на дис-
плее компьютера (рис. 2). Продолжительность 
операции составляла от 25 до 120 минут.

После проведения РЧТА был изучен лечеб-
ный (термический) патоморфоз (цитологический 
и морфологический); наблюдение, контроль ре-

цидива и опухолевой прогрессии осуществлялся 
с помощью УЗИ, допплерографии и спиральной 
компьютерной томографии (критерии RECIST). 

При оценке эффективности методов лечения 
учитывали как отдаленные, так и непосред-
ственные результаты. Изучали общую продол-
жительность жизни и время до прогрессироваB
ния. Кривые общей выживаемости, времени до 
прогрессирования и медиану выживаемости изу-
чали с помощью метода Каплана-Мейера; стати-
стическую значимость различий между кривы-
ми оценивали с помощью лонг-рангового теста.

Второстепенными критериями эффективно-
сти лечения были: степень кровопотери, продол-
жительность и особенности послеоперационного 
периода (наличие осложнений, потребность в ме-
дикаментозной терапии, в том числе потребность 
в аналгетиках), способность больного перенести 
адъювантную химиотерапию, сроки начала хи-
миотерапии после хирургического вмешатель-
ства, а также сроки социальной реабилитации 
пациента.

Результаты и обсуждение. 
С помощью тонкоигольной аспирационной би-

опсии после завершения процесса абляции у всех 
больных наблюдали появление бесструктурных 
масс коагуляционного некроза (рис. 3). 

Утрату гистиотипичности и дефрагментацию 
тканей обычно наблюдали  через 15 минут после 
начала радиочастотного воздействия (рис. 4).

Через четыре месяца на месте ранее выпол-
ненной РЧТА формировалась зона фиброзной 
ткани (рис. 5).

Формирование ультразвукового изображения 
в патологическом очаге зависело от ряда причин, 
в том числе от его размеров и степени термиче-
ского патоморфоза. После успешно проведенной 
процедуры абляции в зоне коагуляционного не-
кроза фиксировали линейные участки повышен-
ной эхогенности, соответствующие фиброзным 
изменениям в паренхиме органа. Одновременно 
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Рис. 1. Позиционирование аппликаторов во время лапаротомии (больной С., и/б № 2628) и во время чрескож-
ной РЧТА (больной Н., и/б № 1358)

Рис. 2. Регистрация заданных параметров процедуры РЧТА
в режиме on line

Рис. 3. Больной М., и/б № 1072. Тонкоигольная аспирационная биопсия. Метастаз эпителиального рака 
(аденокарцинома ободочной кишки) в печень и бесструктурные массы коагуляционного некроза после
завершения процесса абляции

Рис. 4. Больной М., и/б № 1072. Метастаз низкодифференцированной аденокарциномы в печень. Утрата 
гистиотипичности и дефрагментация тканей через 15 минут после начала радиочастотного воздействия. 
Окраска гематоксилин-эозином, увеличение � 200
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Рис. 5. Больной М., и/б № 1072. Метастаз низкодифференцированной аденокарциномы в печень. Зона фиброз-
ной ткани на месте ранее выполненной РЧТА (биопсия выполнена через 4 месяца). Окраска гематоксилин-
эозином, увеличение � 200

Рис. 6. Больная С., и/б № 7527. Характерная уль-
тразвуковая картина после адекватно выполнен-
ной РЧТА в объеме R0. Видны линейные участки 
повышенной эхогенности. Кровоток в зоне участка 
коагуляционного некроза не регистрируется

Рис. 7. Больная Р., и/б № 2621. Ультразвуковая 
картина локальной резидуальной опухоли (рецидив) 
в зоне ранее выполненной РЧТА — появление гипоэ-
хогенного ободка и усиление кровотока по периферии 
опухоли

Рис. 8. Больная Щ., и/б № 2370. Через 3 месяца 
после РЧТА сонографически определяются 
имплантационные метастазы в зоне располо-
жения аппликатора

Рис. 9. Больной М., и/б № 1072. Спиральная КТ, выполненная до и после процедуры РЧТА. Стрелками показана 
локализация метастаза колоректального рака на границе YI—YII сегментов печени и зона фиброзной ткани в 
области участка коагуляционного некроза через 6 месяцев после процедуры РЧТА. 
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наблюдали изменения структуры очага с преоб-
ладанием отражений высокой интенсивности. 
При отсутствии опухолевой ткани кровоток в 
опухолевом узле не регистрировали (рис. 6).

В тех наблюдениях, когда имело место про-
грессирование заболевания в виде развития ло-
кального рецидива, отмечали появление гипоэ-
хогенного ободка (хало) вокруг опухолевого узла 
и усиление кровотока как по периферии образо-
вания, так  в глубине его структуры  (рис. 7).

Опухолевая прогрессия могла проявиться 
также развитием имплантационных метаста-
зов по ходу пункционного канала аппликатора 
(рис. 8).

Характерная картина адекватно проведен-
ной процедуры РЧТА по данным спиральной КТ 
представлена на рисунке 9.

При сравнении ближайших результатов ле-
чения больных обеих групп (резекция и радиоча-
стотная термоабляция) сделан вывод, что мини-
инвазивный метод деструкции метастазов печени 
колоректальной карциномы и «неколоректаль-
ного» рака абдоминальной локализации выгодно 
отличается от метода хирургической резекции пе-
чени отсутствием тяжелых неуправляемых ослож-
нений, таких как массивная кровопотеря, шок, по-
лиорганная недостаточность, а также отсутствием 
летальности (так, в группе больных, перенесших 
РЧТА, летальности не было, а после резекции пе-
чени умерло трое пациентов — 6,1%). 

Интраоперационная кровопотеря после рас-
ширенных анатомических резекций печени в на-
ших наблюдениях составила (1425,6±764,9) мл, 
после чрескожной  РЧТА кровопотери не было.  

Период реабилитации после резекции печени 
составил в среднем (34,1±8,9) койко-дня, по-
сле чрескожной РЧТА — (4,7±1,1) койко-день 
(Р<0,05). В настоящее время при солитарных ме-
тастазах печени, диаметр которых не превыша-
ет 5 см, время пребывания пациента в клинике 
составляет одни сутки. После резекции печени в 
послеоперационном периоде ни у одного пациен-
та адъювантная терапия не была начата  в необ-
ходимые сроки (до 1 месяца), после чрескожной 
РЧТА цитотоксическую химиотерапию обычно 
начинали в сроки до семи суток, что, возможно, 
могло повлиять на показатель «время до про-
грессирования».

Отдаленные результаты лечения были изуче-
ны у 80 (87,9%) больных (у 41 после резекции и у 

39 после РЧТА). Изучали цензурированную вы-
живаемость в сроки до 36 месяцев. Общую про-
должительность жизни вычисляли как время от 
момента включения больного в исследование до 
смерти по любой причине, цензурируя данные 
больных, которые умерли к моменту последней 
оценки. При анализе результатов стратифика-
цию пациентов по локализации первичной опу-
холи и по особенностям неоадьювантного и адью-
вантного компонентов лечения не проводили. 

Достоверного различия показателя выживае-
мости в контрольной и основной группах на про-
тяжении всего срока наблюдения не выявлено 
(Р=0,44). Это подтверждает точку зрения, что 
оба метода (и резекция печени, и РЧТА) сопоста-
вимы между собой по отдаленным результатам. 
Кумулятивная цензурированная одногодичная 
выживаемость для больных группы резекции 
печени составляет 81,2%, для группы больных 
метода радиочастотной термоабляции 79,8%, 
2Kлетняя выживаемость — 39,1% и 42,1%, трех-
летняя выживаемость — 5,6% и 4,7% соответ-
ственно. Медиана выживаемости составила 20 
месяцев для больных группы резекции печени и 
18,5 месяцев для группы больных метода радио-
частотной термоабляции (Р>0,05).

Время до прогрессирования (появления но-
вых метахронных метастатических очагов в 
печени, рецидива в зоне ранее произведенной 
резекции/абляции, а также внепеченочного ме-
тастазирования) в обеих группах различалось 
недостоверно (Р=0,09). Риск опухолевой про-
грессии был наиболее высок в течение первых 
12 месяцев после хирургического вмешатель-
ства. Это обстоятельство требовало проведения 
адъювантного компонента лечения и активного 
выявления возможного рецидива.

Выводы
Метод РЧТА является эффективным мини-

инвазивным средством противоопухолевого возK
действия. Являясь средством локальной деструк-
ции первичных и метастатических опухолей, он 
имеет значительно меньшую частоту осложне-
ний по сравнению с резекцией печени, короткий 
период медицинской реабилитации и позволяет 
достигать отдаленных результатов, сопостави-
мых с хирургическим лечением. 
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РАДІОЧАСТОТНА ТЕРМОАБЛЯЦІЯ В ЛІКУВАННІ
МЕТАСТАТИЧНОГО РАКУ ПЕЧІНКИ

Ковальов О. О., Ковальов К. О., Смирнов Л. Ю., Семенова Т. О., Колісник І. Ф., Котелевець Н. В., 
Рябошапка А. М.
Запорізька медична академія післядипломної освіти

Практично в кожного третього онкологічного хворого, незалежно від первинної локалізації пух-
линного процесу, при житті виявляються метастази в печінку. Поряд з хірургічною резекцією ме-
тастазів печінки, що до останнього часу вважалася «золотим стандартом» лікування цієї категорії 
хворих, з метою видалення метастазів можуть бути застосовані нові технології мініінвазивного про-
типухлинного впливу.

Найбільш перспективним методом деструкції первинних і метастатичних пухлин печінки є ме-
тод радіочастотної термоабляції — РЧТА (від лат. “ablation” — руйнування). Метод відноситься до 
розряду інтерстиціальної термотерапії.

Мета роботи  —  порівняння двох методів лікування у поточній клінічній практиці (методу резек-
ції печінки і методу РЧТА).

Матеріал і методи. У роботі представлений аналіз результатів обстеження, хірургічного лікуван=
ня і спостереження 91 хворого з гістологічно підтвердженими метастазами в печінку злоякісних 
пухлин абдомінальної локалізації. Хворі знаходилися на лікуванні в Запорізькому обласному он=
кологічному диспансері протягом 2001—2006 років. Обстежено 32 (35,1%) чоловіка й 59 (64,9%) 
жінок у віці  від 23 до 75 років.

Першу (контрольну) групу склали пацієнти, яким була виконана хірургічна резекція метастазів 
печінки. У другу (основну) групу ввійшли хворі, у яких до схеми хірургічного лікування була вклю-
чена РЧТА. 

Результати й обговорення. 
При порівнянні найближчих результатів лікування хворих обох груп (резекція й радіочастотна 

термоабляція) було встановлено, що мініінвазивний метод деструкції метастазів печінки колорек-
тальної карциноми та «неколоректального» раку абдомінальної локалізації вигідно відрізняється 
від методу хірургічної резекції печінки відсутністю важких некерованих ускладнень, таких як ма-
сивна крововтрата, шок, поліорганна недостатність, а також відсутністю летальності (так, у групі 
хворих, із застосуванням РЧТА, летальності не було, а після резекції печінки вмерло троє пацієн=
тів — 6,1%). Період реабілітації після резекції печінки склав у середньому (34,1±8,9) ліжко-дня, 
після РЧТА — (4,7±1,1) ліжко-день (Р<0,05). Встановлено, що обидва методи (і резекція печінки, і 
РЧТА) порівнянні між собою за віддаленими результатами.

Висновки. Метод РЧТА, будучи засобом локальної деструкції первинних і метастатичних пухлин, 
має значно меншу частоту ускладнень у порівнянні з резекцією печінки, короткий період медичної 
реабілітації й дозволяє досягати віддалених результатів, порівнянних з хірургічним лікуванням.

RADIOFREQUENCY ABLATION IN TREATMENT
METASTATIC OF THE LIVER CANCER  

Kovalev A. A.,  Kovalev K. A.,  Smirnov L. J.,  Semenova T. A.,  Kolesnik I. F.,  Kotelevets N. V, 
Rjaboshapka A. N.
Zaporizhzhya medical academy of postgraduate education

The surgical resection of liver metastases (mainly metastases of colon and rectum cancer) prolongs 
survival of the patients and improve quality of life. The resection can be use in only 10% of the patients. 
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The method of miniinvasive hyperthermic influence on the liver metastases (radiofrequency ablation) 
increase efficacy of the treatment and resectability of metastases.

 91 patients with metastatic cancer of the liver (75% of colorectal cancer metastases) in this work were 
divided into two groups. Comparative group performed by 49 patients in which the surgical resection 
of the liver was done. In the main group in 42 patients was used the radiofrequency ablation. Due to the 
L.Gennari classification in 44 (48,4%) patients the metastatic liver defeat correspond to the I degree, in 
46 (50,5 %) — II degree, and in 1 (1,1%) — III degree. In investigation were include the patients with the 
degree of functional liver insufficiency class A of Child�Phue classification, somatic status 0�1 due to the 
ECOG, 80—100% due to the Karnofsky and < 2 due to the ASA classification. Also in investigation were 
include the patients with synchronous metastases (55 patients, 60,4 %) and methachronous metastases 
(36 patients, 39,6 %). The diagnosis of solitary metastases was diagnosticate in 42 patients (46,2%), the 
multiply metastases in 49 patients (53,8 %).

The application of electrodes was done by two methods: percutaneous introduction under the ultra�
sound navigation (in 30 patients were destroyed 81 metastases) and during laparotomy (in 12 patients 
were destroyed 31 metastases). 

The results of the treatment were learned in 80 (87,9%) patients (in 41 after liver resection, in 39 
after radiofrequency ablation). The censored survival in terms of 36 months was learned. 1�year survival 
in both groups consist of 81,2%, 2�year survival — 39,1%, 3�year censored survival — 5,6% for group 
of  radiofrequency ablation. The median of survival for both group consist of 20 months.

The improvement of results of the surgical treatment in patients with metastatic liver cancer must 
be look like a complex approach. The methods of surgical resection and radiofrequency ablation are the 
important components of the anticancer treatment. 

Key words: liver metastases, liver resection, radiofrequency ablation, survival.
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ЭНДОВАСКУЛЯРНОЕ ПРОТЕЗИРОВАНИЕ АНЕВРИЗМ 
БРЮШНОГО ОТДЕЛА АОРТЫ

Фуркало С. Н.
Национальный институт хирургии и трансплантологии им. А. А. Шалимова АМН Украины

Актуальность проблемы аневризмы абдоми-
нального отдела аорты (ААА) обусловлена высо-
кой социальной значимостью, частотой и распро-
страненностью этого заболевания. Так, в США 
ААА диагностируется у 2% взрослого населе#
ния, в Европе этот показатель составляет 0,8%, 
в Австралии — 1,2% [4, 6]. Частота ААА среди 
пациентов возрастной группы 60 лет и старше 
составляет 2,5%; до 10% пациентов с симпто-
матическими поражениями периферических 
артерий умирают от разрыва аневризмы. Основ-
ной причиной возникновения ААА является ате#
росклероз. На долю атеросклероза приходится 
90—96% всех случаев аневризм. Среди других 
причин аневризм аорты следует отметить сифи-
лис — 3%, микозы — 2%, травмы — 1% [4].

Хирургическое лечение. Вопрос о лечении 
ААА давно и однозначно решен в пользу хирур-
гического вмешательства, которое на настоящий 
момент считается наиболее эффективным. Так, 
пятилетняя выживаемость больных с ААА без 
оперативного лечения составляет всего 18%, а у 
оперированных — достигает 50—60%. Средняя 
продолжительность жизни неоперированных 
больных составляет 24 мес. [2, 6, 17]. 

Однако хирургическое лечение ААА имеет ряд 
существенных недостатков: высокая послеопера-
ционная летальность, достигающая 3—12,5% (в 
среднем 6,6%); большая травматичность операции; 
длительность операции, достигающая 3—5 часов; 
значительная кровопотеря (1,5—4,0 л). Кроме 

того, наличие широкого спектра противопоказа-
ний, в зависимости от возраста больного, наличия 
сопутствующих заболеваний, ограничивает воз-
можности применения хирургического лечения. 
Так, смертность среди больных, оперированных по 
поводу ААА в возрасте до 55 лет, составляет 4%, а 
среди больных старше 75 лет — возрастает до 10% 
[3, 11]. Все вышеперечисленные недостатки хирур-
гического лечения обусловили поиск новых, менее 
травматичных методов лечения ААА.

Развитие эндоваскулярных технологий в на-
чале 90#х годов привело к появлению метода 
рентгеноэндоваскулярного протезирования ААА 
с помощью самораскрывающихся эндопротезов с 
покрытием [5]. Впервые данная технология была 
применена и описана Н. Володось и V. Parodi 
[1, 11]. В последующие 10 лет эволюция рентге#
нохирургического лечения ААА прошла путь от 
применения линейных эндопротезов, имеющих 
сегодня исключительно исторический интерес, 
до создания бифуркационных аорто-бедренных 
стент-графтов [7, 8, 9, 13]. 

 Рандомизированные исследования выявили 
снижение периоперационной смертности при 
эндоваскулярной коррекции в сравнении с от-
крытой хирургической коррекцией. Однако вы-
живаемость в отдаленном периоде в зависимости 
от выбора лечения не отличалась. 

C момента первого применения эндоваску-
лярной коррекции аневризмы брюшного отдела 
аорты в клинической практике эта операция ста-

Эндопротезирование аневризм брюшного отдела аорты является одной из высокотехнологичных 
и современных методик. Показания для выполнения этой операции практически такие же, как и 
при традиционной хирургической коррекции: диаметр аневризмы больше 4,5см, документирован-
ный рост аневризмы, симптоматичные аневризмы (эмболизация, боли, уретральная компрессия), 
руптура. 

Комплекс исследований до операции включает ангиографию, компьютерную томографию, уль-
тразвуковое сканирование. Эти методики позволяют подобрать соответствующий размер стент-
графта. 

В статье представлен опыт 17 имплантаций эндопротезов при аневризме брюшного отдела аорты. 
Размеры аневризм находились в пределах 4,3—7,2 см. Возраст пациентов составлял от 52 до 78 лет, 
больных мужского пола было 14 человек. Пятеро больных перенесли ранее вмешательство на ко-
ронарных артериях (3 стентирования и 2 аорто-коронарных шунтирования (АКШ)). Всем больным 
успешно имплантированы бифуркационные эндопротезы. Среди существенных осложнений были 
отмечены кровопотеря из места доступа и дислокация контрлатеральной ножки. У четверых боль-
ных после имплантации при контрольной ангиографии были зафиксированы эндолики. Всем боль-
ным через три и шесть месяцев после эндопротезирования выполнена контрольная КТ. Отмечена 
недостоверная тенденция к уменьшению размера аневризм.

Ключевые слова: аневризма брюшного отдела аорты, эндопротезирование.

Впровадження сучасних технологій
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ла общепринятой (около 40% всех элективных 
случаев). Результаты рандомизированных иссле-
дований свидетельствуют о периоперационном 
преимуществе эндоваскулярных методик в отно-
шении смертности, незначительном числе ослож-
нений и коротком периоде восстановления. 

В крупном исследовании (n=22 830) были из-
учены периоперационные осложнения и смерт-
ность, а также выживаемость в отдаленном 
периоде, необходимость в повторных интервен-
циях при операциях как эндоваскулярных, так 
и открытых, в период 2001—2004 гг. [15]. Сред-
ний возраст больных составил 76 лет, 20% были 
женского пола. 

Периоперационная смертность в эндоваску-
лярной группе была 1,2%, а после открытой хи-
рургической коррекции — 4,8%, причем раз-
личие увеличивалось с увеличением возраста 
больных, составляя соответственно 2,7% и 11,2% 
(р<0,001) у больных в возрасте 85 лет и старше. 

Количество периоперационных осложнений 
было достоверно ниже в группе эндоваскулярного 
лечения. Так ОИМ зафиксирован у 7,0% и 9,4% 
(р<0,001), пневмония — 9,3% и 17,4% (р<0,001), 
острая почечная недостаточность — 5,5% и 10,9% 
( р<0,001) больных в эндоваскулярной и хирурги-
ческой группах соответственно.  

Продолжительность госпитализации состави-
ла 3,4 дня после эндоваскулярной и 9,3 дней по-
сле открытой операции.

