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Уважаемые читатели! Дорогие коллеги!
Перед Вами первый номер за 2024 год «Си-

бирского научного медицинского журнала». 
Большинство статей данного номера посвящено 
изучению центральной нервной системы и функ-
циональных аспектов церебральной циркуляции 
в норме и при различных патологиях с помощью 
современных методов лучевой диагностики, пре-
жде всего – магнитно-резонансной томографии. 

Кроме практических аспектов, преиму-
щественно в сферах лучевой диагностики со-
судистых заболеваний центральной нервной 
системы, функциональной диагностики, нейро-
физиологии и др., ряд публикаций освещает ре-
зультаты фундаментальных исследований в таких 
сферах, как исследования гемо- и ликвородина-
мики при различных патологиях сердечно-сосу-
дистой и центральной нервной систем, венозно-
артериальный дисбаланс и нарушение венозного 
оттока от головного мозга, патогенез рассеянно-
го склероза, его возможная связь с COVID-19, а 
также преимущества технологий искусственного 
интеллекта в выявлении очагов демиелинизации, 
экспериментальные и модельные исследования 
головного мозга и многое другое. 

Публикации данного выпуска охватывают 
широкий спектр тем, находящихся на стыке та-
ких специальностей, как лучевая диагностика, 

численное моделирование, нейронауки, искус-
ственный интеллект, демонстрируя разнообразие 
научных идей, оригинальных методик и исследо-
вательских подходов и открывая принципиально 
новое направление в медицине – «Функциональ-
ная нейровизуализация». Как это обычно бывает, 
проведенные исследования не только отвечают на 
поставленные вопросы, но и формулируют новые 
научные задачи, требующие дальнейшей трудо-
емкой работы, с перспективой новых открытий. 

Мы искренне надеемся, что данный номер 
будет интересен читателям с позиции комплекс-
ного междисциплинарного подхода к изучению 
центральной нервной системы и ее жидких сред 
(крови, ликвора, глимфатической системы) в 
норме и при различных заболеваниях. Уверены, 
что идея широкого освещения проблем лучевой 
диагностики и нейронаук будет продолжена, по-
скольку в ближней перспективе заявленное нами 
научное направление исчерпано не будет.

С уважением, Главный ученый секретарь 
Сибирского отделения РАН,

заместитель директора Института 
«Международный томографический

центр» СО РАН,
член-корреспондент РАН, 

доктор медицинских наук, профессор
Тулупов Андрей Александрович

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2024; 44 (1): 6
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УДК 616.832-004.21						                 DOI: 10.18699/SSMJ20240101
Оригинальное исследование / Research article

COVID-19 и рассеянный склероз: есть ли связь?
И.Е. Архипов1, 2, А.И. Прокаева1, 2, 3, А.В. Затеев2, В.К. Козырева2, Д.С. Коробко1, 2, 3, 
Н.А. Малкова1, 2, 3

1 Государственная Новосибирская областная клиническая больница
630087, Новосибирск, ул. Немировича-Данченко, 130
2 Новосибирский государственный медицинский университет Минздрава России 
630091, Новосибирск, Красный пр., 52
3 Институт «Международный томографический центр» СО РАН
630090, Новосибирск, ул. Институтская, 3а

Резюме

Рассеянный склероз (РС) является хроническим иммуноопосредованным заболеванием центральной нервной си-
стемы (ЦНС), в основе которого лежат воспалительная демиелинизация и нейродегенерация. За время пандемии 
COVID-19 сложилось мнение, что вирус оказывает влияние на течение иммунных процессов. Обсуждаются во-
просы, изменилась ли частота аутоиммунных заболеваний, в том числе нервной системы, и их течение. Цель ис-
следования – оценка клинико-эпидемиологических характеристик РС в период пандемии COVID-19 с 01.01.2020 
до 01.01.2023 в г. Новосибирске. В процессе работы мы изучили заболеваемость РС и особенности клинической 
картины дебюта РС, связанного с инфекцией COVID-19. Материал и методы. В исследование включены 628 
пациентов с РС, проживающих в г. Новосибирске, с дебютом заболевания в период до пандемии с 01.01.2017 до 
31.12.2019 (341 человек) и во время пандемии с 01.01.2020 до 01.1.2023 (287 больных). Результаты. Рассчитаны 
показатели заболеваемости РС в г. Новосибирске, которые в 2017, 2018, 2019, 2020, 2021 и 2020 гг. составили соот-
ветственно 7,1, 7,6, 6,4, 7,38, 6,92 и 3,2 на 100 тыс. населения. Средняя заболеваемость РС в исследуемый период 
до пандемии равнялась 7,03 на 100 тыс. населения, во время пандемии – 5,83 на 100 тыс. населения (p = 0,05). При 
анализе ассоциации клинических проявлений дебюта РС с COVID-19 установлено, что у больных с инфекцией 
средней степени тяжести чаще, чем у пациентов с инфекцией легкой степени тяжести, наблюдались координатор-
ные нарушения (p < 0,05; отношение шансов 0,410, 95%-й доверительный интервал 0,162–1,035). Для пациентов 
с первично-прогрессирующим РС не показано статистически значимой корреляции клинических проявлений со 
степенью тяжести инфекции, однако отмечено преобладание многоочагового характера заболевания после более 
тяжелого течения COVID-19 (40 %). После первого клинического демиелинизирующего эпизода в группе паци-
ентов с ремиттирующим РС шансы на полное восстановление у больных с легкой степенью течения инфекции 
в 2,8 раза выше, чем у пациентов с инфекцией, протекающей со средней степенью тяжести (p < 0,05). Выводы. 
В результате проведенного исследования не выявлено влияния COVID-19 на изменение заболеваемости РС. В 
процессе анализа клинических особенностей РС в период пандемии установлено, что перенесенная инфекция 
COVID-19 может способствовать неблагоприятному течению РС с худшим восстановлением неврологического 
дефицита после эпизодов обострений, что ведет к накоплению инвалидизации пациентов. 

Ключевые слова: рассеянный склероз, заболеваемость, дебют, обострение, COVID-19. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Исследование выполнено при финансовой поддержке Российского научного фонда (про-

ект № 23-15-00377).
Автор для переписки: Архипов И.Е., e-mail: sicvel1739@list.ru
Для цитирования: Архипов И.Е., Прокаева А.И., Затеев А.В., Козырева В.К., Коробко Д.С., Малкова Н.А. 