Преимущество эндоваскулярных методов ле-
чения в отношении выживаемости наблюдалось 
более трех лет, после чего показатели выживае-
мости больных в двух группах становились оди-
наковыми. Преимущества после эндоваскулярH
ных процедур были более выражены в старших 
возрастных группах и определялись, в первую 
очередь, разницей в периоперационной смертно-
сти [3, 10, 12].

Классификация. Согласно классификации 
ААА по Покровскому, выделяют четыре типа 
аневризм брюшной части аорты. Тип I — анев-

ризма проксимального отдела брюшной части 
аорты с вовлечением висцеральных ветвей. Тип 
II — инфраренальная ААА без вовлечения би-
фуркации. Тип III — инфраренальная ААА с 
вовлечением бифуркации. Тип IV — тотальное 
поражение аневризмой всего брюшного отдела 
аорты. Данная классификация удобна при вы-
боре метода оперативного вмешательства. Кроме 
того, выделяют аневризмы врожденные и приоб-
ретенные, истинные и ложные, воспалительные 
и осложненные. По форме выделяют мешковид-
ные, веретенообразные аневризмы [7].

Показания. Общие клинические показания 
к эндоваскулярному лечению ААА в настоящее 
время совпадают с показаниями к оперативному 
лечению:

— диаметр аневризмы больше 4,5—5 см;
— документированный рост аневризмы;
— симптоматичные аневризмы (эмболизация, 

боли, уретральная компрессия);
— руптура.
Анатомические показания к стентированию:
— инфраренальный перешеек > 15 мм в длину;
— инфраренальный перешеек без тромбов или 

тяжелой кальцификации;
— ангуляция инфраренального перешейка < 75;
— интактные чревной ствол и SMA;
— диаметр стент-графта на 10% больше диа-

метра инфраренального перешейка;
— подвздошная артерия без тромбов или тя-

желой кальцификации;
— перекрытие более 15 мм в подвздошных арH

териях.
Имплантация эндопротезов может проводиться 

под общей, эпидуральной и местной анестезией.
Визуализация перед имплантацией. Наибо-

лее важным исследованием перед имплантацией 
стент-графта является спиральная компьютерная 
томография с многоплоскостной реконструкцией 
либо трехмерная реконструкция (3D). КомпьютерH
ная томография позволяет получить качественную 
информацию об участках имплантации (инфраре-

Рис. 1.  Ангиография с использованием маркированно-
го катетера.

Рис. 2.  Компьютерная томография  перед имплантацией.
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Рис. 3.  Расчеты размеров эндопротеза.

Рис. 4. Наиболее часто используемые эндопротезы.

нальный перешеек, подвздошные артерии), о мак-
симальном диаметре аневризмы, наличии тромбов 
и кальцификации. Для точных измерений длины, 
визуализации висцеральных и подвздошных ар-
терий применяют ангиографию с использованием 
маркированного катетера (рис. 1, 2).

По данным ангиографии и КТ готовят расче:
ты размеров эндопротеза (рис. 3).

Конструкции стент-шунтов. В проведен-
ных нами операциях мы использовали артериаль-

ный бифуркационный стент-графт «Эксклюдер». 
Эндопротез «Эксклюдер» является продуктом 
третьего поколения с оригинальной системой до-
ставки и имплантации. Эндопротез имеет само-
расширяющуюся структуру. Стент покрыт сверх-
тонким волокном из PTFE, имеет нитиноловую 
основу. Для снижения возможной диффузии че:
рез эндопротез предложена усовершенствованная 
модель эндопротеза с тройным слоем материала, 
так называемая low permiability версия. Боль-
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Рис. 5. Контрольная ангиограмма.

Рис. 6. Результат контрольной КТ через 
3 мес. после имплантации эндопротеза.

шинство стент-графтов имеют модульную кон-
струкцию. Первая часть, подлежащая импланта-
ции, — это подпочечный ствол с ипсилатеральной 
подвздошной частью. Вторая — подвздошный 
сегмент, подлежащий имплантации из контрала-
теральной паховой области ( рис. 4).

Технология имплантации. Для импланта-
ции бифуркационного эндопротеза выполняет-
ся артериотомия бедренной артерии, поскольку 
внешний диаметр доставляющей системы состав-
ляет от  5,5 до 6 мм.  Стент-графт продвигается 
по подвздошным артериям под рентгеноскопиче@
ским контролем по жесткому проводнику. После 
визуализации почечных артерий эндопротез не@
обходимо доставить и установить в максималь-
ной близости к почечным артериям. Баллонная 
дилятация инфраренального перешейка и зоны 
имплантации в подвздошной артерии необходи-
ма для обеспечения надежной герметизации аор-
ты стент-графтом.

Важным элементом процедуры является пра-
вильная установка второго подвздошного сегмен-
та протеза. Контралатеральный сегмент вводится 
посредством доставляющей системы 12F—18 F 
(3,3 мм—6 мм). После корректной установки 
контралатеральной части стента, протез позици-
онируется с помощью сверхжесткого проводни-
ка. После баллонной дилатации подвздошного 
сегмента проводится контрольная ангиограмма, 
что позволяет убедиться в выключении аневриз-
мы и отсутствии эндоподтеканий (рис. 5).

Эндоподтекания. Наш собственный опыт 
насчитывает 17 имплантаций эндопротезов при 
аневризме брюшного отдела аорты. Размеры 
аневризм находились в пределах 4,3—7,2 см. 

Возраст больных колебался от 52  до 78 лет, боль-
ных мужского пола было 14.  Пятеро больных 
перенесли ранее вмешательство  на коронарных 
артериях (3 стентирования и 2 АКШ). Для того, 
чтобы выполнить эти операции были обследова-
ны 39 больных с ААА. 22 больных не подошли 
для эндоваскулярного вмешательства. 

Всем больным (n=17) успешно имплантирова-
ны бифуркационные эндопротезы. Среди значи-
мых осложнений были отмечены кровопотеря из 
места доступа и дислокация контралатеральной 
ножки. У четверых больных после имплантации 
при контрольной ангиографии были зафиксиро-
ваны эндолики. Однако уже через семь дней после 
операции в соответствии с результатами ультра-
звукового исследования  эндоподтекания  зафик-
сированы  у двоих пациентов. У этих же больных 
эндоподтекания были зафиксированы и через три 
месяца. При этом размер аневризм не увеличился 
и оставался в среднем — 4,9 см до эндопротезиро-
вания и 4,4 см  после. Всем больным через три и 
шесть месяцев после эндопротезирования была 
выполнена  контрольная  КТ (рис. 6).

Эндоподтекания после эндоваскулярного про-
тезирования определяются как наличие крово-
тока в аневризматическом мешке снаружи от 
прутьев эндографта. 

Выделяют 5 типов эндоподтеканий: 
Тип 1 — эндоподтекание в месте проксималь-

ного или дистального прилегания эндопротеза.
Тип 2 — эндоподтекания непосредственно не 

связанные с эндопротезом и возникающие вслед-
ствие кровотока по боковым ветвям аорты.

Тип 3 — нарушение целостности протеза или 
рассоединение его частей.
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Тип 4 — эндоподтекания в виду порозистости 
протеза или подтекания в местах швов.

Тип 5 — эндотензия.
Эндоподтекания также подразделяются на 

первичные (в случае, если диагностируются в 
первые 30 дней после эндопротезирования)  и 
вторичные (если выявляются в период более 30 
дней). Эндоподтекания выявляются в процессе 
наблюдения за больными и определяются, как 
правило, с помощью двух основных методов — 
ультразвуковой диагностики и компьютерной 
томографии. Ценность магнитно-резонансной 
томографии несколько ниже, особенно при ис-
пользовании эндопротезов со стальной основой.

Лечение эндоподтеканий вариабельно, од-
нако существуют некоторые общие принципы. 
Общепринято, что эндолики, непосредственно 
связанные с эндопротезом, должны быть устра-
нены быстро и везде, где это возможно. Прокси-
мальные и дистальные эндоподтекания первого 
типа могут быть курированы установкой специ-
альных удлинителей эндопротеза или баллон-
расширяемых стентов. Третий тип эндоподте-
каний устраняется установкой соединительного 
эндографта, позволяющего восстановить целост-
ность эндопротеза. Целесообразность лечения 
эндоподтеканий второго типа дискутабельна; 
у больных, со вторым типом эндоликов, вошед-
ших в базу EUROSTAR, повышенная частота 
разрывов аневризмы зарегистрирована не была. 
Предоперационная эмболизация больших бо-
ковых ветвей в предупреждении второго типа 
эндоподтеканий оказалась малоэффективной. 
Четвертый тип эндоликов должен курироваться 
совершенствованием эндографта. Пятый тип — 
эндотензия регистрируется в случае, когда отме-
чается увеличение размера аневризматического 
мешка без видимых источников эндоподтека-
ния. Выбор тактики у этих пациентов непрост, 
требуется детальное исследование микроликов, 

пропотевания через тромб, верификации целост-
ности эндопротеза и др. 

Общепринятым является лечение первого и 
третьего типа эндоподтеканий [16].

Перспективные направления. Последние не-
сколько лет в клиническую практику внедряют-
ся так называемые фенестрированные эндопро-
тезы. Фенестрированные эндографты призваны 
преодолеть проблемы короткой и неподходящей 
шейки аневризмы путем увеличения площади 
позиционирования эндопротеза и предохраняют 
кровоток по почечным и висцеральным артери-
ям. Исследования свидетельствуют, что такая 
техника целесообразна у некоторых пациентов с 
анатомией шейки, неподходящей для стандарт-
ного эндопротезирования.

Вот некоторые положения по применению фе-
нестрированных эндографтов:

Фенестрированные графты могут приме-
няться только для инфраренальных аневризм в 
случае, если шейка аневризмы не подходит для 
стандартной процедуры эндопротезирования. 
Диаметр шейки в месте анастомозирования с эн-
дографтом должен быть не более 31 мм и не менее 
19 мм. Необходимо выполнение рутинного стен-
тирования почечных артерий через фенестрации. 
Фенестрации рекомендованы для сосудов 4 мм и 
более в случаях, когда возможно стентирование. 
Эндопротезирование с применением фенестриро-
ванных эндографтов применяется при наличии 
ангиографической аппаратуры большой раз-
решающей способности и квалифицированной 
бригады хирургов, имеющих опыт эндопротези-
рования аорты и стентирования почечных арте-
рий. Фенестрированный эндопротез может быть 
применен в случаях, если риск эндопротезирова-
ния меньше риска открытой хирургической опе-
рации [14].
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ЕНДОВАСКУЛЯРНЕ ПРОТЕЗУВАННЯ
АНЕВРИЗМ ЧЕРЕВНОГО ВІДДІЛУ АОРТИ

Фуркало С. Н. 
Національний інститут хірургії і трансплантології ім. О. О. Шалімова АМН України

Ендопротезування аневризм черевного відділу аорти є однією із високотехнологічних і сучасних 
методик. Показання для виконання цієї операції практично такі ж, як і при традиційній хірургічній 
корекції: діаметр аневризми більше 4,5 см,  документоване збільшення аневризми, симптоматичні 
аневризми (емболізація, болі, уретральна компресія),  руптура.  

Комплекс досліджень до операції включає ангіографію, комп’ютерну томографію, ультразвукове 
сканування. Ці методики дозволяють підібрати відповідний розмір стент-графта. 

У статті представлений досвід 17 імплантацій ендопротезів при аневризмі черевного відділу аор-
ти. Розміри аневризм знаходилися в межах 4,3—7,2 см. Вік пацієнтів становив від 52  до 78 років, 
хворих чоловічої статі було 14 чоловік.  П’ятеро хворих перенесли раніше втручання  на коронарних 
артеріях (3 стентування і 2 аорто-коронарних шунтування (АКШ)). Всім хворим успішно імпланто-
вані біфуркаційні ендопротези. Серед істотних ускладнень були відзначені крововтрата з місця до-
ступу й дислокація контрлатеральної ніжки. У чотирьох хворих після імплантації при контрольній 
ангіографії були зафіксовані эндоліки. Всім хворим через три і шість місяців після ендопротезуван-
ня виконана  контрольна КТ. Відзначено недостовірну тенденцію до зменшення розміру аневризм.

Ключові слова: аневризма черевного відділу аорти, ендопротезування.

ENDOVASCULAR GRAFTING  IN TREATMENT
OF ABDOMINAL AORTIC ANEURYSM

Furkalo S. N.
Institute of Surgery and Transplantology of Academy of Medical Sciences of Ukraine
 

Endovascular grafting of abdominal aortic aneurysm is of one the most technologically advanced 
methods of treatment. Indications for this procedure are practically the same as regular surgical correc�
tion: aneurysm diameter >4,5 cm, documented AAA growth, symptomatic aneurysms (embolism, pains, 
urethral compression), rupture. 

This report highlights our experience of AAA repair with EXCLUDER — III generation endograft 
(GORE)

Preoperational investigations included angiography, computer tomography and ultrasound scanning. 
Our experience consists of 17 cases of endovascular grafting (EVAR), most patients were man of age 
52–78 years. All cases were succesfull, without serious complications. In 4 patients were registered en�
doleaks but without aneurism growing. After 3 and 6 months  a repeat investigation, ultrasound scan�
ning and computer tomography were carried out. It was noticed positive dynamic in aneurisma sac. En�
doleaks were registered only in 2 patients.
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ОСТРАЯ РЕВМАТИЧЕСКАЯ ЛИХОРАДКА
ПРИНЦИПЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

Дзяк Г. В. 
Днепропетровская государственная медицинская академия

Трудно назвать какую-либо другую, кроме 
ревматизма, патологию, снижение заболеваемо-
сти и распространённости которой за последние 
годы было бы столь стремительным. Как ука-
зывает академик РАМН В.А.Насонова, в 1925 
году заболеваемость ревматической лихорадкой 
колебалось от 1810 до 820 случаев на 100 тысяч 
населения, то в 1996 году — 16 на 100 тысяч на-
селения [3]. Существенное снижение заболевае-
мости связано с улучшением качества жизни, 
питания, с введением с начала 50)х годов ХХ в. 
бициллиновой профилактики. Заболеваемость в 
Украине колеблется в пределах: 13,18 в 1998 г.; 
16,69 в 1999 г.; 11,2 в 2000 г.; 12,8 на 100 тысяч 
населения в 2001 г. [2]. Можно констатировать, 

что достигнут успех. Однако, вспышки ревма-
тической лихорадки в США, России указывают 
на то, что пока нельзя забывать диагноз ревма-
тической лихорадки и что хронические ревма-
тические болезни сердца продолжают занимать 
ведущее место в формировании приобретённых 
пороков сердца [4].

Сегодня не вызывает сомнения роль )гемоли-
тического стрептококка группы А в возникнове-
нии ревматической лихорадки. Еще в 50)е годы 
ХХ в. в Украине была издана  монография акаде-
мика Н. Д. Стражеско «Ревматизм и его отноше-
ние к стрептококковой инфекции».

Представим основные факторы вирулентности 
)гемолитического стрептококка (табл. 1).

Таблица 1
Основные факторы вирулентности �гемолитического  стрептококка группы А

Факторы Локализация Действие
Значение

в патофизиологии

Гиалуроновая кислота Капсула
Мукоидное
обволакивание

Защита от фагоцитоза

М-протеин Клеточная стенка Прилипание к слизистой
Колонизация,
защита от фагоцитоза

Липотейхоевые кислоты Клеточная стенка Прилипание к слизистой Колонизация

Протеиназа В цитоплазме Разрушение белков
Некротизирующий 
фактор

Пирогенные 
(эритрогенные) 
экзотоксины

В цитоплазме
Стимуляция генерации 
TNF, IL)1

Скарлатинозные токсины

ДоРН-аза
(деоксирибонуклеаза В)

В цитоплазме
Расщепление до
РН кислот

Фактор распространения

Стрептокиназа В цитоплазме
Активность
фибринолизина

Фактор распространения

Несмотря на значительное снижение заболеваемости и распространенности ревматизма, проблема 
диагностики и адекватного лечения больных с ревматической лихорадкой остается актуальной, ведь 
именно хронические ревматические болезни сердца продолжают занимать ведущее место в форми-
ровании приобретенных пороков сердца. В статье дана характеристика возбудителя ревматической 
лихорадки, указаны основные факторы вирулентности )гемолитического стрептококка, приведены 
варианты перекрестных иммунологических поражений при инфекции )гемолитическим стрепто-
кокком. Особое внимание уделено вопросам классификации, клиники и критериям диагностики рев-
матической лихорадки, подробно описаны большие и малые критерии ревматической лихорадки.

Ключевые слова: )гемолитический стрептококк, ревматическая лихорадка, классификация, 
клиника, критерии диагностики, лечение.

Клінічні лекції
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Необходимо отметить, что поиск «ревмато-
генных» штаммов стрептококка продолжается 
и сегодня. Вспышка ревматической лихорадки 
в воинских частях и вновь созданных коллекти-
вах наблюдается после ангины у 3% пациентов. 
Установлено, что эпидемические вспышки ха-
рактеризовались наличием М3, М5, 18, 19, 24 
типов =гемолитического стрептококка [3].

Возврат инвазивных стрептококковых заболе-
ваний связан со сменой циркулирующих в попу-
ляции серотипов возбудителя: на смену М-типам 
2, 4, 12, 22 и 49 пришли М-типы 1, 3, 5, 6, 18, 24, 
28, известные как ревматогенные и токсигенные 
[1]. Соответственно возросла заболеваемость рев-
матической лихорадкой и токсикоинфекциями 
(токсический тонзиллофарингит, скарлатина и 
синдром токсического шока).

Возбудителя отличает «многоликость» (более 
100 серотипов по М-белку; выделяют ревмато-
генные и нефритогенные типы) и политропность 
к разным тканям организма. Сегодня известны 
9 суперантигенов стрептококка группы А и ещё 
11 других факторов патогенности, которые во 
многом и определяют полиморфизм и тяжесть 
клинических форм болезни. За последние годы 
открыты такие суперантигены, как экзотоксин 
F (митогенный фактор), стрептококковый супе-
рантиген (SSA), эритрогенные токсины SpeX, 
SpeG, SpeH, SpeJ, SpeZ, Sme Z=2. Bсe они могут 
взаимодействовать с антигенами главного ком-
плекса гистосовместимости II класса, экспрес-
сированными на поверхности антигенпрезенти-
рующих клеток, и вариабельными участками 
В-цепи Т-лимфоцитов, вызывая их пролифера-
цию и мощный выброс цитокинов, особенно та-
ких, как фактор некроза опухоли и интерферон.

Таким образом, «ревматогенный» стрепто-
кокк характеризуется высокой контактностью, 
быстрой передачей инфекции от больного к здо-
ровому организму, и имеет все признаки инва-
зивного, вирулентного микроба [1]. Наличие на 

молекуле М-протеина эпитопов, перекрёстно 
реагирующих с миозином, белками синовиаль-
ной и мозговой тканей, способствует развитию 
перекрестных иммунологических поражений 
при инфекции =гемолитическим стрептокок-
ком (табл. 2).

Известно, что М-протеин обладает свойства-
ми суперантигена, индуцирующего эффект ау-
тоиммунитета. Это подтвердило концепцию 
молекулярной мимикрии как ведущего патоге-
нетического фактора реализации стрептококко-
вой инфекции в ревматической лихорадке. При 
ревматической лихорадке резко повышается 
уровень ИЛ-1, неоптерина, ФНОа. Большое зна-
чение в развитии имеют генетические и средовые 
факторы. Важным фактором установления пред-
расположенности к ревматической лихорадке 
явилось открытие аллоактивных =лимфоцитов 
(Д 8/17). Доказано, что носительство Д 8/17, 
кровное родство с больным ревматизмом, моло-
дой возраст и женский пол являются главными 
факторами развития ревматизма. Интересны 
данные по позитивной ассоциации ревматиче-
ской лихорадки и антигенам HLA. Установлена 
связь этого заболевания с антигеном HLADR4 
HLADR2 HLAB5 [3].

Сегодня создана классификация острой рев-
матической лихорадки, которая позволяет вра-
чам объективно оценить собственные знания 
и избавиться от устаревших формулировок и 
терминов, максимально приблизившись к со-
временному уровню диагностики и правильной 
терминологии. 

 Классификация болезней — понятие дина-
мическое, отражающее достижения фундамен-
тального и прикладного значения, полученные 
за определённый промежуток времени, которые 
ложатся в основу разработки номенклатуры и 
терминологии, наиболее полно отражающих по-
знание сущности патологических процессов. Но-
менклатура и классификация — два тесно свя-

Таблица 2
Перекрестные иммунологические поражения при инфекции �гемолитическим стрептококком

Антигены тканей человека Компоненты структуры БГСГА Источник

Аутоэпитоп Т-клеток М-протеин Pruksakorn et al. 1994

Клапаны сердца Гликопротеин клеточной стенки Kaplan et al. 1964

Миозин и тропомиозин М-протеин Eichbaum et al. 1994

Миозин и HLA класс ІІ Белок 67 kDA Kil et al. 1994

Цитоплазма нейронов зоны субтала-
муса и хвостатого ядра

Цитоплазматическая мембрана Husby et al. 1976

Белки тканей головного мозга М-протеин Bronze et al. 1993

Синовиальная оболочка и хрящ М-протеин Baird et al. 1991
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занных понятия. Номенклатура необходима для 
наиболее обоснованного обозначения болезней, а 
классификация — их группировки [3, 5].

Представим исторические аспекты терминоло-
гии острой ревматической лихорадки. Что такое 
ревматизм? Это огромное количество заболеваний 
с многообразной этиологией, со множественными 
локализациями во всех частях не только органов 
движения (суставов, связок, мышц, сухожилий, 
костей), но и во многих внутренних органах и в 
разных участках нервной системы.

Для нас совершенно ясно, что более или менее 
очертившейся является картина острого сустав-
ного ревматизма (М. П. Кончаловский, 1929),

В 1929 г. существовали различные номенклатуры 
и определения острой ревматической лихорадки.

Германская номенклатура: Острый сустав-
ный ревматизм

Английская номенклатура: Ревматическая 
лихорадка

Французская номенклатура: Острый сустав-
ный ревматизм

В 1932 году В. Т. Талалаев дал следующее опре-
деление: «Острый ревматизм — самостоятельная 
нозологическая единица, особая болезнь, главной 
основой которой является специальное поражение 
сердечно-сосудистой системы, а основным клини-
ческим и анатомическим симптомом — специфиче-
ский кардит (эндомиокардит); поражение суставов 
не является обязательным, и острый ревматизм мо-
жет протекать, как с поражением суставов, так и без 
оного», — и предложил клинико-анатомическую 

классификацию. Единый принцип, который дол-
жен быть положен в основу классификации — 
специфическая микропатология с ревматическим 
кардитом во главе, вне которого для нас пока не су-
ществует острого ревматизма:

 Сердечно-сосудистая система: эндокардит, 
лабильность миокардиальной деятельности, 
подчас переходящая в миокардиальную инсуфи-
циенцию. Лихорадочная реакция — субфебриль-
ная (при отсутствии других поражений).

 Ревматические полисерозиты: перикардит в 
сочетании с миокардитом и лихорадкой.

 Полиартрит с лихорадкой.
Таким образом, ревматическое поражение 

сердечно-сосудистой системы, ревматический по-
лисерозит (перикардит на первом месте) и полиар-
трит — это «прочная ревматическая триада», ко-
торая составляет основу клинико-анатомической 
классификации острого ревматизма [5].

Главной формой острого ревматизма являют-
ся те клинические случаи, где имеется налицо 
полная ревматическая триада или выявлена не-
полная триада, но с полиартритом и поражением 
сердечно-сосудистой системы.

В 1964 г. на специальном симпозиуме Всесоюз-
ного антиревматического комитета в Москве была 
принята новая номенклатура и классификация 
ревматизма, сделавшая ряд важных добавлений 
и уточнений в классификацию, утверждённую 
комитетом в 1956 г. Новая классификация требу-
ет формулировки определения болезни (диагноза) 
по четырём основным критериям:

Таблица 3 
Рабочая классификация и номенклатура ревматизма (1990)

Фаза
болезни

Клинико-морфологическая
характеристика поражений Характер

течения

Состояние
кровообращения, 

стадияСердца Других систем и органов

Активная:
I, II, III 
степень

Неактивная

Ревмокардит:
— первичный*

— возвратный 
(без порока
клапанов)**

— выраженный
— умеренный
— слабый

Ревмокардит 
возвратный
с пороком сердца
Порок сердца
(какой)
Миокардиосклероз
ревматический
Без явных 
сердечный
изменений

Полиартрит,
полиартралгии

Малая хорея

Абдоминальный синдром 
и другие серозиты

Кольцевидная эритема

Ревматические узелки

Ревматическая
пневмания

Цереброваскулит

Острое 

Подострое

Затяжное 

Непрерывно-
рецидивирующее

Латентное

НК 0

НК I

НК IIA

НК IIБ

НК III

Примечания:
* — по возможности уточнить ведущую локализацию поражения сердца (миокардит, эндокардит,
 перикардит);
** — указать количество перенесенных приступов.
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1. Фаза болезни — активная, неактивная.
2. Клинико-анатомическая характеристика по-

ражения — на первом месте поражение серд-
ца, на втором — другие локализации.

3. Характер течения болезни (острый, подо-
стрый, затяжной, непрерывно рецидивирую-
щий и латентный).

4. Состояние кровообращения.
В дальнейшем, в начале 1990>х годов, был под-

готовлен уточненный проект классификации и 
номенклатуры, в котором основные изменения 
касались группировки ревмокардита без порока 
сердца, а также была констатирована возмож-
ность полного излечения больного, что было отра-
жено в графе «неактивная фаза — без признаков 
сердечных изменений» (табл. 3).

Однако по мере практического применения 
классификации стало очевидным, что клинико-
временной принцип выделения вариантов тече>
ния, устанавливаемых при выписке больного из 
стационара (до 3 месяцев — острое течение, до 6 
месяцев — подострое, до 12 месяцев — затяжное 
и т. д.), утратил значимость как в диагностиче>
ском, так и в терапевтическом аспекте. Оправ-
дало себя лишь выделение острого и по началу 
(лихорадка, полисиндромность), и по прогресси-
рованию течения, что соответствовало понятию 
ОРЛ. Более строгим стал подход к латентному 
(т. е. без ОРЛ в анамнезе) формированию порока 
сердца, поскольку широкое использование ЭхоКГ 
позволяло часто выявлять пролапс митрального 
клапана, врожденную патологию хорд. У боль-
ных с «латентным ревматизмом» при последую-
щем инструментальном обследовании диагноз 
последнего нередко отвергался. Более того, было 
показано, что такая клапанная патология, как 
латентно сформированный митральный стеноз, 
ранее считавшийся исходом только ревматиче>
ского процесса, может наблюдаться и при пер-

вичном антифосфолипидном синдроме.
Предыдущие классификации предусматри-

вали разделение «активной фазы ревматизма» 
на три степени, различающиеся главным об-
разом по особенностям воспалительного про-
цесса в пораженных органах и системах. При 
этом клинико-лабораторные данные отражали 
выраженность экссудативного компонента вос-
паления и острофазовых белковых реакций. В 
настоящее время такая градация признана не>
целесообразной, учитывая отсутствие жестких, 
однозначно трактуемых критериев, присущих 
каждой из степеней активности.

Таким образом, в наступившем XXI веке на-
зрела явная необходимость пересмотра класси-
фикации и номенклатуры рассматриваемой но-
зологической формы (табл. 4). Так, термин ОРЛ 
(острая ревматическая лихорадка, а не ревма-
тизм) представляется наиболее оправданным, 
поскольку он направляет внимание врача на вы-
яснение связи с инфекцией, вызванной БГСА, а 
также необходимости назначения антибиотиков 
для эрадикации этой инфекции в остром перио-
де (первичная профилактика) и предотвращения 
повторных атак (вторичная профилактика).

Ревматическая лихорадка — постинфекцион-
ное осложнение А-стрептококкового тонзиллита 
(ангины) или фарингита в виде системного воспа-
лительного заболевания соединительной ткани, 
с преимущественной локализацией в сердечно-
сосудистой системе (ревмокардит), суставах (ми-
грирующий полиартрит), мозге (хорея) и коже 
(кольцевидная эритема, ревматические узелки), 
развивающееся у предрасположенных лиц, глав-
ным образом молодого возраста (7—15 лет), в свя-
зи с аутоиммунным ответом организма на антиге>
ны стрептококка и перекрёстной реактивностью 
со схожими аутоантигенами поражаемых тканей 
человека (феномен молекулярной мимикрии).

Таблица 4 
Классификация ревматической лихорадки  (АРР, 2003)

Клинические 
варианты

Клинические проявления
Исход

Стадия НК

Основные Дополнительные КСВ* NYHA**

Острая ревмати-
ческая лихо-
радка
Повторная 
ревматическая 
лихорадка

Кардит
Артрит
Хорея
Кольцевидная 
эритема
Ревматические 
узелки

Лихорадка
Артралгии
Абдоминальный синдром
Серозиты

Выздоровление
Хроническая 
ревматическая 
болезнь сердца:
— без порока 
сердца***

— порок сердца****

0
I
IIA
IIБ
III

0
I
II
III
IV

Примечания:
* — по классификации Н. Д. Стражеско и В. Х. Василенко;
** — функциональный класс по NYHA;
*** — возможно наличие поствоспалительного краевого  фиброза клапанных створок без регургитации, ко-
торое уточняется с помощью Эхо-КГ;
**** — при наличии впервые выявленного порока сердца необходимо, по возможности, исключить другие при-
чины его формирования (инфекционный эндокардит, первичный АФС, кальциноз клапанов дегенеративного 
генеза и др.).
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В практическом плане очень важны крите-
рии диагностики ревматической лихорадки 
(табл. 5).

Наличие двух больших критериев или одного 
большого и двух малых в сочетании с данными, 
документировано подтверждающими предше-
ствующую инфекцию стрептококками группы 
А, свидетельствуют о высокой вероятности ОРЛ.

Кардит — поражение сердца по типу вальву-
лита (преимущественно митрального, реже — 
аортального клапана), проявляющееся органиче-
ским сердечным шумом, возможно в сочетании 
с миоперикардитом. Симптомы ревматического 
вальвулита: дующий связанный с I тоном си-
столический шум апикальной локализации 
(митральная регургитация); низкочастотный 
мезодиастолический шум в митральной обла-
сти; высокочастотный убывающий протодиасто-
лический шум, выслушиваемый вдоль левого 
края грудины (аортальная регургитация). При 
отсутствии вальвулита ревматическую природу 
миоперикардита следует трактовать с большой 
осторожностью.

Ревматический полиартрит — мигрирующий 
полиартрит преимущественно крупных и сред-
них суставов (коленных, голеностопных, реже — 
локтевых, плечевых, лучезапястных). Преоб-
ладающая форма поражения в современных 
условиях — преходящий олигоартрит и реже — 
моноартрит. Отличается доброкачественностью 
и быстрой полной регрессией воспалительных 
изменений в суставах под влиянием современной 
противовоспалительной терапии. При стойком 
симметричном артрите крупных суставов, недо-
статочном ответе на терапию НПВП и отсутствии 
чётких клинико-инструментальных признаков 
кардита, следует иметь в виду постстрептокок-
ковый реактивный артрит. Артрит после инфек-
ции стрептококками группы С и G не относится 
к ревматическому, в связи с чем необходимо ти-
пирование стрептококка.

Таблица 4 
Критерии Киселя-Джонса, применяемые для диагностики лихорадки (в модификации АРР, 2003)

Большие критерии Малые критерии
Данные, подтверждаю-

щие предшествовавшую 
А-стрептококковую инфекцию

Кардит

Полиартрит

Хорея

Кольцевидная эритема

Подкожные ревматические узелки

Клинические:
Артралгия
Лихорадка

Лабораторные:
Повышенные острофазовые
белки СОЭ
С-реактивный белок

Инструментальные:
Удлинение интервала PR на ЭКГ
Признаки митральной и/или
аортальной регургитации при
Доплер-ЭхоКГ

Позитивная А-стрептококковая 
культура, выделенная из зева, 
или положительный тест быстрого 
определения А-стрептококкового 
антигена.

Повышенные или повышающиеся 
титры противострептококковых 
антител

Ревматическая хорея — поражение нервной 
системы, характеризующееся пентадой синдро-
мов, наблюдающихся в различных сочетаниях:

 хореические гиперкинезы;
 мышечная гипотония (вплоть до дряблости

 мышц с имитацией параличей);
 расстройства статики и координации;
 сосудистая дистония;
 психопатологические явления.

Кольцевидная эритема — бледноEрозовые коль-
цевидные высыпания диаметром от нескольких 
миллиметров до 5—10 см с преимущественной 
локализацией на туловище и проксимальных от-
делах конечностей (но не на лице); имеет транзи-
торный мигрирующий характер, не возвышается 
над уровнем кожи, не сопровождается зудом или 
индурацией, бледнеет при надавливании, быстро 
регрессирует без остаточных явлений (пигмента-
ций, шелушения, атрофических изменений).

Подкожные ревматические узелки — окру-
глые, малоподвижные, безболезненные, быстро 
возникающие, различных диаметров на раз-
гибательной поверхности суставов, в области 
лодыжек, ахилловых сухожилий, остистых от-
ростков позвонков, затылочной области gallea 
aponeurotica с циклом обратного развития от 2 
недель до 1 месяца.

Выздоровление:
 обратное развитие клинической симптоматики;
 нормализация лабораторных показателей;
 отсутствие остаточных изменений.

Хроническая ревматическая болезнь сердца — 
заболевание, характеризующееся поражением 
сер дечных клапанов в виде поствоспалительного 
краевого фиброза клапанных створок или порока 
сердца (недостаточность и/или фиброз), сформи-
ровавшегося после перенесенной ОРЛ.

Особые случаи:
 изолированная («чистая») хорея — при исклю-

чении других причин (в т. ч. PANDAS или АН-
НАС аутоиммунные нейропсихические нару-
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шения, ассоциированные со стрептококком);
 затяжной (поздний) кардит — растянутое во 

времени (более 2-х месяцев) развитие клини-
ческих и инструментальных симптомов валь-
вулита — при исключении других причин;

 повторная ОРЛ на фоне хронической ревма-
тической болезни сердца.
В диагностике и дифференциальной диагно-

стике ОРЛ нередко возникают затруднения, 
связанные с интерпретацией результатов ис-
следований, направленных на подтверждение 
предшествовавшей развитию заболевания БГСА-
инфекции глотки. 

Основные положения, позволяющие наиболее 
верно трактовать полученные данные, заключа-
ются в следующем:

1. Позитивная БГСА-культура, выделенная 
из зева больного, может быть доказательством, 
как активной инфекции, так и отражением бес-
симптомного носительства данного микроба.

2. Негативные результаты микробиологиче-
ского исследования, как и отрицательные дан-
ные теста быстрого определения антигена не ис-
ключают активную БГСА-инфекцию.

3. Диагностическая значимость исследова-
ний противострептокового иммунитета повыша-
ется при одновременном определении двух 
типов антител (антистрептолизин-О, анти дезо-
ксирибонуклеаза-В), однако следует помнить, 
что повышение уровня вышеуказанных антител 
может наблюдаться после глоточных инфекций, 
вызванных Р-гемолитическими стрептококками 
группы С или G, не являющимися этиологиче-
скими факторами ОРЛ.

4. При позднем кардите или «изолированной 
хорее» титры противострептококковых анти-
тел могут быть нормальными. Повторная атака 
у больных с ревматическим анамнезом рассма-
тривается как новый эпизод ОРЛ, а не реци-
див первого. В этих условиях (особенно на фоне 
сформированного порока сердца, когда диагно-
стика кардита в значительной степени затруд-
нена), предположительный диагноз повторной 
ОРЛ может быть поставлен на основании одного 
«большого» или только «малых» критериев в со-
четании с повышенными или повышающимися 
титрами противострептококковых антител. 

Окончательный диагноз возможен лишь по-
сле исключения интеркуррентного заболевания и 
осложнений, связанных с пороками сердца (в пер-
вую очередь, инфекционного эндокардита). Хро-
ническая сердечная недостаточность оценивается 
в соответствии с классификациями Стражеско-
Василенко (стадия) и Нью-Йоркской ассоциации 
кардиологов (функциональный класс). 

Таким образом, представленная классифика-
ция ОРЛ направлена на достоверное распозна-
вание болезни, ее раннюю диагностику, а следо-
вательно, и максимально раннее комплексное 
лечение антибиотиками и противовоспалитель-

ными препаратами с последующим проведением 
вторичной профилактики.

Как правило, дифференциальный диагноз ОРЛ 
проводят с инфекционным эндокардитом, не-
ревматическим миокардитом, идиопатическим 
пролапсом митрального клапана, эндокардитом 
Либмана-Сакса, постстрептококковым реактив-
ным артритом, синдромом PANDAS и клещевой 
мигрирующей эритемой.

Инфекционный эндокардит, в этиологии кото-
рого преобладают зеленящие стрептококки, стафи-
лококки и грам-отрицательные микроорганизмы. 
В отличие от ОРЛ, при инфекционном эндокарди-
те лихорадочный синдром не купируется полно-
стью только при назначении НПВП; характерны 
прогрессирующая слабость, анорексия, быстрая 
потеря массы тела, быстро прогрессирующие де-
структивные изменения сердечного клапана (кла-
панов) и симптомы застойной недостаточности 
кровообращения; вегетации на клапанах сердца 
при ЭхоКГ; позитивная гемокультура.

Неревматический миокардит чаще имеет ви-
русную этиологию, характеризуется активным и 
эмоционально окрашенным характером карди-
альных жалоб, отсутствием вальвулита, артрита 
и выраженных артралгий, диссоциацией клини-
ческих и лабораторных параметров, медленной 
динамикой под влиянием противовоспалитель-
ной терапии.

Идиопатический пролапс митрального клапа-
на. Большинство больных имеют астенический 
тип конституции и фенотипические признаки, 
указывающие на врожденную дисплазию соеди-
нительной ткани (воронкообразная деформация 
грудной клетки, сколиоз грудного отдела позво-
ночника, синдром гипермобильности суставов, 
раннее развитие плоскостопия и др.).

Эндокардит Либмана-Сакса при СКВ обнару-
живается в развернутой стадии заболевания (при 
наличии других характерных симптомов) и от-
носится к категории признаков высокой актив-
ности болезни.

Постстрептококковый реактивный артрит 
может встречаться и у больных среднего возрас-
та, развивается после относительно короткого ла-
тентного периода от момента перенесенной БГСА 
инфекции глотки, персистирует в течение дли-
тельного времени (около 2 месяцев), протекает без 
кардита и недостаточно оптимально реагирует на 
терапию противовоспалительными препаратами.

Синдром PANDAS. В отличие от классической 
ревматической хореи, характерна выраженность 
психиатрических аспектов (сочетание навязчивых 
мыслей и навязчивых движений), а также значи-
тельно более быстрое и полное регрессирование 
психоневрологической симптоматике только при 
адекватной противострептококковой терапии.

Клещевая мигрирующая эритема — па-
тогномоничный признак ранней стадии лайм-
бореллиоза — высыпания (в отличие от кольцевид-
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ной эритемы) развиваются на месте укуса клеща, 
обычно достигают больших размеров (6—20 см в 
диаметре), часто появляются в области головы и 
лица (особенно у детей); характерны жжение, зуд 
и регионарная лимфоаденопатия.

Цели лечения ОРЛ:
 эрадикация БГСА;
 подавление активности воспалительного про-

цесса;
 предупреждение у больных с перенесенным 

кардитом формирования РПС;
 компенсация застойной сердечной недоста-

точности у больных РПС.
Немедикаментозное лечение ОРЛ включает 

соблюдение постельного режима на протяжении 
2—3 недель после начала болезни и диету, обо-
гащенную белком и витаминами с ограничением 
углеводов и соли.

Медикаментозное лечение ОРЛ включает в 
себя этиотропную и противовоспалительную теA
рапию, а также лечение застойной сердечной неA
достаточности.

Этиотропная (антистрептококковая) терапия
Бензилпенициллин применяют в течение 

10 дней у взрослых и подростков по 500 000 — 
1 000 000 ЕД 4 раза в сутки внутримышечно, у 
детей по 100 000 — 150 000 ЕД 4 раза в сутки 
внутримышечно. В дальнейшем переходят на 
применение пенициллинов пролонгированного 
действия в режиме вторичной профилактики. 
При непереносимости пенициллинов применяют 
макролиды и линкозамиды.