COVID-19 и рассеянный склероз: есть ли связь? Сибирский научный медицинский журнал. 2024;44(1):7–14. doi: 
10.18699/SSMJ20240101

COVID-19 and multiple sclerosis: is there a connection?
I.E. Arkhipov1, 2, A.I. Prokaeva1, 2, 3, A.V. Zateev2, V.K. Kozyreva2, D.S. Korobko1, 2, 3, 
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Abstract

Multiple sclerosis (MS) is a chronic immune-mediated disease of the central nervous system, which is based on 
inflammatory demyelination and neurodegeneration. Over the course of the COVID-19 pandemic, there has been a 
perception that the virus has an effect on the course of immune processes. The questions of whether the frequency 
of autoimmune diseases, including the nervous system, and their course has changed have been discussed. Aim of 
the study was to assess the clinical and epidemiological characteristics of MS during the COVID-19 pandemic from 
01.01.2020 to 01.01.2023 in Novosibirsk. In the course of our work, we studied the incidence of MS and the features 
of the clinical picture of the debut of MS associated with COVID-19 infection. Material and methods. The study 
included 628 patients with MS living in Novosibirsk with the onset of the disease in the period before the pandemic 
from 01.01.2017 to 12/31/2019 (341 patients) and during the pandemic from 01.01.2020 to 01.1.2023 (287 patients). 
Results. The incidence rates of MS in Novosibirsk were calculated, it was 7.1 7.6 6.4 7.38 6.92 and 3.2 per 100 thousand 
population in 2017, 2018, 2019, 2020, 2021 and 2020, respectively. The average incidence of MS in the study period 
before the pandemic was 7.03 per 100 thousand population, during the pandemic – 5.83 per 100 thousand population 
(critical value of the Student’s t-test = 1.972, with a significance level of a = 0.05). When analyzing the association of 
clinical manifestations of the onset of MS with COVID-19, it was found that coordination disorders were observed 
in patients with moderate infection more often than in patients with mild infection (p < 0.05; odds ratio 0.410, 95% 
confidence interval 0.162–1.035). No statistically significant correlation of clinical manifestations with the severity of 
infection was shown for patients with primary progressive MS, however, the predominance of the multi-focal nature of 
disease after a more severe course of COVID-19 was noted (40 %). After the first clinical demyelinating episode in the 
group of patients with relapsing-remitting MS, the chances of complete recovery in patients with mild infection are 2.8 
times higher than in patients with moderate infection (p < 0.05). Conclusions. Thus, as a result of the conducted study, 
the effect of COVID-19 on the change in the incidence of MS was not revealed. In the process of analyzing the clinical 
features of MS during the pandemic, it was found that COVID-19 infection can contribute to an unfavorable course of 
MS with worse recovery of neurological deficits after episodes of exacerbations, which leads to the accumulation of 
disability of patients.
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Введение
Рассеянный склероз (РС) является хрониче-

ским воспалительным демиелинизирующим ней-
родегенеративным заболеванием ЦНС и наиболее 
частой причиной инвалидизации лиц молодого 
возраста после травматических повреждений [1]. В 
последние десятилетия во всем мире наблюдается 
увеличение количества больных с РС, что связано 
как с улучшением диагностики, повышением воз-
можностей патогенетической и симптоматической 
терапии, так и с истинным ростом заболеваемости. 
По данным Атласа международной ассоциации 
РС, число пациентов с РС во всем мире увеличи-
лось с 2,3 млн человек в 2013 г. до 2,9 млн человек 
в 2023 г. [2]. 

Некоторые данные свидетельствуют о том, 
что коронавирусная инфекция может быть свя-
зана с РС. Ранние исследования показали нали-
чие коронавирусоподобных частиц у пациентов 
с РС в сыворотке крови [3]. Позднее этот вывод 
был подтвержден исследованием, в ходе которого 
РНК коронавируса человека (HCV) 229E обнару-
жена в тканях ЦНС больных РС [4]. Присутствие 
РНК HCV и антител к HCV в спинномозговой 
жидкости также обнаружено у пациентов с РС, 
что подтверждает инфекцию ЦНС после корона-
вирусной инфекции [5]. Помимо непосредствен-
ного эффекта вирусной инфекции, ее латентная 
фаза сопровождается реактивацией активности 
вируса, что приводит к лизису олигодендроци-
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тов с развитием демиелинизации. Следователь-
но, нельзя исключать возможность развития РС 
вследствие долгосрочного воздействия инфекции 
SARS-CoV-2 на ЦНС [5].

MHV (тип коронавируса, поражающий мы-
шей) широко использовался для понимания не-
врологических проявлений и развития РС при 
коронавирусной инфекции. Введение MHV вы-
зывало у мышей острый тяжелый энцефало-
миелит, поражающий астроциты, микроглию и 
олигодендроциты. Хотя вирусная нагрузка не 
обнаружена, у выживших животных олигоден-
дроциты экспрессировали вирусные антигены. 
Это показывает проявление активности MHV с 
прогрессированием демиелинизации, опосре-
дованной несколькими иммунными клетками. 
Инфицирование MHV считается идеальной мо-
делью для изучения патогенеза РС, поскольку 
при моделировании на мышах оно способствова-
ло как демиелинизации, так и ремиелинизации, 
что является важной характеристикой РС [6]. 
Интраназальное и внутривенное введение MHV 
мышам и приматам вызвало инфекцию ЦНС и 
подтвердило нейротропный эффект коронавиру-
са [5], который может быть связан со снижением 
уровня IFN-β в эндотелиальных клетках микро-
сосудов мозга, что способствует острому энцефа-
ломиелиту и демиелинизации. Демиелинизация 
вследствие инфекции MHV включает активацию 
микроглии и воспалительных реакций, опосре-
дованных иммунными клетками. J. Matías-Guiu 
et al. предоставили в своем исследовании потен-
циальную основу для понимания патологии РС 
при коронавирусной инфекции. Следовательно, 
вполне вероятно, что у пациентов с инфекцией 
SARS-CoV-2 развитие неврологических ослож-
нений произойдет раньше, а реакции неврологи-
ческих осложнений будут отложены, и РС может 
быть отсроченным проявлением заболевания. 
Кроме того, сообщалось о неврите зрительного 
нерва с последующей инфекцией SARS-CoV-2 с 
демиелинизирующими поражениями ЦНС [7].

Опубликовано несколько сообщений о па-
циентах, инфицированных SARS-CoV-2, с воз-
можной ассоциацией с острым рассеянным 
энцефаломиелитом (ОРЭМ), как о случаях им-
муноопосредованного воздействия на ЦНС, воз-
никшего после заражения SARS-CoV-2 [8, 9]. 
Эти исследования подтверждают тесную связь 
COVID-19 с ОРЭМ, который может считаться 
ранним симптомом, связанным с развитием РС 
в будущем через прямое или косвенное воздей-
ствие вируса. ОРЭМ – в основном монофазное 
заболевание с редкими рецидивами, и отличить 
его от РС достаточно сложно. Клинически и РС, 
и ОРЭМ представляют собой демиелинизиру-

ющие аутоиммунные патологии, поражающие 
ЦНС [10]. В исследовании A. Javed et al. отмече-
но, что в течение трех лет у 35 % взрослых па-
циентов с первоначальным диагнозом ОРЭМ раз-
вивался РС [11]. Установлено, что развитие РС у 
детей происходит в течение нескольких лет после 
возникновения ОРЭМ [12]. Таким образом, мож-
но предположить, что РС может возникнуть как 
вторичный эффект от SARS-CoV-2, поскольку 
инфекция сопровождается развитием энцефали-
та/энцефалопатии и ОРЭМ является ее непосред-
ственным неврологическим осложнением.

В ходе исследования G. Bellucci et al. [13] об-
наружили влияние SARS-CoV-2 на экспрессию 
генов, связанных с аутоиммунными процессами, 
особенно с РС. Авторы выделили три пересека-
ющихся пути: ответ IFN I типа, ось Th17 и путь 
воспаления, которые считались критическими во 
взаимодействии COVID-19 и РС. Гипотеза о том, 
что РС является разновидностью синдрома дефи-
цита IFN I типа, в настоящее время охватывает и 
другие аутоиммунные заболевания [14]. Данные 
цитокины, по-видимому, играет ключевую роль 
в ЦНС, позволяя как противостоять инфекциям, 
особенно вирусным благодаря своему противови-
русному эффекту, так и способствовать развитию 
местного воспаления благодаря иммуномодули-
рующему потенциалу [15]. IFN I типа, главным 
образом IFNβ-1a, используются в качестве пер-
вой линии терапии, модифицирующей заболе-
вание при РС [16]. Нарушение регуляции и/или 
задержка реакции IFN I типа также связаны с 
тяжелым прогнозом при COVID-19. Нарушение 
их продукции может быть вызвано врожденными 
ошибками, наличием аутоантител и ингибирова-
нием синтеза несколькими белками SARS-CoV-2 
[17]. В этом контексте можно предположить, что 
пациенты с РС и дефицитом IFN I типа будут 
более восприимчивы к SARS-CoV-2. С другой 
стороны, пациенты с РС, получающие терапию 
IFN I типа, будут более защищены от тяжелых 
форм COVID-19. Эта возможность подтвержде-
на в работе M.P. Sormani IFN [18], которая пока-
зала более низкий, хотя и незначительный, риск 
заражения вирусом SARS-CoV-2 у пациентов с 
РС. Таким образом, учитывая способность виру-
са проникать в ЦНС и заражать пациентов с РС 
с дефицитом IFN I, можно предположить, что 
COVID-19 способен вызывать рецидив основно-
го заболевания или ухудшать его симптомы. Ось 
Th1/Th17, отвечающая за выработку IFN-γ и IL-
17, также является общей для обеих патологий. 
Вклад этих подгрупп T-хелперов в иммунопато-
генез РС убедительно подтверждается данными 
литературы [19]. Установлено, что подмножество 
Th17 развивается в кишечнике и варьирует в зави-
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симости от изменений микробиоты. Тяжелая фор-
ма COVID-19 связана с высоким уровнем IFN-γ, 
поляризацией Th17 и дисбактериозом кишечника 
[20]. Этот сценарий предполагает, что активная ось 
Th1/Th17 у пациентов с COVID-19 или РС может 
усугублять симптомы данных заболеваний.

Еще одним важным звеном связи между 
COVID-19 и РС являются инфламмасомы – слож-
ные молекулярные платформы, включающие 
сенсорный белок, воспалительные каспазы и, 
в некоторых случаях, адаптерные белки. Их ак-
тивация способствует выработке IL-1β и IL-18, 
пироптозу [21]. Дизрегуляция инфламмасом мо-
жет быть связана с инфекциями и воспалитель-
ными патологиями, в том числе с развитием 
РС, особенно важная роль отводится NLRP3-
инфламмасомам. Активация последних участву-
ет в различных стадиях РС, таких как начальное 
воспаление, поляризация Т-клеток, разрушение 
барьера ЦНС и нейродегенерация [22]. Способ-
ность SARS-CoV-2 активировать эту платфор-
му также продемонстрирована при COVID-19 и 
усиливается при более агрессивном заболевании 
[23]. Важной причиной патогенеза и последую-
щего течения COVID-19 является цитокиновый 
шторм, связанный с гиперактивацией NLRP3-
инфламмасом [24].

В некоторых исследованиях показано влия-
ние COVID-19 на риск обострения РС. Так, А. di 
Stadio et al. отмечают, что долгосрочные невро-
логические последствия, возникающие в резуль-
тате инфекции SARS-CoV-2 при РС, могут быть 
связаны как с увеличением количества цитоки-
нов, так и с активацией NLRP3-зависимого вос-
паления [25]. Авторы также предполагают, что 
интенсивная иммунная стимуляция и системный 
стресс, вызванные COVID-19, могут быть ответ-
ственны за более высокую частоту рецидивов РС 
[26]. М. Barzegar et al. также предполагают, что 
COVID-19 может спровоцировать рецидив РС 
[27]. Они подтверждают, что может существовать 
связь между COVID-19 и РС, опосредованная ги-
перпродукцией провоспалительных цитокинов 
(IL-6, IL-7, IL-17, IFN-γ и TNF-α), которые вы-
зывают SARS-синдром и могут усугублять дис-
функцию гематоэнцефалического барьера и сти-
мулировать миграцию моноцитов, макрофагов и 
CD4+ и CD8+ Т-клеток в ЦНС, вызывая невроло-
гическое ухудшение и обострение РС [28]. 

В исследовании, проведенном A. Garjani et al., 
обнаружено, что при РС и инфекции SARS-CoV-2 
у 57 % из 404 участников наблюдалось обострение 
РС; в 207 случаях отмечалось усугубление ранее 
существовавших симптомов РС, в 82 развились 
новые, а у 59 пациентов сообщалось об обоих яв-
лениях. Авторы пришли к выводу, что у людей с 

большей длительностью РС во время COVID-19 
тяжесть заболевания будет с большей вероятно-
стью увеличиваться [29]. Напротив, авторы ре-
троспективного когортного исследования [30] 
заметили, что частота обострений была ниже у 
пациентов с рецидивирующим РС, заразившихся 
SARS-CoV-2, чем у неинфицированных больных. 
Они предполагают, что лимфопения, связанная с 
COVID-19, может частично препятствовать экс-
пансии аутореактивных клеток памяти и иниции-
рованию рецидивов посредством так называемо-
го «эффекта свидетеля инфекции SARS-CoV-2» 
[30]. Аналогичным образом М. Nowak-Kiczmer et 
al. в своем исследовании пришли к выводу, что ин-
фекция SARS-CoV-2 не связана с ухудшением РС 
у большинства пациентов [31]. Несмотря на ожи-
дание негативного влияния COVID-19 на прояв-
ления РС, исследование Y. Shi et al. показало, что 
независимо от тяжести течения COVID-19 не был 
связан с повышенным риском рецидива РС вско-
ре после заражения [32]. Авторы объяснили это 
лимфопенией после COVID-19 и использованием 
иммуномодулирующих препаратов для борьбы с 
РС, однако не исключают возможности пагубных 
последствий, связанных с постковидным состоя-
нием. В.А. Малько и соавт. [33] среди лиц с РС, 
переболевших COVID-19, выявлено достоверно 
больше людей с умеренным снижением качества 
жизни, более высокими баллами по шкале уста-
лости по сравнению со здоровыми добровольца-
ми, но меньше испытывавших апатию по сравне-
нию с не болевшими COVID-19 пациентами с РС. 

Итак, многие исследования подтвердили 
существование неврологических проблем как 
долгосрочного эффекта, связанного с инфекцией 
COVID-19. В целом полученные на сегодняшний 
день результаты по связи COVID-19 и РС проти-
воречивы и требуют дальнейших исследований. 
Цель настоящей работы – оценить динамику 
клинико-эпидемиологических характеристик РС 
в период пандемии COVID-19 с 01.01.2020 по 
01.01.2023 в г. Новосибирске. 

Материал и методы
В ретроспективное исследование включено 

628 пациентов с РС, проживающих в г. Новоси-
бирске, с дебютом заболевания с 01.01.2017 до 
01.01.2023. Проанализированы данные о боль-
ных РС, наблюдающихся в Областном центре 
рассеянного склероза и других аутоиммунных 
заболеваний нервной системы (г. Новосибирск). 
В исследование включили больных с ремиттиру-
ющим РС (РРС) и первично-прогрессирующим 
РС (ППРС). Собраны клинико-демографические 
данные, такие как пол, возраст и год дебюта РС, 
клинические особенности дебюта РС, возраст и 
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год постановки диагноза РС, количество случа-
ев инфекции COVID-19. Пациенты были разде-
лены на две группы: с дебютом РС в период до 
пандемии COVID-19 (с 01.01.2017 по 31.12.2019, 
n  =  341) и в период пандемии (с 01.01.2020 по 
01.01.2023, n  =  287). В первой группе диагноз 
РРС установлен у 325, ППРС – у 16 больных, во 
второй – соответственно у 262 и 25 человек. За все 
периоды наблюдения 148 пациентов перенесли 
COVID-19 легкой степени тяжести (143 человека – 
с РРС, 5 – с ППРС; в 65 случаях дебют РС был свя-
зан с инфекцией), 117 – средней степени тяжести 
(соответственно 101, 16 и 116 пациентов ).