Противовоспалительная терапия
Глюкокортикоиды (ГК) применяют при ОРЛ, 

протекающей с выраженным кардитом и/или 
полисерозитами. Преднизолон назначают взрос-
лым и подросткам в дозе 20 мг/сут., детям — 
0,7—0,8 мг/кг в один прием утром после еды до 
достижения терапевтического эффекта (в сред-
нем в течение 2 недель). Затем дозу постепенно 
снижают (на 2,5 мг каждые 5—7 дней) вплоть до 
полной отмены. Общая длительность курса со-
ставляет 1,5—2 месяца.

Нестероидные противовоспалительные преA
параты — НПВП (обычно диклофенак) назна-
чают при слабо выраженном вальвулите, ревма-
тическом артрите без вальвулита, минимальной 
активности процесса (СОЭ < 30 мм/ч), после сти-
хания высокой активности и отмены ГК, при по-
вторной ОРЛ на фоне РПС. Диклофенак назнача-
ют взрослым и подросткам по 25—50 мг 3 раза в 
сутки, детям по 0,7—1,0 мг/кг 3 раза в сутки до 
нормализации показателей воспалительной ак-
тивности (в среднем в течение 1,5—2 месяцев). 
При необходимости курс лечения диклофенаком 
может быть удлинен до 3—5 месяцев.

Лечение застойной сердечной недостаточности
Подходы к терапии застойной сердечной неA

достаточности у больных ОРЛ и РПС имеют ряд 
особенностей. В частности, при развитии сердеч-
ной декомпенсации как следствия острого валь-
вулита (что, как правило, бывает только у детей) 
применение кардиотонических препаратов неA
целесообразно, поскольку в этих случаях явный 
терапевтический эффект может быть достигнут 
при использовании высоких доз преднизолона 
(40—60 мг в день). В тоже время больным РПС 
при застойной сердечной недостаточности и без 
явных признаков кардита назначение ГК совер-
шенно не оправдано из-за усугубления миокар-
диодистрофии.

У пациентов с вялотекущим кардитом на 
фоне РПС при выборе лекарственных средств, 
применяемых в терапии застойной сердечной неA
достаточности, следует учитывать их возможное 
взаимодействие с противовоспалительными преA
паратами.

Основные группы препаратов, применяемых 
в лечении застойной сердечной недостаточности 
у больных ОРЛ и РПС:

 диуретики: петлевые (фуросемид); тиазидные 
и тиазидоподобные (гидрохлортиазид, инда-
памид); калийсберегающие (спиронолактон, 
триамтерен);

 блокаторы кальциевых каналов из группы 
дигидропиридинов длительного действия (ам-
лодипин);

 бета-адреноблокаторы (карведилол, метопро-
лол, бисопролол);

 сердечные гликозиды (дигоксин).
Дозы и схемы применения вышеуказанных преA

паратов аналогичны таковым при лечении застой-
ной сердечной недостаточности иной этиологии.

Применение нитратов в комплексном лечении 
застойной сердечной недостаточности у больных 
РПС в последнее время значительно снизилось 
из-за развития толерантности. Нитраты также 
ухудшают прогноз заболевания у данной катего-
рии пациентов.

Вопрос о целесообразности применения инги-
биторов АПФ больным ревмокардитом на фоне 
РПС требует дальнейшего изучения. Известно, 
что ряд эффектов ингибиторов АПФ при застой-
ной сердечной недостаточности реализуется через 
активацию синтеза простагландинов и подавлеA
ния разрушения брадикинина, также обладаю-
щего сосудорасширяющей активностью. В то же 
время основной механизм действия НПВП, явля-
ющихся препаратами выбора при повторных ата-
ках ОРЛ, связан с подавлением простагландинов. 
Следовательно, совместное назначение НПВП и 
ингибиторов АПФ может привести к ослаблению 
вазодилатирующего эффекта последних.

Хирургическое лечение. Основные показания 
к хирургическому лечению больных РПС — вы-
раженные клинические проявления порока серд-
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ца или его осложнения (застойная сердечная не-
достаточность III—IV функциональных классов, 
легочная гипертензия, систолическая дисфункция 
левого желудочка, стенокардия, фибрилляция 
предсердий и т.д.). В целом, характер оперативно-
го вмешательства определяется морфологией кла-
панных изменений и состоянием больного.

Дальнейшее ведение. По окончании этиотроп-
ного лечения начинается этап вторичной профи-
лактики. Бензатина бензилпенициллин — основ-
ное лекарственное средство, применяемое для 
вторичной профилактики ОРЛ — внутримышечно 
1 раз в 3 недели (взрослым и подросткам 2,4 млн ЕД; 
детям при массе тела менее 25 кг — 600 000 ЕД; де-
тям при массе тела более 25 кг — 1,2 млн ЕД). Дли-
тельность вторичной профилактики для каждого 
пациента устанавливается индивидуально. Как 
правило, она должна составлять:

 для больных, перенесших ОРЛ без кардита 
(артрит, хорея) — не менее 5 лет после атаки 
или до 18-летнего возраста (по принципу «что 
дольше»);

 для больных с излеченным кардитом без по-
рока сердца — не менее 10 лет после атаки 
или до 25-летнего возраста (по принципу «что 
дольше»);

 для  больных  со  сформированным  пороком  
сердца  (в том числе оперированным) – пожиз-
ненно.
Наиболее эффективной лекарственной формой 

бензатина бензилпенициллина является экстен-
циллин. Исследования, проведенные в Институ-
те ревматологии РАМН, показали, что этот пре-
парат обладает явными фармакокинетическими 
преимуществами в сравнении с бициллином-5 
по основному параметру — длительности под-
держания адекватной противострептококковой 
концентрации бензилпенициллина в сыворотке 
крови пациентов. Из отечественных препаратов 
рекомендуется бициллин-1, который назначают 
в вышеуказанных дозах 1 раз в 7 дней.

В настоящее время бициллин-5 (смесь 1,2 млн ЕД 
бензатина бензилпенициллина и 300 тыс. ЕД бен-

зилпенициллин прокаина) рассматривается как 
несо ответствующий фармакокинетическим требо-
ваниям, предъявляемым к превентивным препа-
ратам, и не является приемлемым для проведения 
полноценной вторичной профилактики ОРЛ.

Все больные, перенесшие ОРЛ, подлежат дисJ
пансерному наблюдению в поликлинике. Не-
обходим, как минимум, ежегодный контроль 
показателей воспалительной активности, выра-
женности клапанной патологии сердца и состоя-
ния гемодинамики.

Прогноз. Непосредственная угроза жизни в 
связи с ОРЛ практически отсутствует (за исклю-
чением чрезвычайно редких случаев панкардита 
в детском возрасте). В основном прогноз опреде-
ляется состоянием сердца (наличие и тяжесть 
порока, степень застойной сердечной недоста-
точности). Весьма важны сроки начала терапии, 
так как при поздно начатом лечении вероятность 
образования РПС резко увеличивается.

Как видно из представленных данных, кли-
ническая симптоматика не претерпела значи-
тельных изменений по сравнению с таковой в 
50Jе годы XX столетия, когда критерии были 
описаны А. А.Киселем и T. D. Jones. Однако, 
необходимо указать, что ни один диагностиче-
ский критерий ревматической лихорадки не 
является строго специфическим. Сохраняются 
трудности в диагностике, связанные с малой 
манифестностью кардита. Симптомы, которые 
уменьшают вероятность диагностики ревматиз-
ма: шум в сердце, выявленный в возрасте до 1 
года; повреждение новых суставов настало че-
рез 1—2 месяца без существенного ухудшения в 
ранее изменённых суставах; три или более ата-
ки артрита или кардита без формирования по-
рока сердца; утренняя скованность в анамнезе; 
тремор пальцев рук в позе Ромберга; увеличение 
щитовидной железы.

Таким образом, мы хотели обратить внимание 
на проблему диагностики ревматизма и еще раз 
указать место Jгемолитического стрептококка в 
его возникновении.
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Отдаленные результаты трансплантации поч-
ки практически не изменились за последние 
20 лет, несмотря на значительный прогресс в 
улучшении кратковременного выживания по�
чечного аллотрансплантата (ПАТ), достигнутый 
благодаря внедрению более эффективных мето�
дов иммуносупрессии. [21]. Причиной этого яв-
ляется хроническое кумулятивное воздействие 
повреждающих факторов иммунной и неиммун-
ной природы, что ведет к склерозу ПАТ [4,12,14] 
и снижению массы действующих нефронов. 
Вследствие многообразия повреждающих фак-
торов и их возможных комбинаций, дифферен-
циальная диагностика причины дисфункции 
ПАТ трудна, особенно в поздние сроки после 
трансплантации. В этой связи профилактика и 
ранняя диагностика поражений ПАТ приобрета-
ют первостепенное значение. Одним из подходов 
к решению этих задач является мониторинг со�
стояния ПАТ с применением инвазивных и не-
инвазивных методов исследования.

Претрансплантационный этап
Общепринятым методом определения пригод-

ности почки для трансплантации является визу-
альная оценка трансплантата. Однако  некото�
рые структурные изменения в донорской почке 
не имеют макроскопических проявлений, и мо�
гут быть диагностированы только при микроско�
пическом исследовании. Поэтому обязательным 
элементом морфологического мониторинга яв-
ляются преимплантационные биопсии, которые 
позволяют оценить состояние донорских почек, 
и, в случае их пригодности для трансплантации, 
становятся «биопсией сравнения» для последую-
щих исследований [1, 5, 7, 8, 10].

При заборе почек у донора с небьющимся 
сердцем часто наблюдаются выраженные ише-
мические повреждения (ИП). При сочетании 
ИП с признаками предсуществующей патоло�
гии в донорских почках, они не рекомендуются 
для трансплантации [8]. В Запорожском центре 

трансплантации в последние годы большинство 
почек для пересадки были получены от доно�
ров с бьющимся сердцем, характеризующихся 
меньшей степенью ИП. Тем не менее, не ИП, а, в 
основном, предсуществующая патология, оказы-
вает влияние на результаты трансплантации [9].

В нашем трансплантационном центре в рамках 
программы морфологического мониторинга ис-
следуются биоптаты ПАТ, полученные на донор-
ском и интраоперационном этапах. Это позволяет 
оценить пригодность почки для трансплантации, 
а в посттрансплантационном периоде помогает 
своевременно распознать предсуществующие, 
возвратные и de novo поражения ПАТ [1, 8, 9]. 
Целью интраоперационных биопсий является 
оценка степени ишемически-реперфузионного 
повреждения ПАТ. Кроме того, полученные дан-
ные имеют и прогностическое значение.

Начальная функция ПАТ в раннем послеопе-
рационном периоде может значительно варьи-
ровать: от немедленной (НФА) до отсроченной 
(ОФА). В группу ОФА мы относим пациентов, 
которым проводилась хотя бы одна процедура 
диализа в первую неделю после трансплантации; 
в группу с замедленной функцией ПАТ (ЗФА) — 
пациентов, у которых уровень креатинина крови 
превышал 600 мкмоль/л на третий день после 
трансплантации и/или 300 мкмоль/л на седьмой 
день после трансплантации.  Пациенты, у кото�
рых функция ПАТ не отвечает вышеуказанным 
критериям, относятся в группу с НФА. 

Установлено, что предсуществующие измене-
ния в донорских почках практически одинаковы 
у пациентов с ОФА и ЗФА без потребности в диа-
лизе (ЗФА без Д) и выражены в большей степени, 
чем у пациентов с НФА (табл. 1). Кроме того, вы-
явлены морфологические предикторы развития 
ОФА и ЗФА [9]. 

Так, в результате анализа показано, что неза-
висимым предиктором риска развития ЗФА явля-
ется клеточность клубочков (OR=2,47, 1,23—4,97, 
р=0,010). Гиперклеточность может иметь место 

В обзоре авторы на основании собственного опыта и литературных данных аргументируют необхо�
димость тщательной оценки состояния почечного аллотрансплантата на всех стадиях его жизни. При 
этом делается акцент на необходимости комплексного подхода к диагностике с применением неинва-
зивных и инвазивных методов, что будет способствовать продлению срока функционирования почеч-
ного аллотрансплантата.

Ключевые слова: трансплантация почки, предсуществующая патология донорской почки, мор-
фологическая диагностика, неинвазивные методы, ранняя и поздняя дисфункция.
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при воспалительном поражении донорских почек, 
о чем свидетельствует достоверная связь гиперкле-
точности с утолщением БМ (R=0,56, p<0,001) и 
увеличением ММ (R=0,51, p<0,001). 

Гиперклеточность клубочков может также 
быть следствием ИП донорской почки,  обуслов-
ленного длительным агональным периодом. 
Ранее мы показали присутствие в ПАТ на мо-
мент пересадки (рис. 1 а, 1 б) активированных 
CD45R0 + Т-лимфоцитов и CD68 + моноцитов 
[5, 6]. Таким образом, можно предположить, что 
пациенты, у которых отмечается  значительная 
инфильтрация клубочков ПАТ лейкоцитами,  
имеют более высокий риск развития острого от-
торжения (ОРО) в ранний послеоперационный 
период и соответствующее нарушение начальной 
функции ПАТ. Установлено, что в некоторых 
случаях ОФА действительно ассоциируется с 
ОРО, поэтому отдельные центры для предотвра-
щения ОФА используют анти-лимфоцитарную 
терапию [27]. Эти данные подтверждают необ-
ходимость прогнозирования риска нарушения 
начальной функции ПАТ и отбора пациентов, 
которые нуждаются в модулировании терапев-
тической тактики. 

Достоверного независимого влияния ни одно-
го из параметров на риск развития ОФА не было 
установлено, тогда как степень артериосклероза 
была выявлена в качестве независимого преди-
ктора ЗФА без Д (OR=2,80, 1,12—7,04, р=0,025). 
Эти данные согласуются с наблюдениями [28], в 
которых отмечено, что уровень креатинина сыво-
ротки в ранние сроки после операции был выше 
у пациентов с признаками артериосклероза в до-
норских почках. Таким образом, наши данные 
свидетельствуют, что начальная функция ПАТ 

зависит от исходного состояния донорской поч-
ки, что согласуется с данными других исследова-
телей [18, 28]. 

Нами выработан критерий идентификации 
пациентов с ЗФА в раннем послеоперационном 
периоде: уровень креатинина крови > 600 µmol/l 
на третий день после трансплантации и/или 
> 300 µmol/l на седьмой день после трансплан-
тации, и выявлены гистологические предикто-
ры этого раннего осложнения: гиперклеточность 
клубочков и артериосклероз. 

С целью снижения частоты нарушения функ-
ции ПАТ целесообразно непосредственно после 
изъятия органов (особенно от пожилых доноров) 
выполнять биопсийное исследование для оценки 
состояния органа и определения риска наруше-
ния функции ПАТ. Минимизировать риск можно 
путем сокращения времени холодовой ишемии, 
подбора оптимальной пары донор-реципиент, 
применением противоишемической и антиради-
кальной защиты во время операции, отказом от 
нефротоксических агентов [16, 27]. 

Установлено, что почки у пациентов с ЗФА, 
вне зависимости от потребности в проведении 
диализа, изначально имеют сходные гистопа-
тологические изменения. Это является одним 
из объяснений, почему нарушение начальной 
функции ПАТ, даже не требующее проведения 
диализа, повышает риск ранних и поздних пост-
трансплантационных осложнений [16, 27, 30]. 
Поэтому необходим тщательный мониторинг со-
стояния пациентов с ЗФА (аналогично наблюде-
нию за пациентами с ОФА). В случае выявления 
ЗФА, что может быть сделано уже на третий день 
после операции, терапевтическая тактика нуж-
дается в коррекции [16, 20, 27].

Таблица 1 
Сравнительная оценка морфологических изменений

в донорских почках у реципиентов с НФА, ОФА и ЗФА без Д

Оцениваемые параметры НФА (n=55)
ЗФА

ЗФА без Д (n=7) ОФА (n=13)

Тяжесть ИП до реперфузии 2,3±0,6 2,7±0,5 2,3±0,7

Тяжесть ИП после реперфузии 3,0±0,4 3,0±0,0 2,7±0,5

Степень интерстициального фиброза (ИФ) 1,1±0,5 1,8±0,5* 1,3±0,7

Степень атрофии канальцев (АК) 1,2±0,7 1,2±0,5 1,1±0,7

Степень утолщения базальных мембран клубочков (БМ) 1,8±0,9 1,8±0,8 2,6±1,2*

Степень увеличения мезангиального матрикса (ММ) 1,7±0,9 1,8±1,0 2,2±1,1

Клеточность клубочков 0,4±0,5 0,7±0,5 0,8±0,4*

Глобально склерозированные клубочки (%) 3,2 11,9§ 6,3

Степень артериосклероза 0,9±1,0 2,8±1,3* 1,0±0,9

Степень артериологиалиноза 0,7±1,0 2,1±1,9 1,8±1,7*

Достоверность отличий по отношению к группе пациентов с НФА:
* — отличия достоверны с использованием U-критерия Манна-Уитни;
§ — отличия достоверны с использованием критерия 2
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Таблица 2 
Клинико-лабораторные данные и результаты гистологического исследования ПАТ

Оцениваемые параметры

Срок функционирования ПАТ

до 1 года до 2 лет до 3 лет до 4 лет
Больше

4 лет

Степень интерстициального фиброза 1,5 (0#3) 2 (1#2,5) 1,75 (1#3) 1,5 (1#3) 2 (1#3)

% интерстициального фиброза 21,9 (0#38,8)
22,1
(16,6#45,8)

32,5
(16,0#42,1)

30,3
(15,8#34,3)

19,1
(11,3#2,4)

% гломерулосклероза 2,4 (0#10) 4,5 (0#21,6)
9,5
(2,9#36,7)*

10,1
(5,1#23,8)*

31,7
(1,0#7,5)*

Степень артериосклероза 3,5 (0#4) 3 (2#4) 3,5 (0#4) 3 (2#4) 4 (1,75#4)

Степень артериологиалиноза 1,5 (0#4) 1 (0#3) 1 (0#4) 2 (0,5#3)
2,5
(0#3,25)

Количество совпадений по HLA 2 (1#4) 1,5 (1#2,5) 2,5 (1#3,5) 1,5 (1#2) 2 (1#2)

Кросс-матч (%) 5 (0#10) 0 (0#0) 0 (0#10) 0 (0#5) 0 (0#5)

День восстановления АВФ 20 (10#25) 21 (16#32) 25 (18#32) 12 (11#23) 10 (9#17)

Раннее ОРО (количество эпизодов на 1 
пациента)

0,63 0,91 0,63 0,75 0,33

Позднее ОРО (количество эпизодов на 
1 пациента)

0,25 0,09 0,13 0,25 0,11

% рефрактерных ОРО 50 30,8 16,7 10 11,1

% пациентов с инфекционными 
осложнениями

50 45,5 37,5 25 22,2

Возраст реципиента 38 (26#46) 37 (31#45) 30 (25#40) 32 (24#42) 41 (39#45)

Креатинин в 6 месяцев (мкмоль/л)
134
(109#140)

167 (97#240)
120
(57#172)

84
(60#125)*

102
(78#121)*

СПУ в 6 месяцев (мг) 89 (36#153)
198
(96#298)* 89 (52#150) 52 (39#65) 64 (38#65)

СКФ в 6 месяцев (мл/мин) 62 (46#86) 64 (52#77) 82 (67#89) 87 (74#91)* 87
(78#90)*

Посттрансплантационный этап
В ранний период после операции необходим 

тщательный мониторинг состояния ПАТ путем 
оценки в динамике его азото- и водовыделитель-
ной функции и результатов общеклинических 
исследований, что помогает выделить пациентов 
с ОФА и ЗФА. Среди причин нарушения ранней 
функции ПАТ различают: 1) острый канальцевый 
некроз, 2) острое антитело-опосредованное оттор-
жение (АОО), 3) кортикальный некроз/ин фаркт; 
4) эндотелиальное повреждение; 5) острую ток-
сичность ингибиторов кальциневрина; 6) тром-
ботическую микроангиопатию, 7) медикаментоз-
ный интерстициальный нефрит, 8) молниеносное 
возвратное заболевание, 9) предсуществующую 
патологию [17]. Поэтому точный диагноз может 
быть выставлен только при проведении биопсий-
ного исследования. 

Согласно M. Pascual и соавт. [25], результаты би-
опсии, выполненной в первые 30 дней после транс#
плантации, требуют изменения врачебной такти-
ки в 39% случаев, а в срок до одного года — у 56% 

пациентов. Целесообразность ранних биопсий объ-
ясняется тем фактом, что после первого года мор-
фолог чаще всего имеет дело с неспецифическими 
изменениями или сочетанием нескольких патоло-
гических процессов, что затрудняет диагностику. 