Рассчитана истинная заболеваемость РС в 
Новосибирске: количество случаев первого кли-
нического события заболевания в год на 100 
тыс. населения согласно данным Росстата по 
Новосибирской области (https://54.rosstat.gov.ru/
folder/31729). Заболеваемость РС оценивалась за 
3 года до пандемии (2017–2019 гг.) и в годы пан-
демии (2020–2022 гг.).

Новая коронавирусная инфекция подтвержда-
лась положительными результатами ПЦР мазка 
из зева и носоглотки или обнаружением антител 
по данным ИФА сыворотки крови (при обнару-
жении IgM к COVID-19 при признаках ОРВИ или 
IgG к COVID-19 после перенесенного ОРВИ без 
предварительной вакцинации). У данных пациен-
тов оценивалась связь COVID-19 с дебютом РС, 
которая устанавливалась при появлении невро-
логической симптоматики в период клинической 
манифестации инфекции и в срок до 12 недель от 
момента выздоровления (отрицательного ПЦР-
теста). 

Для оценки характера течения дебюта РС в 
период пандемии COVID-19 выделено три груп-
пы пациентов: в первую вошли 106 человек без 
COVID-19, во вторую – 116 больных с инфекци-
ей средней степени тяжести, в третью – 65 па-
циентов с инфекцией легкой степени тяжести. 
Тяжесть течения COVID-19 определялась соглас-
но Временным рекомендациям «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19)» [34]. Во всех группах 
оценивалась клиническая картина РС (1 – зри-
тельные нарушения, 2 – стволовые нарушения, 
3 – пирамидные нарушения, 4 – координаторные 
нарушения, 5 – чувствительные нарушения, 6 – 
тазовые нарушения, 7 – когнитивные нарушения) 
и степень восстановления неврологического де-
фицита (0 – полное восстановление, 1 – неполное 
восстановление). 

Для анализа частот были использованы кри-
терии χ2 Пирсона, Стьюдента. При наличии хотя 
бы в одной группе менее пяти наблюдений при-
менялся точный критерий Фишера. Также оцени-

вали отношение шансов (ОШ) с 95%-м довери-
тельным интервалом (95 % ДИ). Статистически 
значимыми считались различия при p < 0,05.

Результаты
Рассчитаны показатели заболеваемости РС 

в г. Новосибирске, которые в 2017, 2018, 2019, 
2020, 2021 и 2020 гг. составили соответственно 
7,1, 7,6, 6,4, 7,38, 6,92, и 3,2 на 100 тыс. населе-
ния. Средняя заболеваемость РС в исследуемый 
период до пандемии равнялась 7,03 на 100 тыс. 
населения, во время пандемии – 5,83 на 100 тыс. 
населения (p = 0,05).

В ходе исследования дебюта РС были сфор-
мированы две основные группы больных: с РРС 
и ППРС. Каждая группа разбивалась на подгруп-
пы в соответствии с сопутствующей инфекцией, 
протекающей в легкой форме или средней сте-
пени тяжести. Группа РРС с легким течением 
инфекции включала 61 пациента (93,8 %), с ин-
фекцией средней степени тяжести – 100 человек 
(86,2 %), группа ППРС – соответственно 4 (6,2 %) 
и 16 (13,8 %) больных.

Для каждой группы исследования выявле-
ны клинические особенности дебюта РС. Среди 
них выделены зрительные нарушения, стволовые 
нарушения, а также пирамидальные, координа-
торные, чувствительные и тазовые. Наибольшая 
часть клинических особенностей у больных РРС 
независимо от течения инфекции приходилась 
на чувствительные нарушения, встречавшиеся 
у 54 пациентов (33,5 %). Также значительную 
часть составляли пациенты со стволовыми и 
зрительными нарушениями, наблюдавшимися у 
42 (26,1 %) и 39 (24,2 %) пациентов. Остальные 
типы клинических особенностей встречались 
реже и составляли 19,3 % (пирамидные наруше-
ния), 15,6 % (координаторные нарушения), 3,1 % 
(когнитивные нарушения) и 0,6 % (тазовые на-
рушения). Тазовые и когнитивные нарушения 
встречались лишь в комплексе с другими наруше-
ниями и в сумме составляли 16,5 % случаев. Для 
оценки ассоциации клинических особенностей 
РС со степенью тяжести течения инфекции про-
анализированы частоты каждого типа нарушения 
при легкой и средней тяжести инфекции (табли-
ца). По итогам анализа статистически значимая 
связь течения инфекции выявлена только с нару-
шениями координаторного типа (ОШ 0,410, 95 % 
ДИ 0,162–1,035), ассоциированного с более тяже-
лым течением инфекции. 

Анализ клинических особенностей среди 
больных ППРС при дебюте основного заболева-
ния позволил выявить всего четыре типа нару-
шений: пирамидные, координаторные, чувстви-
тельные и тазовые. При этом у 80 % пациентов 
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были диагностированы пирамидные нарушения, 
составившие основную часть симптомов среди 
больных. Также часто наблюдались координатор-
ные нарушения – 65 %. Чувствительные и тазо-
вые проявления были менее распространены и 
были обнаружены у 15 % больных. Частотный 
анализ показал отсутствие зависимости между 
клиническими проявлениями ППРС и тяжестью 
течения инфекции (см. таблицу).

Кроме анализа клинических особенностей, в 
группах исследования изучался исход дебюта РС. 
Так, в группе РРС полное восстановление было 
отмечено у 101 пациента, неполное – у 69, при 
легком течении – соответственно у 47 (77 %) и 14 
(23 %), при средней степени тяжести COVID-19 – 
у 54 (55 %) и 45 (45 %) (p = 0,0042), т.е. шансы на 
полное восстановление у больных с легкой фор-
мой течения инфекции примерно в 3 раза выше, 
чем у пациентов с инфекцией, протекающей со 
средней степенью тяжести (ОШ = 2,80, 95 % ДИ 
1,37–5,72).

Обсуждение
Рассчитанные показатели заболеваемости РС 

в г. Новосибирске с 2017 по 2022 г. свидетель-
ствуют, что первые два года пандемии не демон-
стрируют существенных отличий заболеваемости 
в сравнении с годами до пандемии. Значительно 
более низкий показатель (3,2 на 100 тыс. насе-
ления) мы видим в 2022 г., однако эта величина 
не является достоверным показателем заболева-
емости, поскольку при расчете необходимо учи-
тывать эффект накопления данных. Принимая во 
внимание особенности первых эпизодов РС (не-

большая длительность, частый полный регресс), 
необходимо отметить, что достаточно большое 
количество пациентов обращаются за специали-
зированной медицинской помощью на 1–2 года 
позже истинного начала болезни. Таким образом, 
складывается впечатление об отсутствии влияния 
инфекции COVID-19 на заболеваемость РС в пе-
риод пандемии COVID-19, а низкий показатель 
заболеваемости за 2022 г. обусловлен несвое-
временным обращением пациентов за специали-
зированной помощью, что требует дальнейшего 
наблюдения и исследования. 

При анализе ассоциации клинических прояв-
лений дебюта РС с COVID-19 установлено, что 
у больных с инфекцией средней степени тяжести 
чаще, чем у пациентов с инфекцией легкой сте-
пени тяжести, наблюдались координаторные на-
рушения. Для пациентов с ППРС не показано ста-
тистически значимой корреляции клинических 
проявлений со степенью тяжести инфекции, 
однако отмечено преобладание многоочагового 
характера ППРС после более тяжелого течения 
инфекции (40 %). После первого клинического 
демиелинизирующего эпизода в группе пациен-
тов с РРС шансы у больных с легкой степенью 
течения инфекции в 2,8 раза больше шансов на 
полное восстановление, чем у пациентов с ин-
фекцией, протекающей со средней степенью тя-
жести (p < 0,05). 

Таким образом, можно сделать вывод, что ин-
фекция COVID-19 и степень ее тяжести влияют 
на степень инвалидизации пациентов с РС, что 
является одним из определяющих факторов даль-
нейшего ухудшения состояния пациентов.
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Клинические особенности дебюта РС, связанного с COVID-19

Clinical features of the onset of MS associated with COVID-19

Клинические особенности Легкая степень тяжести 
COVID-19

Средняя степень тяжести 
COVID-19 p

РРС
Зрительные нарушения 19 (29,2 %) 20 (17,2 %) 0,060
Стволовые нарушения 16 (24,6 %) 26 (22,4 %) 0,7
Пирамидные нарушения 14 (21,5 %) 33 (28,4 %) 0,3
Координаторные нарушения 7 (10,8 %) 31 (26,7 %) 0,011
Чувствительные нарушения 23 (35,4 %) 34 (29,3 %) 0,4
Тазовые нарушения 2 (3,1 %) 2 (1,7 %) 0,6
Когнитивные нарушения 1 (1,5 %) 4 (3,4 %) 0,7
ППРС
Пирамидные нарушения 4 (100,0 %) 12 (75,0 %) 0,5
Координаторные нарушения 2 (50,0 %) 11 (68,8 %) 0,6
Чувствительные нарушения 1 (25,0 %) 2 (12,5 %) 0,5
Тазовые нарушения 1 (25,0 %) 2 (12,5 %) 0,5
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Сопоставление результатов математического моделирования 
зависимости между размерами желудочков головного мозга и 
капиллярным давлением, основанного на экспериментальных и 
клинических данных

Г.С. Валова1, А.Е. Акулов1, 2, 3, О.Б. Богомякова1, 2, А.А. Тулупов1, 2, А.А. Черевко1
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Резюме

Цель исследования – сопоставить результаты математического моделирования зависимости между размерами 
желудочков головного мозга и капиллярным давлением у людей и животных на основе уравнений многоком-
понентной пороупругой фильтрации для паренхимы головного мозга. Материал и методы. Рассмотрены две 
группы животных по четыре самца мышей инбредных линий C57Bl/6 и BALB/c в возрасте 12 недель и группа 
из четырех человек – здоровых добровольцев. Изображения головного мозга и ликворной системы мышей по-
лучены с помощью горизонтального МР-томографа 11,7 Тл, обследование группы людей выполнено на МР-
томографе Ingenia 3,0 Тл. В качестве геометрии для математического моделирования выбран аксиальный срез 
на уровне –0,5 мм от брегмы в группах мышей и фронтальный срез на уровне середины тел боковых и третьего 
желудочков, кзади от отверстий Монро, у людей. Моделирование выполнено на основе стационарной матема-
тической модели многокомпонентной пороупругой фильтрации. Для сопоставления полученных результатов 
построена множественная линейная регрессия среднего смещения стенки желудочков на параметры взаимо-
действия жидких сред. Сравнение коэффициентов регрессии проведено с применением непараметрического 
дисперсионного анализа на основе критерия Краскела – Уоллиса и апостериорного критерия Данна с поправкой 
Холма. Результаты. Продемонстрировано качественное совпадение поведения капиллярного давления и сред-
него смещения стенки желудочков для группы людей и групп мышей. Достоверных различий между двумя ли-
ниями животных не обнаружено. Для животных, характеризующихся малыми размерами желудочков (BALB/c), 
наблюдается большее сходство с людьми, чем для генетической линии с гипертрофированными желудочками 
(C57Bl/6). Значительное отличие между людьми и мышами наблюдается только для капиллярно-венозного вза-
имодействия. Заключение. Низкая дисперсия внутри групп и имеющееся незначительное расхождение между 
ними указывают на возможность при дальнейшем накоплении эмпирических данных установления поправоч-
ных коэффициентов модели для животных, что приведет ее в большее соответствие с моделью для людей. Про-
анализированные модели в достаточной мере сопоставимы между собой.

Ключевые слова: многофазная пороупругость, МРТ, лабораторные животные, патологии церебральной 
циркуляции, численное моделирование.
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Comparison of the mathematical modelling results of the 
relationship between cerebral ventricular size and capillary 
pressure based on experimental and clinical data 
G.S. Valova1, A.E. Akulov1, 2, 3, O.B. Bogomyakova1, 2, A.A. Tulupov1, 2, A.A. Cherevko1

1 Lavrentyev Institute of Hydrodynamics of SB RAS 
630090, Novosibirsk, Academika Lavrentieva ave., 15
2 International Tomography Center of SB RAS
630090, Novosibirsk, Institutskaya st., 3a
3 Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics of SB RAS 
630090, Novosibirsk, Academika Lavrentieva ave., 10

Abstract

Aim of the study was to compare the results of mathematical modelling of the dependence between brain ventricle 
size and capillary pressure for humans and animals based on the equations of multicomponent poroelastic filtration for 
brain parenchyma. Material and methods. The study included two groups of animals - 4 male mice of each inbred line 
C57Bl/6 and BALB/C at the age of 12 weeks – and 4 healthy volunteers. The brain and cerebrospinal fluid system im-
ages of mice were obtained using an 11.7 T horizontal MR scanner, group of humans were examined using the Ingenia 
3.0 T MRI scanner. An axial section at the level of –0.5 mm from bregma in the mouse groups and a frontal slice at the 
level of the middle of the bodies of the lateral and third ventricles, posterior to the foramen of Monroe in the human 
group were chosen as the geometry for mathematical modelling. Mathematical modelling is based on the stationary 
mathematical model of multicomponent poroelastic filtration. Multiple linear regression of mean ventricular wall dis-
placement on fluid media interaction parameters was constructed to compare results obtained. Regression coefficients 
were compared using nonparametric analysis of variance based on the Kraskell–Wallis criterion and post-hoc Dunn’s 
criterion with Hill’s correction Results. A qualitative coincidence in the behavior of capillary pressure and mean ven-
tricular wall displacement was demonstrated for the human and mouse groups. No significant differences were found 
between the two animal lines. For the animals characterized by small ventricular size (BALB/c), greater similarity to 
humans is observed than for the genetic line with hypertrophied ventricles (C57Bl/6). A significant difference between 
humans and mice is observed only for capillary-venous interaction. Conclusions. The low variance within groups and 
insignificant discrepancy between groups indicate the possibility of further accumulation of empirical data to establish 
correction coefficients of the animal model, which will bring it more in line with the model for humans. Thus, the ana-
lyzed models are sufficiently comparable with each other.