Ранние неинвазивные показатели функции 
ПАТ имеют не только диагностическое, но и про-
гностическое значение. В частности, при срав-
нении групп пациентов с разной длительностью 
функционирования ПАТ: до 1 года, до 2 лет, до 
3 лет, до 4 лет и более 4 лет были выявлены досто-
верные отличия в сроке восстановления азотовы-
делительной функции (АВФ) после транспланта-
ции (р=0,046), скорости клубочковой филь трации 
(СКФ) в 6 месяцев (р=0,022), концентрации кре-
атинина в сыворотке в 6 месяцев (р=0,0004), су-
точной протеинурии (СПУ) в 6 месяцев (р=0,020), 
проценте рефрактерных к терапии стероидами 
ОРО (табл. 2).

АВФ восстанавливалась быстрее у тех паци-
ентов, аллотрансплантаты которых функциони-
ровали более 3 лет. 

*  — p<0,05 по отношению к группе «до 1 года».





Рис. 1. Морфологические находки в ПАТ
а — CD45R0+ лимфоциты, б — CD68 + моноциты в имплантационных биопсиях. x 450; в — проявления 
хронической дисфункции ПАТ: ГС, ИФ, канальцевая атрофия, окраска по Массону. x 200; г — фибриноидный 
некроз клубочков при остром АОО, окраска гематоксилин-эозином. x 450; д — тубулит-  при Т-клеточно-
опосредованном отторжении, окраска гематоксилин-эозином. x 800; е — CD45R0+ лимфоциты при 
Т-клеточно-опосредованном отторжении. x 800; ж — депозиты C4d-компонента комплемента в перитубу-
лярных капиллярах при АОО. x 600. з — CD68+ моноциты при АОО. x 800.
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У пациентов с более длительным функциони-
рованием ПАТ креатинин и СПУ в шесть месяцев 
были наименьшими, а СКФ, напротив, — наи-
большей. Таким образом, наши результаты под-
тверждают литературные данные о том, что функ-
ция ПАТ в первый год после трансплантации, и ее 
индикаторы — сывороточный креатинин и СКФ, 
являются важными параметрами, влияющими на 
долговременное выживание ПАТ [17]. 

Рефрактерные к терапии ОРО также реже от-
мечались среди пациентов с более длительным 
функционированием ПАТ, однако лишь между 
группами «до 1 года» и «до 4 лет» отличия при-
ближались к достоверным (р=0,058). 

Известно, что риск развития несостоятельноB
сти ПАТ достоверно выше у пациентов, которые 
перенесли ОРО [15], а стероидорезистентное ОРО 
достоверно повышает степень ИФ в ПАТ [22].

Морфологическим субстратом хронической 
дис функции ПАТ является нефросклероз (рис. 1 в 
на цветной вставке). Наши данные свидетельству-
ют, что с увеличением срока жизни ПАТ, процент 
гломерулосклероза (ГС) также достоверно возрас-
тает (R=0,67, p=0,0002), а процент ИФ имеет тен-
денцию к увеличению (табл. 2). 

В поиске патогенетических механизмов разви-
тия ГС, была проанализирована взаимосвязь проB
цента ГС и склероза стромы и установлено, что 
процент ГС не коррелирует со степенью ИФ/КА. 
Анализ взаимосвязи хронических изменений соB
судов ПАТ и ГС позволил установить, что процент 
ГС позитивно коррелировал  со степенью артериоB
логиалиноза (R=0,33, р=0,02), но не с интималь-
ным фиброзом. Таким образом, нами показано, 
что артериологиалиноз — это единственный мор-
фологический признак, который позитивно кор-
релирует с процентом ГС. Эта находка позволяет 
полагать, что ведущую роль в склерозировании 
клубочков играют нефротоксичность циклоспоB
рина А и артериальная гипертензия, ключевым 
морфологическим признаком которых является 
артериологиалиноз [29]. Клинико-лабораторные 
характеристики не коррелировали с процентом 
ГС, а с процентом ИФ позитивно коррелировала 
только СПУ в шесть месяцев (R=0,42, p<0,05). 

Протеинурия может приводить к повреждению 
канальцев и склерозу интерстиция. Механизм этоB
го явления, по-видимому, связан с необходимостью 
усиления эндоцитоза профильтрованного белка. 
Однако, параллельно с увеличением реабсорбции 
белка, в клетках канальцевого эпителия усиливает-
ся экспрессия провоспалительных и фиброгенных 
(эндотелин-1, TGFBбета-1, TGFBбета-3) молекул [26]. 
Эти данные объясняют, почему протеинурия достоB
верно снижает выживание ПАТ и пациентов [18]. 
Поэтому ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента, снижающие протеинурию, способствуют 
улучшению выживания ПАТ [2, 18].

Основной задачей мониторинга в первые не-
дели и месяцы  после трансплантации является 

ранняя диагностика ОРО, дифференциальная диа-
гностика ее типов (что возможно только при биоп-
сийном исследовании), прогнозирование исхо да 
ОРО и отдаленных результатов трансплантации. 
Тип ОРО, а также ее характеристики могут поB
мочь в прогнозировании развития хронического 
отторжения ПАТ (ХРО), а своевременное и пра-
вильное лечение ОРО снижают риск развития 
этого осложнения [23].

Нами была проанализирована структура ОРО 
у пациентов Запорожского центра трансплан-
тации. В 49,1% случаев было выявлено изоли-
рованное острое АОО (рис. 1 г на цветной встав-
ке), а в 33,3% случаев оно сочеталось с острым 
Т-клеточно-опосредованным отторжением. ИзоB
лированное Т-клеточно-опосре дованное оттор-
жение имело место у 17,6% реципиентов (рис. 1 д 
на цветной вставке). 

Столь высокий процент случаев острого АОО, 
по-видимому, объясняется более тяжелым его 
клиническим течением, что являлось основани-
ем для биопсии/трансплантатэктомии, в то время 
как изолированное Т-клеточно-опосредованное 
отторжение у ряда пациентов могло протекать 
субклинически. Наши данные согласуются с 
результатами S. Mauiyyedi и соавт. [24]. По дан-
ным его группы, острое АОО является причиной 
несостоятельности ПАТ в первый год после опе-
рации в 75% случаев. Важность ранней диагноB
стики острого АОО объясняется не только более 
тяжелым его течением и худ шим прогнозом, но 
и иными подходами к терапии [27]. Таким па-
циентам, в отличие от терапии от торжения, опоB
средованного Т-лимфоцитами, по казаны плаз-
маферез, введение иммуноглобулинов, антител к 
антигенам В-лимфоцитов, спленэктомия, имму-
ноадсорбция [11, 27].

Для повышения диагностической ценности 
биопсийного исследования, полученный мате-
риал должен детально анализироваться. Для 
этого во многих центрах рутинным является 
анализ срезов биоптатов ПАТ с использованием 
стандартного гистологического окрашивания, 
иммуногистохимических методов с последую-
щей световой, флуоресцентной и электрон-
ной микроскопией. Помимо микроскопии ру-
тин но окрашенных срезов, мы используем 
для диагностики ОРО и дифференциальной 
диагностики ее вариантов выявление в срезах 
Т-лимфоцитов, моноцитов, C4dBкомпонента 
комплемента. 

При остром Т-клеточно-опосредованном от-
торжении в инфильтратах можно выявить  
преобладание активированных CD4+ и CD8+ 
Т-лимфоцитов (рис. 1е на цветной вставке), а 
также NKBклетки и CD68+ моноциты/макрофа-
ги [5, 31]. Такой подход, применяемый в ком-
плексе с оценкой состояния ПАТ согласно BanffB
97Bклассификации [29], позволяет повысить 
качество диагностики ОРО. 
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Наиболее достоверным иммуногистохими-
ческим доказательством острого АОО является 
обнаружение депозитов C4d на базальных мем-
бранах и эндотелии перитубулярных или гло-
мерулярных капилляров (рис. 1ж на цветной 
вставке). Также для этой формы ОРО характерен 
в 50% нейтрофильный и моноцитарный гломе-
рулит (рис. 1з на цветной вставке). Обнаружение 
C4d имеет и прогностическое значение. Их при-
сутствие в протокольных биопсиях даже у ре-
ципиентов с нормальной гистологией указывает 
на более высокий риск ОРО в течение года после 
трансплантации и является предиктором позд-
ней дисфункции ПАТ [11, 13, 24]. 

Кардинальным морфологическим проявле-
нием поздней дисфункции ПАТ являются тубу-
лярная атрофия и интерстициальный фиброз. 
По данным R. Colvin, такая картина выявляется 
у 30% пациентов с поздней дисфункцией ПАТ 
[14]. Установлено, что степень интерстициаль-
ного фиброза коррелирует с функцией ПАТ и с 
отдаленным прогнозом [12].

Рутинно для выявления степени интерстици-
ального фиброза используется окраска гистоло-
гических срезов по Массону (рис. 1 в на цветной 
вставке) с последующей оценкой его степени в 
баллах [29]. Однако, при использовании системы 
анализа изображения можно точно определить 
процент площади ткани, пораженной фиброзом, 
и таким образом повысить качество диагностики 
фиброза (табл. 2). 

Далее мы проанализировали корреляцию 
клинико-лабораторных данных пациентов с ре-
зультатами полуколичественной и количествен-
ной оценки степени ИФ. Данные оценки степе-
ни ИФ в баллах не коррелировали ни с одним 
клинико-лабораторным параметром, характери-
зующим состояние реципиента, тогда как дан-
ные количественной оценки коррелировали с ве-
личиной СПУ в шесть месяцев (R=0,42, p<0,05).

При дифференциальной диагностике при-
чины хронической дисфункции ПАТ она про-

водится между 1) обструкцией мочеточника;
2) стенозом почечной артерии; 3) возвратным 
или de novo гломерулонефритом; 4) инфекцией; 
5) нефротоксичностью; 6) поздним/возвратным 
ОРО; 7) нарушением режима иммуносупресK
сии; 8) ятрогенией; 9) хроническим активным 
анти тело-опосредованным или Т-клеточно-опо-
средованным отторжением; 10) хронической 
гипер тензией [3]. Поэтому точный диагноз уста-
навливается только по результатам гистологиче-
ского исследования биоптатов. Но и в этом случае 
морфолог часто встречается с затруднениями, 
связанными с сочетаниями вышеперечисленных 
патологических процессов. 

Внедрение метода окраски гистологических 
срезов резорцин-фуксином позволяет визуализи-
ровать эластические волокна в стенке артерии. 
Наличие разрывов внутренней эластичной мем-
браны артерии свидетельствует о хроническом 
отторжении ПАТ, а наличие нескольких слоев 
внутренней эластичной мембраны артерии сви-
детельствует о гипертензивной нефропатии ал-
лотрансплантата [3].

Повысить качество диагностики форм позд-
ней дисфункции ПАТ можно путем сочетания 
окрашивания гистологических срезов биоптатов 
согласно рекомендациям BanffKклассификации 
[29], с иммуногистохимическим окрашивани-
ем для выявления активированных CD45R0+Т-
лимфоцитов и CD68+ моноцитов/макрофагов 
[6]. В большинстве случаев поздней дисфункции 
изучаемые показатели достоверно увеличива-
лись по сравнению с донорским этапом (рис. 2). 

Количество Т-лимфоцитов при артериальной 
гипертензии было наименьшим по сравнению 
с другими группами (p<0,001), а в группе ХРО 
в сочетании с ОРО было достоверно большим, 
чем в группе ХРО в сочетании с хроническим 
интерстициальным нефритом (ХИН) (p<0,05). 
Количество моноцитов в группе ХИН достовер-
но превышало этот показатель в группах ХРО, 
ХРО+ХИН, ХРО+ОРО.

Рис. 2. Количество CD45R0+ Т-лимфоцитов и CD68+ моноцитов/макрофагов в поле зрения микроскопа при 
вариантах хронической дисфункции ПАТ



71

СУЧАСНI МЕДИЧНI ТЕХНОЛОГІЇ, № 1, 2009

Заключение

Литература

Таким образом, собственные данные и резуль-
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СУЧАСНИЙ ПІДХІД ДО ОЦІНКИ СТАНУ
НИРКОВОГО АЛОТРАНСПЛАНТАТУ

Никоненко О. С., Траілін А. В., Никоненко Т. М., Остапенко Т. І., Поляков М. М.
Запорізька медична академія післядипломної освіти

В огляді автори на підставі власного досвіду та літературних даних аргументують необхідність 
ретельної оцінки стану ниркового алотрансплантату на всіх стадіях його життя. При цьому робиться 
акцент на необхідності комплексного підходу до діагностики із застосуванням неінвазивних і інва-
зивних методів, що сприятиме продовженню строку функціонування ниркового алотрансплантату.

Ключові слова: трансплантація нирки, передіснуюча патологія донорської нирки, морфологічна 
діагностика, неінвазивні методи, рання й пізня дисфункция. 

MODERN APPROACH TO THE ESTIMATION OF THE 
KIDNEY ALLOGRAFT STATE  

Nikonenko A. S., Trailin A. V., Nikonenko T. N., Ostapenko T. I., Polyakov N. N.
Zaporizhzhya medical academy of postgraduate education

In the review authors on the basis of own experience and literature data argue the necessity of careful 
estimation of the kidney allograft state at all stages of its life. An accent is thus done on the necessity 
of the complex diagnostics with the use of noninvasive and invasive methods, that will contribute to the 
improving of long�time kidney allograft survival.  

Keywords: kidney transplantation, pre�existent pathology of donor kidney, morphological diagnos�
tics, noninvasive methods, early and late allograft dysfunction.
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ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТА «ВАЗАПРОСТАН»
В ЛЕЧЕНИИ ХРОНИЧЕСКОЙ КРИТИЧЕСКОЙ

ИШЕМИИ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ
Мишалов В. Г., Черняк В. А.
Национальный медицинский университет им. акад. А. А. Богомольца, Украина, Киев

Частота окклюзивных заболеваний артерий 
нижних конечностей может достигать 23%, из 
которых в 20—40% случаев развивается тяже-
лая ишемия нижних конечностей [14]. Прогноз 
у этой категории больных в значительной мере 
зависит от своевременного качественного кон-
сервативного лечения. Эти пациенты являются 
наиболее тяжелым контингентом больных с об-
литерирующими заболеваниями артериальной 
системы, поскольку много вопросов их лечения 
до сих пор остаются далекими от решения, а сами 
результаты лечения оставляют желать лучшего. 
В то же время, доныне выполнено мало исследо-
ваний относительно результатов и методик кон-
сервативного лечения. [1—4, 6, 7, 9, 13, 17, 18]. 

Биологические возможности
«Вазапростана» и история его

применения в клинике
ПГЕ1 (окисленный метаболит полиненасы-

щенной жирной кислоты — дигомо-гамма-лино-
леновой кислоты, являющейся составной частью 
фосфолипидов клеточной мембраны) — это эн-
догенное вещество с высокой биологической ак-
тивностью. ПГЕ1, также как кинины, участвует 
в снабжении энергией работающих скелетных 
мышц (возможно, что кинины действуют путем 
запуска синтеза простагландинов). ПГЕ1 специ-
фически связывается с мембранами эритроцитов, 
тимоцитов, мембранами мозгового слоя надпо-
чечников, желтого тела, матки и печени. 

Биотрансформация ПГЕ1 происходит, в ос-
новном, в легких. Он имеет исключительно ко-
роткий период жизни (несколько секунд), поэто-
му его действие осуществляется только во время 
инфузии. Однако, регулируя и модифицируя 
процессы синтеза других гормонов и медиаторов, 
ПГЕ1 оказывает пролонгированное действие [5].

Первая лицензия на промышленный выпуск 
ПГЕ1 была получена в 1979 году в Японии, од-
нако широкое применение ПГЕ1 в клинической 
практике стало возможным только после полу-
чения его стабильной формы — препарата «Ва-

запростан». В состав препарата входит ПГЕ1 
(альпростадил по международной классифи-
кации INN) в смеси с альфа-циклодекстрином. 
Первоначально основным обоснованием приме-
нения этого препарата для лечения больных хро-
ническими облитерирующими заболеваниями 
артерий конечностей явилось снижение функ-
циональной активности тромбоцитов. Однако в 
последующем были выявлены многие другие сто-
роны действия «Вазапростана», обуславливаю-
щие, в частности его пролонгированный эффект. 
Учитывая механизмы действия «Вазапростана», 
можно сказать, что разработка лекарственных 
средств на основе использования биологического 
эффекта простагландинов является новым прин-
ципом фармакотерапии данных заболеваний.

Механизм действия «Вазапростана»
Антиоксидантное действие. Достаточно бы-

стро наступающее терапевтическое действие 
ПГЕ1 у больных с тяжелыми стадиями артери-
альной недостаточности конечностей обуслов-
лено в первую очередь ингибированием вы-
свобождения свободных радикалов кислорода 
(супероксидов — кислород атомарный или ион-
ный с незавершенной валентной связью) и ли-
зосомальных ферментов из активированных в 
условиях ишемии лейкоцитов (нейтрофилов). 
Результатом является снижение повреждающе-
го действия этих субстанций на ткани, в первую 
очередь на эндотелий. В значительной степени 
данный эффект обусловлен уменьшением адге-
зии нейтрофилов к сосудистой стенке. При этом 
происходит 2—3-кратное увеличение цикличе-
ской АМФ, что также способствует улучшению 
метаболических процессов.

Действие на тромбоциты. Схематично дей-
ствие вещества на тромбоциты можно пред-
ставить в виде следующей последовательно-
сти: подавление активации тромбоцитов путем 
уменьшения количества ионов свободного каль-
ция в тромбоцитах, понижение агрегации тром-
боцитов, подавление скопления тромбоцитов на 

В работе изложен механизм действия препарата «Вазапростан», проведена оценка возможности 
его применения у больных с ишемией нижних конечностей различного генеза, а также показаны 
результаты собственного исследования по лечению больных с II-III-a стадиями ишемии нижних ко-
нечностей атеросклеротического генеза.

Ключевые слова: ишемия нижних конечностей, Вазапростан.
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поврежденной стенке сосуда, путем ослабления 
адгезии тромбоцитов к субэндотелиальным тка-
ням, уменьшение образования тромбов. 

ПГE1 является мощным блокатором активиза-
ции тромбоцитов, вызываемой АДФ, тромбином 
или коллагеном in vivo и in vitro. В результате 
снижается агрегация тромбоцитов и особенно их 
адгезия к эндотелию. Снижение агрегации обу-
словлено, в частности, торможением синтеза тром-
боксана, уменьшением количества ионов кальция, 
а также блокадой активации протеинкиназы С. 

ПГЕ1 уменьшает также выделение из тромбо-
цитов бета-тромбоглобулина, серотонина и АДФ. 
Следствием этих процессов является снижение 
риска пристеночного тромбообразования. «Ваза-
простан» также оказывает системное влияние на 
гемостаз путем активации тромболизиса (через 
стимуляцию активатора плазминогена).

Действие на нейтрофилы. Ишемия всегда со-
провождается воспалением, а ключевым момен=
том в любом воспалении является активация 
полиморфноядерных нейтрофильных грануло-
цитов, которые после своей активизации начи-
нают продуцировать токсические метаболиты. 

ПГЕ1 является мощным супрессором стимули-
рованной дегрануляции и опосредованного рецеп-
торами выделения клетками лейкотриена. Таким 
образом, ПГЕ1 подавляет активацию нейтрофи-
лов и адгезии к эндотелиальным клеткам. За счет 
этого нивелируется эффект повреждения тканей.

Действие на систему гемостаза. Под действи-
ем «Вазапростана» в системе гемостаза проис-
ходят двухфазные изменения. В первые сутки 
лечения отмечается усиление антикоагуляци-
онного потенциала крови и активации фибри-
нолиза. Гипокоагуляционный сдвиг, сопрово-
ждающийся повышением уровня плазминогена 
и плазмина, происходит на фоне выраженной 
активации калликреин-кининовой системы. В 
дальнейшем наблюдалась стабилизация измене-
ний в основных звеньях гемостаза одновременно 
со стабильным снижением агрегации тромбоци-
тов и эритроцитов. Показатели вязкости крови 
при этом практически не изменялись. 

Зафиксирована также сбалансированная ак-
тивация вазорегуляторных систем и снижение 
коэффициента тромбоксан-простациклин (осо-
бенно в начале лечения). Под влиянием проста-
гландинов на фибробластовые культуры клеток 
человека происходит стимуляция фибринолити-
ческой активности, причем ПГЕ1 обладает наи-
более выраженным эффектом.

Действие на функцию транспорта кислорода 
и тканевое дыхание. Основной функцией систе-
мы кровообращения в организме человека яв-
ляется функция транспорта кислорода. Данный 
эффект реализуется посредством эритроцитов. 
Способность эритроцитов доставлять кислород 
в периферические ткани во многом определяет-
ся возможностью эритроцитов к деформации, 

уменьшению их агрегации и снижению вязкости 
крови. Воздействие на это свойство эритроцитов 
тем более важно у больных с нарушенным маги-
стральным притоком крови, поскольку следстви-
ем этих процессов является интенсификация 
транскапиллярного обмена и улучшение биодо-
ступности кислорода и глюкозы. 

Доказано значительное повышение напряже-
ния кислорода в тканях, как в мышцах, так и в по-
верхностных тканях. При этом в ишемизирован=
ных тканях уменьшается метаболический ацидоз, 
что видно по значительному снижению артерио-
венозной разницы по лактату и пирувату. 

Конечной целью любого воздействия на ор-
ган, является увеличение его способности адап-
тироваться к изменению метаболизма. Наиболее 
простым способом оценки ишемического метабо-
лизма является оценка показателя концентра-
ции лактата крови. Под воздействием ПГЕ1 про-
исходит снижение лактатного ацидоза. Следует 
отметить, что существует гипотеза, согласно ко-
торой именно лактатный ацидоз вызывает силь-
ные боли в ишемизированной конечности. 

Улучшению кровообращения в микроцир-
куляторной зоне способствует, по-видимому, 
также расширение артериол, прекапиллярных 
сфинктеров и посткапиллярных венул (это, од-
нако, не дает основания считать «Вазапростан» 
спазмолитиком, поскольку данный механизм 
его действия является далеко не главным).

Применение ПГЕ1 в дозе 0,03 мкг/кг/мин 
при внутриартериальном введении увеличивает 
утилизацию глюкозы мышечной тканью. Кроме 
того, «Вазапростан» повышает уровень белков в 
мышцах и тормозит процессы их расщепления, 
повышает чувствительность к инсулину, благо-
приятно влияет на метаболизм аминокислот, спо-
собствует более активному окислению глюкозы.

Действие на атерогенез. Экспериментальные 
исследования показали, что у кроликов с ис-
кусственно вызванной гиперхолестеринемией 
применение ПГЕ1 уменьшало содержание холе-
стерина в стенке артерии на 30%. В целом ПГЕ1 
подавляет митотическую активность и пролифе-
рацию клеток гладкой мускулатуры, подавляет 
синтез ДНК, коллагена и глюкозамина, подавля-
ет биосинтез холестерина. ПГЕ1 влияет на ли-
пидный обмен, способствуя увеличению захвата 
холестерина, липопротеидов низкой плотности 
соответствующими рецепторами в печени. При 
этом увеличивается содержание антиатероген=
ных липопротеидов высокой плотности. За счет 
этих процессов достигается антиатеросклероти-
ческий эффект.

Действие на эндотелий. По современным пред-
ставлениям, эндотелий — это более, чем просто 
барьер или фильтр, это активный эндокринный 
орган, самый большой в организме по протяжен=
ности и площади, диффузно расположенный во 
всех органах и тканях. Эндотелий синтезирует 
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субстанции, важные для контроля свертывания 
крови, регуляции сосудистого тонуса и артери&
ального давления, фильтрационной функции 
почек, сократительной активности сердца, мета-
болического обеспечения мозга. Он контролиру-
ет перемещение воды, ионов, продуктов метабо-
лизма из сосудистого русла и в сосудистое русло, 
реагирует на механическое воздействие текущей 
жидкости, артериальное давление и ответное 
напряжение, создаваемое мышечным слоем со-
суда, активно взаимодействует с циркулирую-
щими форменными элементами крови, а также 
чувствителен к химическим и анатомическим 
повреждениям, которые могут приводить к по-
вышенной агрегации и адгезии циркулирующих 
клеток, развитию тромбоза, оседанию липидных 
конгломератов.

Весьма важным является воздействие ПГЕ1 
на эндотелиоциты. Во многом это действие опо-
средованно за счет снижения адгезии нейтрофи&
лов и тромбоцитов к эндотелию (см. выше), но 
есть и выраженное непосредственное воздействие 
за счет повышения продукции простациклина, 
выработки оксида азота (NO — вазореклакси&
рующий фактор) и подавления выработки тром-
боксана. Кроме того, активизируется выработка 
эндогенного гепарина.

Важное достоинство препарата — его пролон-
гированный эффект, сохраняющийся в течении 
6—9 месяцев, причем у ряда больных процесс 
клинического улучшения продолжается после 
прекращения курса лечения «Вазапростаном». 
Это обусловлено активацией функций эндоте-
лия, в частности антитромботической функции, 
уменьшением адгезии клеток крови к сосуди&
стой стенке, удлинением периода полураспада 
тромбоцитов, увеличением фибринолитической 
активности крови.

Действие на системную макрогемодинами-
ку. Значительно повышает требования к при&
менению фармпрепаратов у больных перифе-
рическими артериопатиями наличие у них 
сопутствующей ишемической болезни сердца. 
«Вазапростан» (при соблюдении рекомендуемой 
схемы введения) снижает системное артериаль-
ное давление и диастолическое давление в левом 
желудочке сердца и увеличивает его сократи&
мость. Обладая антиадренэргическим действи&
ем, препарат увеличивает коронарный кровоток, 
снижает количество норадреналина и тем самым 
понижает его положительный инотропный и 
хронотропный эффект. Проведенные исследо-
вания предоставили основания рекомендовать 
данный препарат больным пожилого возраста 
с тяжелой сопутствующей патологией. В целом 
эффект можно охарактеризовать, как снижение 
артериального давления и повышение сердечно-
го выброса. Эффект объясняется уменьшением 
периферического сопротивления, наступающего 
как следствие расширения артериол, прекаппи&

лярных сфинктеров и посткаппилярных венул. 
Ограничением для применения «Вазапростана» 
являются только первые шесть месяцев после 
перенесенного инфаркта миокарда. 

Таким образом, «Вазапростан» благоприятно 
влияет практически на все основные звенья па-
тогенеза ишемии, а также на ряд важных компо-
нентов атерогенеза. Получение такого же много-
факторного воздействия при лечении больных с 
заболеваниями периферических артерий было бы 
возможным только при применении 3—4 препара-
тов различного механизма действия [11, 15, 16].

Возможности применения
«Вазапростана» при ишемии

конечностей различного генеза
Облитерирующий тромбангиит. В настоящее 

время существует большое количество методик 
консервативного и оперативного лечения об-
литерирующего тромбангиита. При этом необ-
ходимо отметить, что в связи с неизвестностью 
этиологии данного заболевания, большинство 
лечебных мероприятий имеет только патогене-
тическую направленность. В целом, консерва-
тивные и хирургические методы лечения могут 
прямо или косвенно воздействовать на состояние 
сосудистой стенки, улучшая при этом условия 
макро- и микроциркуляции, или корригировать 
вторичные изменения реологических свойств 
крови и тканевые метаболические расстройства. 

Редкие методы лечения совмещают в себе 
данные основных звеньев воздействия, и в боль-
шинстве случаев для повышения эффективности 
лечения существует необходимость сочетанного 
использования нескольких разнонаправленных 
методик. Широкое применение в лечении паци&
ентов с облитерирующим тромбангиитом нахо-
дят синтетические аналоги простагландинов — 
простациклина (PGI 2) и простагландина-E1 
(РGЕ 1) — «Вазапростан». 

Терапевтическая активность «Вазапроста-
на» обусловлена влиянием на различные, как 
правило, вторичные патогенетические звенья 
облитерирующего тромбангиита и прежде всего 
на гипераггрегацию тромбоцитов (Ambrosioni 
Е., Degli&Esposti D., 1993; Diehm С., Stammier F, 
1996; Hildebrand М., 1997). Кроме того, проста-
гландины способны подавлять активность ней-
трофилов, препятствуя их адгезии к эндотелиаль-
ным клеткам, улучшать реологические свойства 
крови путем увеличения деформируемости эри&
троцитов и повышения фибринолитической ак-
тивности системы гемостаза (Kury P. G. еt аl., 
1974; O’Flaherty J. T. el. аl., 1979; Crutchley D. J, 
et аl., 1982). Немаловажным является и пода-
вляющее влияние «Вазапростана» на пролифе-
ративную активность гладко-мышечных клеток 
артериальной стенки (Sinzinger Н. et а1., 1986). 

Такое многокомпонентное влияние препа-
ратов простагландинового ряда на сосудистое 
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русло приводит к существенному улучшению 
микроциркуляции у пациентов с облитерирую-
щим тромбангиитом, что позволило ряду авторов 
считать данные средства препаратами выбора в 
консервативном лечении рассматриваемого забо-
левания (Grant S.M., Goa K.L., 1992; Ambrosioni 
E.,Degli4Esposti D., 1993; Heidrich H.et al., 1994). 
H.Heidrich и coавт. (1994) при внутривенном при-
менении «Вазапростана» в течении шести недель 
у пациентов с облитерирующим тромбангиитом с 
явлениями критической ишемии наблюдали по-
ложительное влияние в виде купирования болей 
и ликвидации некрозов в 75% случаев. О высо-
кой эффективности простагландинов при крити-
ческой ишемии у пациентов с облитерирующим 
тромбангиитом свидетельствуют результаты ле-
че ния, проведенного J. N. Friessinger и соавт. 
(1990). Проводимое в течение 3—4 недель лече-
ние позволило полностью ликвидировать боли 
в покое и заживить язвенные дефекты в 63% и 
35% случаев соответственно, а шестимесячный 
курс лечения привел к положительному эффекту 
в 88% случаев. А. В. Чупин (1999) сообщает о ку-
пировании явлений критической ишемии у паци-
ентов с облитерирующим тромбангиитом на фоне 
лечения «Вазапростаном» в 58% случаев при по-
ражении берцово-стопного сегмента и в 48% слу-
чаев при проксимальном (бедренно-подколенный 
сегмент) типе поражения. Положительная дина-
мика подтверждалась не только клиническими 
признаками регрессии ишемии, но и увеличени-
ем напряжения кислорода в тканях стопы и голе-
ни по данным транскутанного мониторирования. 

Важно отметить, что препараты простаглан-
динового ряда целесообразно использовать как 
в режиме предоперационной подготовки, так 
и в случае невыполнимости реконструктивной 
операции на сосудах (Дрюк Н. Ф. и др., 1994; 
Ambrosioni Е., Degli4Esposti D., 1993; Poggesi L., 
Comeglio M., 1993). В последнем случае приме-
нение простагландинов существенно снижает ве-
роятность потери конечности и снижает уровень 
ампутации, если таковая неизбежна.

Кроме описанных выше антиаггрегантного и 
позитивного реологического влияний, проста-
гландины обладают нормальным физиологиче-
ским вазодилатирующим влиянием на артериолы 
(Kawasaki A. et аl., 1979; Grant S. M, Goa K. L., 
1992; Poggesi L., Comeglio M., 1993). Однако ва-
зодилатирующий эффект на более крупные, в том 
числе магистральные артерии, судя по данным 
литературы, является спорным (Kusaba А. et аl., 
1991; Kowal Gierczak В. et аl., 1990). 

Таким образом, положительное влияние про-
стагландинов на течение ишемии при тромбан-
гиите является достаточно очевидным, однако не 
следует забывать о часто наблюдаемых во время 
лечения побочных эффектах — гипотонии, та-
хикардии, головной боли, ангинальных болях, 
тошноте, рвоте, абдоминальных болях и диарее, 

встречаемых в 16—70% случаев (Ambrosioni Е., 
Degli4Esposti D.,1993; PoggesiL., Comeglio M., 
1993; Miyauchi Y., 1994).

Критическая ишемия нижних
конечностей (III—IV ст. по

международной классификации)
Лечение «Вазапростаном» у пациентов с кри-

тической ишемией целесообразно в качестве пре-
доперационной подготовки воспринимающего со-
судистого русла предполагаемой операции, после 
проведения реконструктивных сосудистых опера-
ций для улучшения результатов лечения и в слу-
чае, когда по каким-либо причинам невозможное 
выполнение сосудистой реконструкции [12].

Сначала преимущество отдавалось внутри-
артериальному введению простагландина Е1, 
поскольку был известен факт скорой инактива-
ции препарата в легких; потом стало известно, 
что после временного инактивирования актив4
ного вещества в организме вновь образуется его 
активный аналог. В дальнейшем в одном из ис-
пытаний было доказано преимущество внутри-
венного введения «Вазапростана» у пациентов с 
ишемией III4Б степени. В настоящее время наи-
более часто используемое дозирование — 60 мкг 
(от 20 мкг до 80 мкг в сутки) в сутки на протя-
жении 10 дней; возможно продолжение курса 
до 30 и больше дней. Препарат растворяется в 
150—200 мл физраствора и вводится внутривен-
но не менее 2 часов. Более быстрая инфузия при 
критической ишемии недопустима. 

В отечественных публикациях нет сведений о 
проведении рандомизированных исследований 
простаноида при критической ишемии. В работах 
российских исследователей (Покровский А. В. 
и соавт., 1996), посвященных лечению крити-
ческой ишемии, сообщается о 91,4% хороших и 
удовлетворительных результатов у 170 пациен-
тов, но у половины этих пациентов «Вазапростан» 
использовался в качестве предоперационной под-
готовки. Авторы отмечают, что препарат наи-
более эффективен при поражении артерий ниже 
паховой связки, при транскутанном напряжении 
кислорода более 5—10 мм рт. ст., хотя существу-
ют и противоположные мнения. 

 В «Menagement of Peripheral Arterial Disease. 
TASC», опубликованному в 2000 году, приводят-
ся результаты 13 рандомизированных открытых 
или двойных слепых клинических исследований, 
которые сравнивают результаты лечения кри-
тической ишемии аналогами простагландина Е1 
(«Вазапростан») с плацебо или пентоксифили-
ном. Суточное дозирование «Вазапростана» коле-
балось от 20 мкг до 80 мкг. Общее количество па-
циентов, включенных в исследование, составляло 
2748 человек. Длительность терапии варьировала 
от 2 до 4 недель, препараты вводились внутривен-
но или внутриартериально. Конечными точками 
исследования были: уменьшение болей, сниже-
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ние потребления анальгетиков, ускорения зажив-
ления трофических язв. Только два испытания 
не получили статистически значимых отличий в 
группах, в остальных исследованиях после при-
менения простагландинов отмечено уменьшение 
болевого синдрома и ускорение заживления язв. 
Пациенты лучше реагировали на длительное ле-
чение (4 недели). В целом, можно констатиро-
вать, что «Вазапростан» хорошо применять при 
отсутствии возможностей оперативного лечения, 
а также в качестве предоперационной подготов-
ки; при рецидивах ишемии на фоне тромбозов 
трансплантатов. Препарат фактически является 
альтернативой ампутации, и потому целесообраз-
но его широкое использование в лечении крити-
ческой ишемии нижних конечностей. Следует 
учитывать, что эффекты от введения препарата 
нивелируются в сроки от 6 месяцев до 2 лет после 
проведенной терапии, потому при рецидивах ише-
мии рекомендуются повторные курсы лечения.

Докритическая ишемия нижних
конечностей (II ст. по международной 

классификации)
В литературе отсутствуют данные о заверше-

ных крупномасштабных клинических исследо-
ваниях по применению «Вазапростана» для лече-
ния больных с докритической ишемией. Поэтому 
нами было проведено открытое мультицентровое 
трехмесячное сравнительное двойное исследова-
ние эффективности «Вазапростана» у больных, 
страдающих болями покоя в нижних конечностях 
с высокими показателями плече-лодыжечного 
индекса и с перемежающейся хромотой в нижних 
конечностях атеросклеротического генеза. 

Первичным заданием была оценка возмож-
ности использования «Вазапростана» у больных 
II—III-A стадий ишемии нижних конечностей. 
Вторичным заданием была оценка возможности 
препарата уменьшать выраженность болевого син-
дрома в состоянии покоя, увеличивать дистанцию 
ходьбы, улучшать гемодинамические показатели 
в ишемизированных нижних конечностях. Пери-
од времени исследования составлял три месяца. 

Критерии включения: 1) пациенты старше 
55 лет мужского и женского пола, 2) пациенты 
с клинической картиной болей покоя и переме-
жающейся хромотой, без отеков и трофических 
изменений (II—III-A стадий ишемии нижних 
конечностей), которые в течение последних 3Eх 
месяцев не получали вазоактивные препараты и 
с анамнезом заболевания не меньше 3-х недель. 

Критерии исключения: 1) пациенты, которым 
показана реваскуляризация, 2) пациенты, кото-
рые не отказываются от показанной реваскуля-
ризации, 3) пациенты, которые не подписали ин-
формированное согласие, и те, которые не желают 
выполнять требования протокола, 4) наличие са-
харного диабета, 5) сопутствующие трофические 
изменения, остеомиелит в т. ч. с поражениями 

глубоких фасций, сухожилий, костей и суставов. 
Оценка эффективности: 1. Улучшение показате-

лей гемодинамики путем изучения сегментарного 
давления на голени и микроциркуляции (лазерная 
флоуметрия), 2. Увеличение дистанции ходьбы,
3. Уменьшение интенсивности боли покоя.

В исследование вошли 125 пациентов, ко-
торые лечились «Вазапростаном» (группа А) 
по схеме: 2 ампулы 2 раза в день, разводя их в 
50—250 мл физиологического раствора, либо по 
3 ампулы (60 мкг алпростадила) 1 раз в день в та-
ком же разведении. При этом соблюдали продол-
жительность инфузии (три часа). При наличии 
нарушения функции почек начинали с 1 ампу-
лы 2 раза в день (двухчасовые инфузии), затем, 
через несколько дней, переходили на обычную 
дозу. Объем жидкости для разведения зависел 
от наличия и выраженности сердечной недоста-
точности. 125 пациентов, которые лечились по 
стандартным схемам с использованием других 
препаратов вошли в группу Б. 

Период лечения составил 20 суток, время 
исследования — 90 суток. Средний возраст 
пациентов составил 71±4 год, соотношение 
мужчин и женщин — 14/1. Уровень боли оце-
нивали с помощью визуально аналоговой шка-
лы боли (ВАШ). В исследование включали па-
циентов при показателе ВАШ более чем 2 см 
(в покое). В исследование не брали пациентов 
с язвенной болезнью желудка и двенадцати-
перстной кишки, диспепсией, острым коро-
нарным синдромом.

Результаты исследования свидетельствовали 
о существенном уменьшении болевого синдрома 
у пациентов группы А: на 57,1% среди пациен-
тов II ст., на 38,5% среди пациентов IIIEА ст. В 
то же время у пациентов группы Б наблюдалось 
прогрессивное увеличение величины болевого 
синдрома: на 33,0% у пациентов с IIEА ст., на 
21,7% у пациентов с III-А ст.

Динамика ишемического отека [8] также сви-
детельствовала о большей эффективности лече-
ния среди пациентов группы А, в которой зафик-
сировано уменьшение разницы объемов между 
пораженными и контралатеральними конечно-
стями на 9,4 ±0,2 см3. У пациентов группы Б это 
уменьшение было на 2,6 ±0,1 см3, то есть в 3,6 
раз меньше, чем соответствующий показатель 
среди пациентов группы А.