Key words: multicomponent poroelasticity, MRI, laboratory animals, pathologies of cerebral circulation, numerical 
modelling.
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Введение
Сердечно-сосудистые и неврологические за-

болевания входят в пятерку лидирующих фак-
торов человеческой смертности на планете [1]. 
Нарушения во взаимодействии кровеносной и 
ликворной систем приводят к возникновению 
большого числа патологических состояний го-
ловного мозга, таких как нормотензивная ги-
дроцефалия, посттравматическая гидроцефалия, 
внутричерепная гипертензия, заместительная 
вентрикуломегалия. В диагностике патологий го-

ловного мозга приоритетное значение отведено 
методам компьютерной и магнитно-резонансной 
томографии. А при выявлении вариаций гидро-
цефалии чаще всего используют измерение раз-
меров ликворных пространств, изменение их 
конфигурации [2, 3] и индексы Эванса и ALVI 
(anteroposterior diameter of the lateral ventricle in-
dex) [4, 5]. В связи с активным развитием тех-
нологий искусственного интеллекта в обозри-
мом будущем может развиваться направление с 
внедрением в медицинскую практику методов 
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математического моделирования как дополни-
тельного критерия оценки – так, искусственный 
интеллект может быстро проводить математи-
ческое моделирование патологии и представлять 
к суждению врача дополнительную информацию 
или «альтернативное мнение». Определение раз-
меров и морфологии желудочков головного моз-
га и их взаимосвязи с капиллярным давлением – 
один из частных случаев такого развития. 

На этапе развития математическое моделиро-
вание нуждается в эмпирических данных, кото-
рые могут быть получены как на пациентах, так и 
на животных модельных объектов. Томограммы 
пациентов разных когорт по здоровью являют-
ся удобной исходной точкой для моделирования 
нормы и патологии. Данный подход многим при-
тягателен, поскольку перспективен для прямого 
практического внедрения, вместе с тем он все же 
имеет и ограничения: невозможны полноценная 
валидация и прямое экспериментальное мани-
пулирование. В связи с этим возрастает роль по-
строения математических моделей на животных. 
Наиболее востребованными модельными орга-
низмами по соотношению цены и соответствия 
физиологии человека на данный момент являют-
ся лабораторные мыши [6]. Существует большое 
разнообразие генетических линий мышей, разли-
чающихся по многим физиологическим параме-
трам, в том числе по размеру желудочков голов-
ного мозга. В работе выбраны две контрастные 
по этому показателю инбредные линии: C57Bl/6 
и BALB/c. 

Топологии головного мозга лабораторной 
мыши и человека имеют различия: мозг мыши 
более вытянут в рострально-окципитальном на-
правлении, нежели в дорсовентральном, различа-
ется также положение тела в пространстве, при-
водящее к менее выраженным ортостатическим 
перепадам по сравнению с человеком. В связи с 
этим основной целью настоящей работы стало 
сопоставление результатов модельных математи-
ческих расчетов для людей и животных, описыва-
ющих зависимости между размерами желудочков 
головного мозга и капиллярным давлением на ос-
нове уравнений многокомпонентной пороупругой 
фильтрации для паренхимы головного мозга [7]. 

Материал и методы
В качестве объекта исследования использо-

ваны по четыре самца мышей инбредных линий 
C57Bl/6 и BALB/c в возрасте 12 недель. Рожде-
ние, содержание и все виды манипуляций с жи-
вотными выполнены в SPF-виварии «Центр ге-
нетических ресурсов лабораторных животных» 
Института цитологии и генетики СО РАН в со-

ответствии с биоэтическими нормами Директивы 
Евросоюза (ECC Directive 86/609/EEC) для экс-
периментов на животных, а также одобрены био-
этической комиссией Института цитологии и ге-
нетики СО РАН (протокол № 138 от 30.11.2022).

Изображения головного мозга и ликворной 
системы получены с помощью горизонтально-
го МР-томографа с напряженностью магнит-
ного поля 11,7 Тл BioSpec 117/16 USR (Bruker, 
Германия). Сканирование животных выполне-
но под наркозом (1,5 % примеси изофлюрана в 
смеси атмосферного воздуха при скорости пото-
ка 280–300 мл/мин) при мониторинге с исполь-
зованием датчиков Stony Brook (SA Instruments, 
США) основных показателей организма (тем-
пература тела ≈ 36 °C, частота сердечных со-
кращений ≈ 320 ударов в минуту, чистота дыха-
ния ≈ 90 движений в минуту). Все изображения 
были Т2-взвешенными и получены на объемной 
1H радиочастотной катушке (500,3 МГц, диаметр 
23 мм, Bruker), с использованием импульсной 
последовательности RARE (Rapid Imaging with 
Refocused Echoes – быстрая визуализация с пере-
фокусированными эхосигналами) с параметрами: 
TE – 8 мс; TEeff – 24 мс; ТR – 2500 мс; RARE 
factor – 8. Изображения получены в аксиальной 
проекции с параметрами: толщина среза – 0,5 мм; 
поле зрения – 2 × 2 см; матрица изображения – 
256 × 256 пикселей; количество срезов в паке-
те – 32, число усреднений – 5. Продолжитель-
ность сканирования составила 6 мин 40 с. При 
работе с изображениями головного мозга мышей 
использовали программный пакет ParaVision 5.1 
(Bruker), руководствуясь атласом мозга мыши [8].

Для построения геометрии ликворных про-
странств людей к исследованию были привле-
чены четыре здоровых добровольца с соблюде-
нием международных требований, включающих 
информированность, добровольное согласие и 
конфиденциальность. Исследование проведено 
в соответствии с этическими стандартами Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации и «Правилами клинической практики 
в Российской Федерации», утвержденными При-
казом Минздрава РФ от 19.06.2003 № 266, одо-
брено этическим комитетом ФГБУН Институт 
«Международный томографический центр» СО 
РАН.

Критериями включения в группу добро-
вольцев являлось отсутствие неврологических 
жалоб и симптоматики на момент опроса, неос-
ложненный неврологический анамнез и отсут-
ствие объемно-очаговых изменений головного 
мозга по данным МРТ. Изображения головного 
мозга и ликворной системы получены на МР-
томографе Ingenia 3,0 Тл (Philips, США). Для 
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обследования использовалась головная SENSE-
катушка. Протокол рутинного МР-исследования 
включал Т2-взвешенное изображение (Т2-TSE), 
Т1-взвешенное изображение (T1W_3D_TFE), 
3D_FLAIR, DWI-EPI, МР-ангиографию. Для по-
лучения геометрии ликворных пространств ис-
пользовалась изовоксельная последовательность 
T1W_3D_TFE с параметрами: TE = 2,96 мс; 
ТR = 6,58 мс; толщина среза – 1 мм; матрица изо-
бражения – 256 × 256 пикселей; количество сре-
зов в пакете – 310. Изображения были получены 
во фронтальной плоскости. 

В качестве области интереса (ROI) на МР-
изображениях, полученных в группах мышей, 
выбран аксиальный срез на уровне –0,5 мм от 
брегмы, у людей – фронтальный срез на уровне 
середины тел боковых и третьего желудочков, 
кзади от отверстий Монро. Выбор срезов для лю-
дей и мышей обусловлен оптимальным отобра-
жением размеров боковых и третьего желудочков 
головного мозга и их повышенной вариабельно-
стью при патологических изменениях, что также 
позволило сопоставить анатомию у людей и мы-
шей. 