Динамика показателей регионарной гемо-
динамики свидетельствовала о их улучшении у 
пациентов группы А с IIIEА ст. ишемии. У этих 
больных ЛПИ на ЗББА увеличился на 32,5%, 
ЛПИ на АТС увеличился на 28,2%, ПОК в дис-
тальных отделах голени увеличился на 11,2%. 
Среди больных группы Б, напротив, наблюда-
лось ухудшение показателей регионарной гемо-
динамики, что выразилось в уменьшении ЛПИ 
на ЗББА на 25,9%, ЛПИ на АТС на 17,6% и ПОК 
в дистальных отделах голени на 8,3%.
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Было зафиксировано также улучшение пока-
зателей регионарной гемодинамики у пациентов 
группы А с III-А ст. ишемии. У этих больных ЛПИ 
на ЗББА увеличился на 28,6%, ЛПИ на АТС уве-
личился на 25,9%, ПОК в дистальных отделах го-
лени увеличился на 16,7%. Показатели перфузии 
на большом пальце стопы в сравнении со здоровой 
конечностью по данным лазерной флоуметрии 
свидетельствовали об улучшении показателей миA
кроциркуляции в среднем на 25,8% в сравнении 
со здоровой конечностью. Среди больных группы 
Б, напротив, наблюдалось ухудшение показате-
лей регионарной гемодинамики, что выразилось в 
уменьшении ЛПИ на ЗББА на 31,9%, ЛПИ на АТС 
на 19,6% и ПОК в дистальных отделах голени на 
10,0%. Суммарная оценка показателей регионар-
ной гемодинамики между пациентами с II и IIIAА ст. 
свидетельствовала о большем диапазоне расхожде-
ний у больных с более тяжелой ишемией.

При опросе пациентов также выясняли их 
личное мнение об эффективности лечения. Все 
больные из группы А отмечали позитивную диA
намику, начиная с десятого дня от начала лече-
ния, особенно при III-А ст.

Выводы
1. Несмотря на внедрение современных 

рентген-эндоваскулярных и микрососудистых 
способов лечения, новых фармакотерапевтиче-
ских препаратов тенденция к снижению колиA
чества ампутаций конечностей, инвалидизации 
и летальности при этой патологии не прослежиA
вается. Ежегодный уровень числа высоких ам-
путаций по поводу атеросклероза артерий ниж-
них конечностей даже в экономически развитых 
странах сохраняется стабильным.

2. «Вазапростан» воздействует практически 
на все звенья патогенеза ХОЗАНК. Применение 
«Вазапростана» следует относить к средствам па-
тогномоничной терапии.

3. Лечение «Вазапростаном» у пациентов с 
критической ишемией целесообразно как пре-
доперационная подготовка воспринимающего 
сосудис того русла предполагаемой операции, по-
сле проведения реконструктивных сосудистых 
операций для улучшения результатов лечения. 
«Вазапростан» является методом выбора лече-
ния ХКИНК при невозможности провести вос-
становительную операцию. В данном случае его 
применение может быть действенной альтерна-
тивой ампутации.

4. Принимая во внимание клинические данные, 
полученные в ходе проведенного исследования 
(уменьшение болевого синдрома на 38,5—57,1%, 
уменьшение разницы объемов между поражен-
ными и контралатеральними конечностями на 
9,4±0,2 см3), и результаты инструментальных 
методов диагностики (увеличение ЛПИ на ЗББА 
на 19,6—32,5%, на АТС на 14,6— 28,2,%, ПОК 
в дистальных отделах голени на 11,1—17,4%), 
необходимо признать, что «Вазапростан» явля-
ется эффективным лечебным препаратом у пациA
ентов, страдающих тяжелыми формами ишемии 
нижних конечностей.

5. Препарат Вазапростан может быть показан-
ным для широкого применения у больных не толь-
ко с критической ишемией конечности III—IV ст, 
но и при окклюзионных заболеваниях артерий 
нижних конечностей атеросклеротического ге-
неза на стадии перемежающейся хромоты, об-
литерирующем тромбангиите, эндартериите и 
синдроме Рейно. 
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ЛЕЧЕНИЕ БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ ПОЧЕЧНОЙ
НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ  С ВЫСОКИМ РИСКОМ 

ИНТРАДИАЛИЗНОЙ ГИПОТЕНЗИИ
Корнеева С. П.
Запорожский Центр трансплантации и хронического гемодиализа

Смертность пациентов, находящихся на хро-
ническом гемодиализе в 10—20 раз выше смерт-
ности общей популяции. В 40% случаев леталь-
ный исход наступает по сердечно-сосудистым 
причинам. В процессе проведения процедуры ге-
модиализа на организм пациента влияют многие 
неблагоприятные факторы: быстрое снижение 
осмолярности крови, значительное уменьшение 
объема циркулирующей жидкости, уменьше-
ние концентрации калия плазмы. Все это может 
осложнить проведение процедуры гемодиализа, 
но самым неблагоприятным фактором является 
значительная и быстрая потеря объема цирку-
лирующей жидкости за счет ультрафильтрации. 
Интрадиализная гипотензия (ИДГ), которая раз-
вивается в процессе ультрафильтрации, является 
прогностически неблагоприятным признаком.

Снижение систолического артериального дав-
ления более чем на 40 мм рт. ст. и диастолическо-
го давления более чем на 10 мм рт. ст. во время 
гемодиализа связано с увеличением двухлетней 
летальности до 30% [1] .

Под синдромом гипотензии большинство ис-
следователей понимают относительное или аб-
солютное снижение артериального давления. 
В соответствии с рекомендациями K/DOQI, под 
интрадиализной гипотензией (ИДГ) подразуме-
вают снижение систолического АД более чем на 
20 мм рт. ст. и (или) снижение более чем на 10 мм 
среднего артериального давления (САД), что 
приводит к появлению клинических симптомов 
и требует вмешательства персонала.

Встречаемость ИДГ достигает 20%; в раз-
личных исследуемых группах — от 6 до 27%. В 
тоже время чувствительность к ИДГ у пациентов 
индивидуальна: 10% пациентов страдают от это-
го часто, 13% — редко. Многие исследователи 

оценивают ИДГ как причину миокардиальной и 
церебральной ишемии. При падении АД обнару-
живается значительное повышение уровней креа-
тинкиназы и тропонина I в течение 44 часов после 
ИДГ. В продолжительных исследованиях было 
установлено, что частые ИДГ вызывают атрофию 
лобных долей головного мозга. В группе из 20 па-
циентов с неокклюзионной мезентериальной ише-
мией, всем эпизодам предшествовала ИДГ [2]. 

ИДГ мешает клиренсу токсических веществ 
на диализе вследствие централизации кровообра-
щения и из-за преждевременного прекращения 
процедуры диализа. Это также негативно влия-
ет на продолжительность выживания артерио-
венозной фистулы.

Остается неясным, является ли ИДГ причин-
ным фактором, приводящим к неблагоприятным 
исходам, или это маркер сопутствующего заболе-
вания, повышающего чувствительность к гипо-
тензии. Результаты нескольких крупных иссле-
дований позволяют определить потенциальные 
факторы риска ИДГ [3]. Так, в группе из 958 па-
циентов из 11 диализных центров 96 пациентов с 
частыми эпизодами ИДГ сравнивались со 130 па-
циентами с редкими эпизодами ИДГ. Пациенты с 
частыми эпизодами ИДГ были старше, среди них 
было больше женщин, чаще встречались сахар-
ный диабет, ишемическая болезнь сердца, гипер-
фосфатемия, у них же чаще применялись нитра-
ты. В мультивариантном анализе именно возраст, 
диагноз, гиперфосфатемия и применение нитратов 
оценены как независимые факторы риска ИДГ. 

Во время процедуры гемодиализа в сочетании 
с ультрафильтрацией наблюдается снижение объ-
ема циркулирующей крови, зависящее от скоро-
сти ультрафильтрации и скорости восполнения 
кровеносного русла из интерстиция. Скорость 

Смертность пациентов, находящихся на хроническом гемодиализе, в 10—20 раз выше показате-
лей смертности общей популяции. В 40% случаев летальный исход обусловлен сердечно-сосудистыми 
причинами. Самым неблагоприятным фактором являются интрадиализная гипотензия (ИДГ), а 
также значительная и быстрая потеря объема циркулирующей крови за счет ультрафильтрации. 
Для профилактики ИДГ следует ограничить употребление соли и отказаться от приема пищи во вре-
мя гемодиализа. Врачу необходимо оценить сухой вес больного, использовать бикарбонатный бу-
фер для гемодиализа, холодный диализирующий раствор (36.5°C), уменьшить дозы или отменить 
антигипертензивные препараты в день диализа. Замена стандартного гемодиализа фильтрационны-
ми методиками, использование контроля объема крови во время процедуры диализа, замена низко-
кальциевого и низкомагниевого диализата на диализат с содержанием кальция 1,5 ммоль/л и маг-
ния 0,75 ммоль/л улучшает гемодинамическую стабильность пациента. 

Ключевые слова: хроническая почечная недостаточность, интрадиализная гипотензия.
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восполнения зависит от степени гидратации ин-
терстициального пространства, концентрации 
натрия в диализате, венозного тонуса, проницае-
мости капилляров, концентрации белка. Кроме 
того, восполнение объема плазмы зависит от ин-
дивидуальных особенностей пациента. 

По законам физиологии, снижение объема 
крови вначале ведет к повышению перифери:
ческого сосудистого сопротивления вследствие 
констрикции артериол, поддержанию сердеч-
ного выброса благодаря повышению ЧСС и кон-
трактильности сердечной мышцы, сокращению 
объема венозного русла. Здоровые люди могут 
перенести потерю до 20% объема циркулирую-
щей крови до появления гипотензии. Однако 
у диализных пациентов ИДГ встречаются при 
значительно меньших потерях циркулирующего 
объема крови. Это происходит потому, что нор-
мальный ответ сердечно-сосудистой системы у 
гемодиализных пациентов поврежден вследствие 
наличия систолической и диастолической дис-
функции, повышающей риск интрадиализной 
гипотензии. Снижение АД значительнее у паци:
ентов с систолической дисфункцией миокарда, 
чем у пациентов с нормальной систолической 
функцией. В тоже время у пациентов, подвер-
женных ИДГ, левожелудочковая гипертрофия 
значительно более выражена [4, 5, 6]. Сердечная 
аритмия также может повышать чувствитель-
ность диализных пациентов к гипотензии. Такие 
факторы, как диализный буфер, концентрация 
кальция в диализате влияют на контрактиль-
ность миокарда. У пациентов с сахарным диа-
бетом наличие автономной нейропатии может 
нарушать нормальный ответ на уменьшение 
объема крови (ускорение ЧСС), такие пациенты 
более подвержены эпизодам ИДГ. 

У диализных пациентов нарушается нормаль-
ная реакция резистентных сосудов и вен на сни:
жение ОЦК, что нарушает венозный возврат. 
Этому есть объяснение: например, индукция вы-
работки цитокинов, бионесовместимость диализ-
ной мембраны, использование ацетата в качестве 
диализного буфера, повышение продукции окси:
да азота или недостаточное повышение концен-
трации вазопрессоров (вазопрессина). 

Эффект «перегрева» диализирующим раство-
ром может стать причиной неадекватного сосу-
дистого ответа на гипотензию.

Таким образом, ИДГ может встречаться как 
результат уменьшения объема циркулирующей 
крови, нарушения кардиального ответа, наруше-
ния контрактильности артериол и вен, а также 
зависит от индивидуальных особенностей паци:
ента и его лечебной программы. Предупрежде-
ние и лечение ИДГ основано на воздействии на 
один или более патогенетических факторов.

Неправильная оценка сухого веса пациента 
ведет к гиповолемии или к гипергидратации. 
Обычно вначале диализной процедуры больные 

нормо- или гипергидратированы, а в конце про-
цедуры — значительно дегидратированы. У де-
гидратированных пациентов интерстициальный 
объем сокращен, что препятствует наполнению 
сосудистого русла при ультрафильтрации. С дру-
гой стороны, переоценка сухого веса в сторону 
гипергидратации и уменьшение объема ультра-
фильтрации, приводит к гипертензии и риску 
кардиодилатации и отека легких. 

Для оценки сухого веса используются резуль-
таты физического обследования больного, но 
оно не всегда способно дать точное заключение. 
В таких случаях необходимы дополнительные 
методы исследования. Кардиоторакальный ин-
декс может помочь оценить гипергидратацию, 
но не является инструментом предупреждения 
ИДГ. Измерение диаметра нижней полой вены 
при эхокардиоскопическом исследовании кор-
релирует с объемом крови и давлением в правом 
предсердии и способно помочь предвидеть ге-
модинамические изменения во время диализа. 
Биоимпедансный анализ очень чувствителен в 
определении жидкостного баланса организма. С 
помощью векторного биоимпедансного метода 
возможно выявить склонных к гипотензии па-
циентов. При установке сухого веса ориентиром 
может стать диаметр нижней полой вены, изме-
ренный через два часа после процедуры гемодиа-
лиза: он должен быть равен 8 mm/m2 для нормо-
волемичных пациентов.

Данные нескольких исследований подтверж-
дают, что пациенты, чей сухой вес установлен с 
помощью объективных методов, имеют лучшее 
качество жизни. Однако метод измерения диа-
метра нижней полой вены зависит от операто-
ра, и результаты его трудно интерпретировать 
у пациентов с ожирением, трикуспидальной не-
достаточностью, перикардиальным выпотом, с 
поликистозной болезнью. Кроме того, необходи:
мо помнить, что время измерения должно быть 
стандартизировано. Было показано, что суще-
ствование сердечной патологии с систолической 
дисфункцией может способствовать ИДГ, так 
как при уменьшении объема крови физиологиче-
ский ответ, заключающийся в повышении кон-
трактильности миокарда, нарушен. Диастоли:
ческая дисфункция повышает чувствительность 
пациентов к изменениям преднагрузки и, таким 
образом, и к гипо-, и к гипергидратации. Было 
обнаружено, что у пациентов, склонных к гипо-
тензии, диастолическое наполнение нарушено 
[4,5].  Возможно, трудности оценки диастоличе-
ской дисфункции у диализных пациентов связа-
ны с тем, что показатели, которые используются 
для оценки, зависимы от преднагрузки. Диасто-
лическая дисфункция зависит от наличия ле-
вожелудочковой гипертрофии, но может быть 
связана с миокардиальной ишемией или фибро-
зом. Наличие суправентрикулярной аритмии 
также нарушает наполнение желудочков сердца 
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и может быть особенно очевидно у пациентов с 
систолической и диастолической дисфункцией. 
Эхокардиоскопия, как простой и неинвазивный 
метод, применяется для начального кардиально-
го обследования.

Таким образом, систолическая и диастоли-
ческая дисфункция сердца повышает риск раз-
вития ИДГ. Применяемые для определения «су-
хого» веса эхокардиоскопические параметры 
оценки диастолической дисфункции должны 
быть станлартизированы по времени, так как 
они зависимы от преднагрузки.

Большие междиализные прибавки сухого веса 
ведут к развитию ИДГ из-за высокой скорости 
ультрафильтрации. Ограничение соли в диете ве-
дет к уменьшению междиализных наборов веса 
и улучшению контроля АД на диализе, так как 
сухость во рту и осмотическая жажда возникает 
вследствие злоупотребления солью. Количество 
случаев ИДГ снижается с 22% до 7% при диети-
ческом ограничении соли до 6 г/сут NaCl [7]. У 
диабетических пациентов гипергликемия может 
приводить к жажде и повышенным междиализ-
ным прибавкам в весе. Таким пациентам реко-
мендуется выполнять более жесткий контроль 
гликемии. 

Прием пищи во время диализной процедуры 
может вызывать дилатацию спланхнотических 
сосудов и провоцировать ИДГ. Таким пациентам 
рекомендуется принимать только легкую пищу 
до диализа.

Профилирование ультрафильтрации, когда 
в начале терапии скорость ультрафильтрации 
максимальна, а затем она снижается линейно, 
или используются пульсовые максимумы ско-
рости ультрафильтрации вперемежку с ее от-
сутствием, применяется некоторыми исследова-
телями. Однако убедительных данных в пользу 
линейного профиля, как средства борьбы с ИДГ, 
нет. Известно, что пульсовой профиль ультра-
фильтрации провоцирует появление ИДГ.

Различные исследования подтвердили влия-
ние автоматического контроля объема крови на 
уменьшение частоты ИДГ, но немногие диализ-
ные аппараты оснащены таким модулем, и этот 
метод не применяется повсеместно. Большин-
ство исследователей считает, что проводимость 
диализного раствора на уровне 14,0 mS/cm спо-
собствует стабильности АД во время процедуры.

Концентрация натрия в диализате играет 
важную роль в наполнении кровеносного русла 
из интерстициального пространства. При кон-
центрации натрия в диализате, превышающей 
концентрацию в крови, поток жидкости направ-
лен из интерстициального пространства в сосу-
дистое русло, а при низкой концентрации натрия 
в диализирующем растворе жидкость будет пере-
мещаться из кровеносного русла в интерстиций, 
приводя к синдрому неравновесия между внутри- 
и внеклеточными секторами. Снижение случаев 

ИДГ отмечается при лечении диализирующим 
раствором с нормальной концентрацией натрия 
(138—140 mmol/l) по сравнению с низкой кон-
центрацией (135 mmol/l). Высокая концентрация 
натрия (144 mmol/l) приводит к усилению жаж-
ды и увеличению междиализных прибавок веса. 
Использование профильного снижения натрия 
в диализате не показало своего преимущества в 
снижении случаев ИДГ по сравнению с приме-
нением постоянной концентрации 143 mmol/l. 
Кроме того, не была доказана разница влияния 
профилирования натрия, применения высокой 
концентрации натрия и использования холод-
ного диализата на число случаев ИДГ. Все мето-
дики одинаково эффективны. Следует отметить 
более высокую эффективность сочетания профи-
лирования натрия с профилированием скорости 
ультрафильтрации. 

Ацетатный буфер, применявшийся в про-
шлом в диализной терапии, приводил к вазо-
дилатации и кардиодепрессивным эффектам. 
Применение бикарбонатного буфера улучшило 
гемодинамическую стабильность, но алкалоз во 
время процедуры диализа может вызвать сни-
жение сывороточного ионизированного кальция. 
Изменения концентрации ионизированного каль-
ция могут изменять контрактильность миокар-
да во время диализа. Изменения среднего арте-
риального давления зависят от концентрации 
кальция. Однако высокая концентрация каль-
ция имеет побочное влияние на жесткость арте-
риальной стенки и сердечную релаксацию. Она 
может способствовать диастолической дисфунк-
ции и вызывать кальцификацию сосудов. Рутин-
но рекомендуется применять низкокальциевый 
концентрат в связи с его меньшим влиянием на 
сосудистую кальцификацию. Уменьшение слу-
чаев гипотензии отмечается при использовании 
концентрации бикарбоната 32 mmol/l и концен-
трации кальция 1,50 mmol/l [8].

Другие компоненты диализата тоже могут 
влиять на уровень артериального давления во 
время диализа. У пациентов, склонных к ИДГ, 
низкое содержание магния (0,25 mmol/l) в диа-
лизате, особенно в сочетании с низким кальци-
ем, провоцирует эпизоды гипотензии.

Для профилактики ИДГ оказалось эффектив-
ным снижение температуры диализата. Меха-
низм повышения внутренней температуры тела 
пациента при температуре диализата 37° C до 
конца не изучен. Возможно, это происходит от 
уменьшения потерь тепла из-за спазма перифе-
рических сосудов кожи, нормального ответа на 
ультрафильтрацию. Однако снижение темпера-
туры диализата до 35°C приводит к появлению 
озноба и ухудшению восполнения сосудистого 
русла из интерстиция вследствие сосудистого 
спазма, поэтому температура диализирующего 
раствора с целью профилактики ИДГ не должна 
снижаться менее 36,5° C.
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Проведенные исследования подтверждают 
уменьшение частоты ИДГ и уменьшение риска 
смерти при использовании конвективных мето-
дик. Считается, что реактивность резистентных 
сосудов во время гемофильтрации выше, чем во 
время стандартного гемодиализа [9]. Некоторые 
исследования подтверждают различное влияние 
гемофильтрации и гемодиализа на баланс натрия 
[10, 11] Во время фильтрации потери тепла выше, 
в том числе через дополнительную магистраль.

Поскольку реактивность резистентных сосу-
дов при ультрафильтрации выше, чем при диали-
зе, возможно для профилактики ИДГ проводить 
последовательно изолированную ультрафиль-
трацию, а затем изоволемический диализ, так 
как при сочетании этих процедур гемодинами-
ческие преимущества ультрафильтрации исче-
зают. Увеличением времени продолжительности 
процедуры гемодиализа можно снизить скорость 
ультрафильтрации и добиться более плавного 
снижения объема циркулирующей крови. При 
скорости ультрафильтрации <11 мл/кг/ч коли-
чество случаев ИДГ было на 30% меньше, чем 
при более высокой скорости ультрафильтрации. 
Смертность среди этих больных была меньше. 
Среди пациентов, которые получают гемодиализ 
в течение 8 часов 3 раза в неделю, случаи ИДГ 
очень редки. При более частом проведении гемо-
диализа (шесть раз в неделю по 2 часа) снижает-
ся объем удаляемой жидкости и достигается не 
только устранение эпизодов ИДГ, но и умень-
шение массы левого желудочка [12]. Перитоне-
альный диализ вследствие своего постоянного 
механизма действия удаляет избыточный объем 
жидкости постепенно в течение суток, в отличие 
от интермиттирующего гемодиализа. Больным, 
страдающим частыми ИДГ, можно рекомендо-
вать перевод на этот постоянный вид лечения.

Использование антигипертензивных препа-
ратов должно быть ограничено при достижении 
сухого веса. В день диализного лечения больно-
му не следует принимать эти препараты. Однако 
бывают ситуации, когда больной должен прини-
мать блокаторы кальциевых каналов, блокаторы 
рецепторов ангиотензина или ингибиторы АПФ 
из-за предсуществующего сердечного заболева-
ния. Есть данные, что прием ингибиторов АПФ 

вызывает ортостатические коллапсы по оконча-
нии процедуры гемодиализа. Дозу этих препа-
ратов в день диализа следует уменьшить. Не ре-
комендуется во время гемодиализа использовать 
нитраты из-за их вазодилатирующего эффекта. У 
гемодиализных пациентов уровень LEкарнитина 
в крови снижен вследствие сниженной продук-
ции его почками и увеличения удаления при 
процедуре гемодиализа. LEкарнитин улучшает 
сократительную функцию миокарда на гемодиа-
лизе и его гемодинамическую стабильность, что 
подтверждено рядом исследований [13]. Паци-
ентам с частыми эпизодами ИДГ рекомендовано 
вводить 20 мг LEкарнитина на кг веса каждую 
процедуру гемодиализа.

Для лечения ИДГ используется позиция Трен-
деленбурга, которая способствует централизации 
циркулирующего объема крови. Остановка про-
цесса ультрафильтрации также сберегает кро-
вяной объем. При отсутствии эффекта от этих 
мероприятий рекомендуется инфузировать фи-
зиологический раствор натрия хлорида, 5% р-р 
глюкозы или гипертонические растворы, колло-
иды. Гидроксиэтилкрахмал накапливается при 
почечной недостаточности и его введение не реко-
мендуется диализным пациентам, но переливание 
100 мл 10% раствора считается безопасным.

Таким образом, для профилактики ИДГ в пер-
вую очередь следует ограничить употребление 
соли и отказаться от приема пищи во время гемо-
диализа. Врачу необходимо переоценить сухой 
вес больного, использовать бикарбонатный буфер 
для гемодиализа, холодный диализирующий рас-
твор (36,5° C) и уменьшить дозы антигипертензив-
ных препаратов или отменить их в день диализа. 
Необходимо использовать объективные методы 
для оценки сухого веса и функции сердца. Замена 
стандартного гемодиализа фильтрационными ме-
тодиками, использование контроля объема крови 
во время процедуры диализа, замена низкокаль-
циевого и низкомагниевого диализата на диали-
зат с содержанием кальция 1,5 ммоль/л и маг-
ния 0,75 ммоль/л улучшает гемодинамическую 
стабильность пациента. Рекомендуется также 
использовать LEкарнитин во время гемодиализа, 
а также заменить метод интермиттирующего ге-
модиализа перитонеальным диализом.
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ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ НА ХРОНІЧНУ НИРКОВУ НЕДОСТАТНІСТЬ 
З ВИСОКИМ РИЗИКОМ ІНТРАДІАЛІЗНОЇ ГІПОТЕНЗІЇ

Корнєєва С. П.
Запорізький Центр трансплантації і хронічного гемодіалізу

Смертність пацієнтів, які знаходяться на програмному гемодіалізі у 10�20 разів перевищує 
смертність загальної популяції. У 40%  випадків смерть наступає через серцево-судинні причини. 
Самим несприятливим фактором є  значна та швидка втрата об’єму циркулюючої рідини  за раху-
нок ультрафільтрації та інтрадіалізна гіпотензія (ІДГ). Для профілактики ІДГ необхідно зменшити 
використання солі та відмовитись від приймання їжі впродовж діалізу. Лікарю слід перерахува-
ти суху вагу хворого, використовувати лужний буфер для гемодіалізу, прохолодний діалізуючий 
розчин 36,5°C та зменшити дози антигіпертензивних препаратів. Заміна стандартного гемодіалізу 
фільтраційними методами, використання контролю об’єму крові на процедурі, діалізату  зі змістом 
кальцію 1,5 ммоль/л та магнію 0,75 ммоль/л покращує гемодинамічну стабільність пацієнта.

Ключові слова: хронічна ниркова недостатність, інтрадіалізна гіпотензія.

TREATMENT OF PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEYS INSUFFICIENCY 
AND HIGH RISK OF ІNTRA-DIALYSIS HYPOTENSION

Korneyevа S.P.
Zaporizhzhya сenter of transplantation and chronic haemodialysis

During haemodialysis combined with ultrafiltration, a decline in circulating blood volume usually oc�
curs. In order to control inter�dialytic weight gain and reduce the risk of IDH, dietary salt intake should 
be assessed and not exceed 6 g/day. Food intake during or just before dialysis should be avoided in pa�
tients with frequent episodes of IDH. Bicarbonate dialysis should be used to prevent IDH. The use of a 
dialysate calcium concentration of 1.50 mmol/l should be considered in patients with frequent episodes 
of IDH.  In patients with frequent episodes of IDH 0.75 mmol/l  magnesium dialysate and 1.5 calcium 
should be recommended.  Cool temperature dialysis and temperature controlled feedback are effective in 
preventing IDH. In patients with frequent episodes of IDH, antihypertensive agents shouldn’t   be given. 
A treatment change to peritoneal dialysis and perform on�line hemofiltration, on�line hemodiafiltration 
should be considered in patients who remain refractory to interventions for the prevention of IDH

Key words: Chronic kidneys insufficiency, іntra-dialysis hypotension.
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ПРОМЕТЕУС – СИСТЕМА ПОДДЕРЖАНИЯ
ФУНКЦИИ ПЕЧЕНИ АДСОРБЦИЕЙ И ДИАЛИЗОМ

В ЛЕЧЕНИИ ГЕПАТОРЕНАЛЬНОГО СИНДРОМА
И ОСТРОГО ТУБУЛЯРНОГО НЕКРОЗА

Гриценко С. Н., Костыненко Т. В.
Запорожский центр трансплантации

Проблема оказания неотложной помощи при 
поражениях печени остается высоко актуальной. 
Особенно сложным и требующим применения со-
временных технологий является синдром острой 
печеночно-почечной недостаточности. Множе-
ство заболеваний, которые при своем прогресси-
ровании могут вызвать тяжелейшее поражение 
одновременно печени и почек требуют особого 
внимания, умения и квалификации медицин-
ского персонала, ургентного применения новей-
ших высоких технологий — «здесь и сейчас».

При печеночной недостаточности в крови 
больного накапливаются токсические вещества, 
что определяет клиническую картину и тяжесть 
состояния пациента. Кроме того, развивается 
острая почечная недостаточность (ОПН) с нако-
плением уремических токсинов. Перед врачом 
в этой ситуации остро стоит вопрос: каким об-
разом одномоментно заместить и дезинтоксика>
ционную функцию печени, и функцию почек? 
Сегодня на этот сложный вопрос мы получи-
ли ответ — применение системы ПРОМЕТЕУС 
(PROMETHEUS).

Разработанная учеными компании FRESEN I>
US совместно c Danube University Krems техно-
логия PROMETHEUS является уникальной си-
стемой для экстракорпорального поддержания 
функции печени и почек.

Аппарат 4008Н-PROMETHEUS (производства 
немецкой фирмы FRESENIUS) — это комбини-
рованная система диализа и селективных сорб-
ционных технологий. Аппарат обеспечивает за>
мещение детоксикационной функции печени и 
облегчает возможность регенерации гепатоцитов.

В аппарате использована one>line технология 
выделения собственного альбумина из плазмы 
пациента, его очищение — детоксикация мето-
дом прямой адсорбции и возвращение в крово-
ток. Экстракорпоральная детоксикация на си-

стеме PROMETHEUS не требует использование 
донорского альбумина и может успешно приме-
няться для лечения печеночной, почечной и по-
лиорганной недостаточности.

Такой сложный симптомокомплекс как гепа>
торенальная недостаточность возникает не еже-
дневно и, тем более, не несколько раз в сутки. 
Поэтому производители системы PROMETHEUS 
обеспечили возможность работы этого аппарата 
в автономном режиме диализа. 

Система PROMETHEUS обеспечивает экстра>
корпоральную очистку крови путем high>flux 
гемодиализа, сепарации и адсорбции фракцио-
нированной плазмы (FPSA) в режиме one>line, 
так как в диализный аппарат 4008Н производ-
ства Fresenius Medical Care вмонтирован инте-
грированный модуль для сепарации и адсорбции 
фракционированной плазмы (FPSA). Аппарат 
может работать в двух режимах: только для про-
ведения гемодиализа («искусственная почка») 
и для поддержания функции печени (FPSA) с 
одновременным гемодиализом («искусственная 
печень»).

Экстракорпоральная детоксикация крови в 
режиме «искусственная печень» основана на 
одновременном включении двух контуров: гемо-
диализного и альбуминового.

Методика проведения процедуры с использо-
ванием системы PROMETHEUS осуществляется 
следующим образом: 

1. Диализный контур: в гемодиализный кон-
тур с high>flux диализатором последователь-
но подключается мембранный альбуминовый 
фильтр AlbuFlow (перед диализатором);

2. Контур FPSA: к альбуминовому фильтру по-
средством магистралей присоединяется последо-
вательно два адсорбера prometh 01 и prometh 02, 
создавая отдельный альбуминовый контур не-
прерывного движения плазмы.

Синдром острой печеночно-почечной недостаточности является сложным и тяжелым состояни-
ем, требующим особого внимания, умения и квалификации медицинского персонала, а также при-
менения современных технологий в лечении. В статье описана новая технология для экстракорпо-
рального поддержания функции печени и почек.

Ключевые слова: печеночно-почечная недостаточность, искусственная печень, экстракорпораль-
ная детоксикация крови.

Інформація про нові технології
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Таким образом, кровь от пациента, попадая на 
мембранный альбуминовый фильтр, сепариру-
ется. При этом в крови удерживаются клетки и 
крупные молекулы. Выделенный в FPSA5контур 
альбумин перфузируется через два адсорбера 
(prometh 01 и prometh 02), где связанные с аль-
бумином токсины захватываются в процессе 
прямого контакта с высокоселективным адсор-
бирующим материалом адсорберов. Затем осво-
божденный от токсинов альбумин возвращается 
обратно в кровь пациента через входной порт 
альбуминового фильтра. Далее кровь пациента 
движется по диализному контуру, попадая в ди-
ализатор, где в процессе гемодиализа через вы-
сокопроницаемую полисульфоновую high5flux 
мембрану эффективно удаляются водораство-
римые токсины (аммиак, креатинин, мочевина, 
прямой билирубин). После диализатора кровь 
возвращается к пациенту.

Одновременно в процессе этой процедуры рабо-
тают два контура: в течение 4—8 часов в режиме 

one5line: кровь одновременно освобождается как 
от водорастворимых, так и связанных с альбу-
мином (непрямой билирубин, желчные кислоты, 
бензодиазепины, индолы, фенолы и др.) веществ.

Все материалы системы PROMETHEUS об-
ладают высокой биосовместимостью и не вызы-
вают какой-либо реакции со стороны организма 
пациента.

Мембрана фильтра AlbuFlow из волокон 
Fresrnius Polysulfone проницаема для альбуми-
на и веществ, связанных с ним, но надежно удер-
живает крупные молекулы иммунной и коагуля-
ционной систем в контуре крови.

В процессе шестичасовой процедуры FPSA 
обеспечивается достоверно высокий клиренс би-
лирубина: общего — 38%, конъюгированного — 
56%, неконъюгированного — 16%.

Таким образом, использование аппарата 
PROMETHEUS обеспечивает поддержку деток-
сикационной функции печени, тем самым, облег-
чая возможность регенерации клеток печени.
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Правила для оформлення статей до журналу ЗМАПО
«Сучасні медичні технології»

СТАТТІ публікуються українською чи росій-
ською мовами. Публікація для авторів безко-
штовна. Окрім тексту статті, автори обов’язково 
подають:

— індекс УДК;
— ілюстративний матеріал;
— список цитованої літератури, при цьому не 

менше 50 % з них — не більш як п’ятирічної дав-
ності;

— три резюме (українською, російською та 
англійською мовами) з повним заголовком стат>
ті, прізвищами та ініціалами авторів, кожне об-
сягом до однієї друкованої сторінки;

— 3—7 ключових слів чи словосполучень 
трьома мовами;

— поштову та електронну адресу, номер теле-
фону одного з авторів, відповідального за лис-
тування, для опублікування в журналі, а також 
додаткові номери телефонів, що забезпечать опе-
ративний зв’язок редакції з авторами.

Також вказують назву установи, в якій пра-
цюють автори, місто. Якщо авторів декілька і 
вони працюють в різних закладах, необхідно 
значками 1, 2, 3 персоніфікувати їх.

Для колективної статті обов’язкові підписи 
всіх авторів.

Стаття надсилається в редакцію з офіційним на-
правленням від закладу, в якому виконана робота.

Авторський оригінал подається обов’язково у 
двох формах — роздрукований на папері та у елек-
тронному вигляді. Файл називається за прізвищем 
першого автора латинськими літерами (наприк-
лад: Ivanov.doc) і пересилається електронною по-
штою на адресу редакції: mmtzmapo@gmail.com. 
Електронна та друкована версії мають бути анало-
гічними.

Текст набирають в редакторі Microsoft Word 
(будь-якої версії) гарнітурою «Times New Roman», 
14 пунктів, без табуляторів, переноси в словах 
відсутні. Для виділення змістової частини можна 
використовувати форматування (Bold) та (Italic) 
і не бажано використовувати Caps Lock. Усі спе-
ціальні знаки набираються за допомогою команд 
«вставка/символ». Розмір аркушів 210x297 мм 
(формат А4), орієнтація книжкова. Інтервал між 
рядками — півтора, вирівнювання по ширині, 
поля з усіх боків по 20 мм.

Рисунки, таблиці, діаграми та формули ма-
ють бути включені в текст і, бажано, з ним в од-
ному файлі.

ТАБЛИЦІ слід будувати в редакторі Microsoft 
Word. Кожна таблиця повинна мати заголовок і 
порядковий номер.

Інші ілюстративні матеріали (фотографії, ма-
люнки, креслення, діаграми, графіки тощо) по-
значаються як «рис.» та нумеруються за поряд-
ком їхнього згадування в статті.

ДІАГРАМИ ТА ГРАФІКИ виконуються у 
чорно-білому форматі засобами Microsoft Word. 
Якщо вони зроблені у іншій програмі, слід встав-
ляти їх у документ Microsoft Word як малюнки.

ФОТОГРАФІЇ, ехограми, малюнки подаються 
в електронному вигляді. При цьому надписи та 
позначення мають бути чіткими і добре читатися 
при зменшенні зображення до розмірів журналь-
ної колонки. Якщо ілюстрації скануються з папе-
ру, то з роздільною здатністю не менше 300 dpi і 
збережені у форматі JPEG. Всі електронні зобра-
ження розміщенні у документі Microsoft Word 
дублюються окремими файлами, які додаються 
до файлу статті. Фотографії пацієнтів подаються 
з їхньої письмової згоди або в такому вигляді, щоб 
особу хворого неможливо було встановити.

Якщо рисунок чи таблиця з якихось причин 
(великий обсяг, несумісність з редактором Word) 
не можуть бути вставлені в текст, на полях на-
впроти місця їх бажаного розташування ставиться 
квадратик з номером, наприклад  Табл. 1,  Рис.2.

МАТЕМАТИЧНІ ФОРМУЛИ повинні бути ре-
тельно вивірені. У роздрукованому примірнику 
необхідно відзначити: великі та малі літери (вели-
кі позначаються двома рисочками знизу, а малі — 
зверху), латинські та грецькі літери (латинські 
підкреслюються синім олівцем, грецькі — черво-
ним), підрядкові і надрядкові літери та цифри.

 
СТРУКТУРА основного тексту статті має від-

повідати загальноприйнятій структурі для на-
укових статей.

Так, статті, що містять результати експери-
ментальних досліджень, у тому числі дисерта-
ційних, і вміщені під рубрикою «Оригінальні 
дослідження», складаються з таких розділів: 
«Вступ», «Мета роботи», «Матеріали та мето-
ди», «Результати та обговорення», «Висновки». 
Ці публікації мають включати такі необхідні 
елементи: постановка проблеми у загальному 
вигляді та її зв’язок із важливими науковими 
чи практичними завданнями; аналіз останніх 
досліджень і публікацій, в яких започатковано 
розв’язання даної проблеми і на які спирається 
автор, виділення нерозв’язаних раніше частин 
загальної проблеми, котрим присвячується за-
значена стаття; формулювання цілей статті; ви-
клад основного матеріалу дослідження з повним 
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обґрунтуванням отриманих наукових результа-
тів; висновки з цього дослідження і перспекти-
ви подальших розвідок у даному напрямку (По-
станова Президії ВАК України від 15.01.2003 р. 
«Про підвищення вимог до фахових видань, вне-
сених до переліків ВАК України»).

РЕЗЮМЕ ДО СТАТТІ, в якій публікуються 
результати експериментальних досліджень, по-
винно мати ту ж структуру, що й стаття, і міс-
тити такі ж рубрики: «Вступ», «Мета роботи», 
«Матеріали та методи», «Результати та обгово-
рення», «Висновки».

Інші статті (клінічні спостереження, лекції, 
огляди, статті з історії медицини тощо) можуть 
оформлятися інакше.

Якщо стаття містить опис досліджень за учас-
тю пацієнтів, зазначте, чи відповідала методика 
їхнього проведення Гельсінській декларації 1975 
року та її перегляду 1983 року. Повідомте, чи ме-
тоди знеболення та позбавлення життя тварин, 
якщо такі брали участь у ваших дослідженнях, 
узгоджуються з «Правилами виконання робіт з 
використанням експериментальних тварин», за-
твердженими наказом МОЗ України.

БІБЛІОГРАФІЧНИЙ ОПИС літературних 
дже рел до статті додається за стандартом «Бі-
бліографічний опис документа» (ДОСТ 7.1K84). 
Скорочення слів та словосполучень наводять за 
стандартами «Скорочення слів і словосполучень 
на іноземних європейських мовах в бібліографіч-
ному описі друкованих творів» (ДОСТ 7.11K78 та 
7.12K77), а також за ДСТУ 3582K97 «Скорочення 
слів в українській мові в бібліографічному описі».

Списки літератури складають тільки за алфа-
вітом: спочатку праці українською та російською 

мовами (кирилицею), а потім іншими іноземни-
ми мовами (латиницею).

Посилання на статті із журналу оформлюють-
ся так: ініціали та прізвища авторів, повна на-
зва статті, стандартно скорочена назва журналу 
або збірника, рік видання, том, номер, сторінки 
(перша і остання), на яких вміщено статтю.

Посилання на монографію: ініціали та пріз-
вища авторів, назва книги, місце видання, рік 
видання, кількість сторінок.

Посилання на першоджерела, опубліковані 
іноземними мовами, оформляються аналогічно.

ВСІ СТАТТІ, що надійшли в редакцію, під-
лягають рецензуванню та редагуються відповід-
но до умов публікації в журналі. Редакція зали-
шає за собою право змінювати стиль оформлення 
статті. За необхідності, стаття може бути повер-
нута авторам для доопрацювання та відповіді на 
запитання.

Коректура авторам не висилається, вся перед-
друкарська підготовка проводиться редакцією 
за авторським оригіналом. Відхилені рукописи 
авторам не повертаються.

Не приймаються до друку вже опубліковані 
статті чи надіслані в інші видання.

Автори несуть відповідальність за добір, до-
стовірність та викладення фактів у статттях.

Передрук статей можливий лише з письмової 
згоди редакції та з посиланням на журнал.

Статті надсилати за адресою:
Редакція журналу «Сучасні медичні технології»
бул. Вінтера,  20,  м. Запоріжжя 69096
Тел./факс: 8 (061) 289-80-82
EKmail: mmtzmapo@gmail.com
Сайт: www.mmt.zmapo.zp.ua