В работе использовали стационарную матема-
тическую модель многокомпонентной пороупру-
гой фильтрации, которая содержит уравнение 
для вектора перемещения мозгового вещества 
(u) и четыре уравнения для давления (p) четырех 
жидкостей: артериальная, венозная, капиллярная 
кровь и интерстициальная жидкость (величины с 
соответствующими индексами a, v, с и e). Тече-
ние всех жидкостей усредняется по пространству 
и моделируется как фильтрация через мозговое 
вещество. Предполагается, что через каждую 
точку паренхимы одновременно фильтруются 
все четыре жидкости. Фильтрация жидкостей и 
перемещение мозгового вещества происходят 
под действием пространственного перепада дав-
ления в жидкостях. В модели учитываются взаи-
модействия между рассматриваемыми четырьмя 
жидкостями, их транспорт между бассейнами 
пропорционален перепаду давления между бас-
сейнами с коэффициентом пропорциональности, 
индивидуальным для каждого перетока (рис. 1); 

параметры взаимодействия жидких сред голов-
ного мозга γac , γcv , γce , γev являются коэффи-
циентами пропорциональности для перетоков. 
Уравнения модели подробно описаны в статье 
[7]. Путем выбора числовых значений коэффици-
ентов в уравнениях и краевых условиях модель 
адаптируется для описания клинических и экспе-
риментальных данных. 

Для каждого исследуемого организма прове-
дено 50 625 расчетов значений среднего смеще-
ния стенки желудочков и капиллярного давления. 
С целью приведения размера желудочков к без-
размерному виду величина среднего смещения 
стенки желудочков ū нормирована на корень 
квадратный из площади сечения головного моз-
га, полученная величина обозначена ū. Для со-
поставления математических моделей построе-
на линейная множественная регрессия среднего 
смещения стенки желудочков на параметры взаи-
модействия жидких сред γac , γcv , γce , γev и про-
ведено статистическое сравнение коэффициентов 
регрессии. Модель регрессии имеет следующий 
вид:

где ū – среднее смещение стенки желудоч-
ков;    – коэффициенты регрессии; ψij – регрессо-
ры, полученные путем преобразования парамет-
ров взаимодействия жидких сред γac , γcv , γce , γev 
по формуле:

Для приведения коэффициентов регрессии
к безразмерному виду каждый из них делится 

на сумму модулей всех коэффициентов:

Нормированные коэффициенты       имели распре-
деление, отличное от нормального, поэтому в ста-
тистическом анализе для сравнения трех групп 
(мыши линий BALB/c и C57Bl/6, люди) проводи-

Рис. 1. Схема транспорта крови и интерстициальной жидкости через вещество головного мозга
Fig. 1. The scheme of blood and interstitial fluid transport through the brain parenchyma
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ли непараметрический дисперсионный анализ на 
основе критерия Краскела – Уоллиса и апостери-
орного критерия Данна с поправкой Холма. Все 
статистические расчеты выполнены с использо-
ванием языка статистических вычислений R [9].

Результаты и их обсуждение
Значения, полученные в ходе расчетов, ото-

бражены в виде двухмерной зависимости на рис. 
2, из которого видна схожая качественная карти-
на взаимосвязи капиллярного давления и средне-
го смещения стенки желудочков для всех трех 
групп. 

Результаты сопоставления всех коэффици-
ентов регрессии между группами представлены 
на рис. 3. Достоверных различий между двумя 
линиями животных не наблюдается. Для линии 
BALB/c, характеризующейся малыми размера-
ми желудочков, наблюдаются статистически зна-
чимые отличия по величине двух из восьми ре-
грессионных коэффициентов от группы людей с 
нормальными размерами желудочков, для мышей 
линии C57Bl/6, имеющих большие размеры же-
лудочков, – пяти из восьми. 

Для оценки количественного совпадения ко-
эффициентов регрессии рассчитана величина по-

Рис. 2. �Индивидуальные наборы точек, соответствующие всем выбранным значениям параметров γac , γcv,  γce, 
γev в системе координат безразмерного среднего смещения стенки желудочков ũ и капиллярного дав-
ления pc (мм рт. ст.): четырех мышей линии BALB/c (а), четырех мышей линии C57Bl/6 (б) и четырех 
добровольцев (в). Плоскость (ũ, pc ) разделена на зоны в соответствии со значениями капиллярного дав-
ления: нормальное – зеленая зона, патологическое – желтая зона, не физиологическое – красная зона

Fig. 2. �Individual point sets corresponding to all selected values of the parameters γac , γcv , γce , γev in the coordinate system 
of the dimensionless ventricular wall mean displacement ũ and capillary pressure pc (mm Hg): 4 mice of BALB/c 
strain (а), 4 mice of C57Bl/6 strain (б) and 4 volunteers (в). The plane (ũ, pc ) is divided into zones according 
to the capillary pressure values: normal – green zone, pathological – yellow zone, non-physiological – red zone
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парных отличий коэффициентов между группами 
(таблица). В ячейках таблицы приведены величи-
ны различий между средними значениями µ1 и µ2, 
полученные по формуле:

  
Из таблицы можно сделать вывод, что генети-

ческие линии мышей мало отличаются между со-
бой по величине коэффициентов – от 0,3 до 7,3 %. 
При сравнении линий мышей с людьми для боль-
шинства коэффициентов различия также являют-
ся незначительными – от 1,2 до 9,4 %. В то же 
время коэффициенты, описывающие капилляр-
но-венозное взаимодействие, различаются в диа-
пазоне от 11,6 до 43,8 %, что может указывать на 
различные особенности его влияния на смещение 
стенки желудочков у людей и мышей. 

Заключение
Сопоставление результатов модельных ма-

тематических расчетов для людей и животных 
продемонстрировало их качественное и в боль-
шинстве случаев значимое количественное со-
впадение. Низкая дисперсия внутри групп и 
имеющееся незначительное расхождение между 
группами указывают на возможность при даль-
нейшем накоплении эмпирических данных уста-
новления поправочных коэффициентов модели 
для животных, что приведет ее в большее соот-
ветствие с моделью для людей. Таким образом, 
математическая модель для мышей имеет доста-
точный трансляционный потенциал. 
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О влиянии установки внутрисосудистого стента в бифуркацию 
коронарной артерии со стенозом на перераспределение в ней 
кровотока: эксперимент и моделирование 
Р.А. Гайфутдинов1, Ю.О. Куянова1, Д.А. Хелимский2, О.В. Крестьянинов2, 
А.А. Тулупов1, 3, Д.В. Паршин1 
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2 Национальный медицинский исследовательский центр им. Академика Е.Н. Мешалкина 
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630055, г. Новосибирск, ул. Речкуновская, 15
3 Институт «Международный томографический центр» СО РАН 
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Резюме

Ишемическая болезнь сердца является широко распространенной причиной смерти и инвалидизации в попу-
ляции. Стентирование коронарных артерий представляет собой один из наиболее распространенных способов 
устранения причины ишемии – стенозов коронарных артерий. В результате установки стента, как правило, про-
исходит изменение угла сосудистой бифуркации, а также перераспределение объемного кровотока в системе 
коронарных артерий. Учитывая высокую вариабельность ветвистой ангиоархитектоники этих артерий, а также 
структуры их окружения, задача о предсказании конкретного перераспределения кровотока в этих артериях 
остается до сих пор не решенной; основными способами ее реализации является вычислительная и экспери-
ментальная гемодинамика. Материал и методы. В данной работе в экспериментальном подходе исследовано 
влияние установки стента в модель стеноза коронарных артерий и выполнен анализ современного уровня ос-
ведомленности научного сообщества в этом вопросе. Результаты и их обсуждение. В ходе эксперимента пока-
зано, что пропускная способность модели увеличивается на 14 % по сравнению с моделью со стенозом, а пере-
распределение потоков в модели зависит не от диаметров, а от анатомии конкретной сосудистой сети. Данные 
проведенного математического моделирования в целом согласуются с результатами эксперимента до установки 
стента, когда коронарное дерево состоит из нескольких несущих ветвей, однако имеют количественные разли-
чия для дистальных ветвей модели коронарных артерий при наличии установленного стента. Заключение. Ре-
зультаты работы могут быть использованы для накопления экспериментального массива данных о перестройке 
кровотока при ангиопластике и для верификации численной гемодинамики коронарных артерий при виртуаль-
ной установке в них стента для разрешения стеноза.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, ангиопластика, стеноз, коронарная бифуркация, ангиоар-
хитектоника, экспериментальная гемодинамика, силиконовая модель сосудов. 
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Towards effects from stent implantation into coronary bifurcation 
stenosis: experiment and simulation
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Abstract

Coronary artery disease is a widespread cause of death and disability in the population. Angioplasty of the coronary 
arteries is one of the most common methods of eliminating the cause of ischemia – stenosis of the coronary arteries. As 
a result of stent installation, a change in the angle of vascular bifurcation occurs usually, as well as a redistribution of 
volumetric blood flow in the coronary artery system. Considering the high variability of the branching angioarchitecture 
of these arteries, as well as the structure of their environment, the problem of predicting the specific redistribution of 
blood flow in these arteries remains unsolved; the main ways of its implementation are computational and experimental 
hemodynamics. Material and methods. This paper uses an experimental approach to explore the effect of stent 
placement in a model of coronary artery stenosis, and also provides an analysis of the current level of awareness of 
the scientific community on this issue. Results and discussion. The experiment showed that the throughput of the 
model increases by 14 % compared to the model with stenosis, and the redistribution of flows in the model depends not 
on diameters but on the anatomy of a particular vascular network. The data of the performed mathematical modeling 
are generally consistent with the results of the experiment before stent installation, when the coronary tree consists of 
several load-bearing branches, but have quantitative differences for the distal branches of the coronary artery model in 
the presence of an installed stent. Conclusions. The results of the work can be used to accumulate an experimental data 
array on the restructuring of blood flow during angioplasty, and can also be used to verify the numerical hemodynamics 
of the coronary arteries during the virtual installation of a stent in them to resolve stenosis. 

Key words: coronary heart disease, angioplasty, stenosis, coronary bifurcation, angioarchitectonics, experimental 
hemodynamics, silicone model of blood vessels.
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Введение 
Ишемическая болезнь сердца (ИБС), несмо-

тря на значительные успехи современной меди-
цины, остается ведущей причиной заболеваемо-
сти и смертности в развитых странах. Так, по 
данным ВОЗ смертность от сердечно-сосудистых 
заболеваний составляет 31 %, а на территории 
Российской Федерации этот показатель дости-
гает 47 %, из которых на долю ИБС выпадает 
более половины всех случаев. При этом частота 

встречаемости ИБС с возрастом увеличивается, 
составляя 10–20 % у лиц 65–74 лет [1], и сопро-
вождается повышением частоты сопутствующей 
кардиальной патологии. Основной причиной 
ИБС является образование атеросклеротической 
бляшки, суживающей просвет артерии и приво-
дящей к ишемии миокарда (дефициту снабжения 
кровью самого сердца). Коронарные сосуды об-
разуют геометрически сложную разветвленную 
сеть, отличающуюся большой вариативностью 
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для различных пациентов и специфической гемо-
динамикой, отличной от той, которая имеет место 
в других сосудах. Это создает ряд проблем как 
при моделировании данной сети, так и при меди-
цинском вмешательстве. При установке внутри-
сосудистых устройств отдельно остро встает во-
прос о химической кинетике в области установки 
их на предмет возможного развития рестеноза 
артерий [2]. 

Бифуркация коронарных артерий является 
областью сосудистой системы, где наиболее ча-
сто формируются атеросклеротические бляшки 
[3]. При этом угол бифуркации между основным 
сосудом и боковой ветвью является одним из 
важнейших факторов, определяющих кровоток 
и пристеночное напряжение сдвига, которые в 
свою очередь влияют на формирование и про-
грессирование атеросклеротической бляшки [4, 
5]. Кроме того, угол бифуркации не только опре-
деляет особенности атеросклеротического пора-
жения в этой области, но также ассоциируется с 
более высокой частотой рестеноза или тромбоза 
стента [6]. Неблагоприятные результаты бифур-
кационного стентирования могут быть обуслов-
лены такими факторами, как мальпозиция стента, 
деформация страт стента и увеличение площади 
низкого напряжения сдвига.

Предыдущие стендовые [7] и клинические ис-
следования [8] изучали влияние угла бифуркации 
на гемодинамические показатели и клинические 
результаты. Однако в настоящее время существу-
ют противоречивые данные относительно взаи-
мосвязи угла бифуркации, гемодинамических из-
менений и клинических результатов.

Материал и методы
Гидродинамический эксперимент 
В настоящей работе нами использован экспе-

риментальный подход с использованием гидро-
динамического стенда, в состав которого входят 
насос, обеспечивающий пульсирующий поток с 
заданной частотой («BiomapMed», Россия), си-
ликоновая анатомическая модель коронарных 
артерий («BiomapMed»), которая помещена в же-
латиновый матрикс, система самотока с регули-
ровочными клапанами, гибкой гидроподводкой и 
измерительными емкостями, ультразвуковой ком-
плекс Logic V2 (GE, США) с линейным датчиком 
(частота сканирования 7 МГц) (рис. 1). 

Насос обеспечивал подачу жидкости в модель 
с анатомическим профилем типа кардиоиды, за-
данным производителем, использовалась частота 
1 Гц. В качестве флюида-носителя в гидродина-

Рис. 1. �Гидродинамический стенд. а – принципиальная схема: 1 – бак для жидкости, синей стрелкой указано 
направление течения флюида, 2 – насос, 3 – катетер проводниковый, 4 – силиконовая анатомическая 
модель коронарных артерий, 5 – измерительные емкости для выходов; б – натурный вид

Fig. 1. �Hydrodynamic stand. а – schematic diagram: 1 – fluid tank, blue arrow indicates the direction of fluid flow, 2 – 
pump, 3 – guide catheter, 4 – silicone anatomical model of the coronary arteries, 5 – measuring capacitances 
for outputs; б – full-scale view
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мической системе использовалась смесь воды и 
глицерина комнатной температуры (25 °C) в со-
отношении по объему 55 % воды и 45 % глице-
рина, что требовалось для достижения вязкости, 
равной вязкости крови 4 мПа × с [9]. Желатино-
вый матрикс обеспечивал поддержку модели и 
имитацию окружения сосудов, которое позволяет 
выполнять УЗИ для оценки изменения просвета 
сосудов и их гидродинамики. Использование же-
латина в качестве окружения для модели сосудов 
является адекватной и распространенной практи-
кой [10].

Объемный расход для насоса был постоян-
ным и составлял около 1475 мл/мин. Поскольку 
целевой оцениваемой характеристикой являлся 
объемный расход, пропускаемый через ветви мо-
дели артерий, для достижения этой цели в целом 
подходит стационарное моделирование кровото-
ка (численное или лабораторное) [11]. 

Внутрисосудистое вмешательство 
Для устранения заданного дефекта типа сте-

ноза коронарной артерии использовались: пла-
тиново-хромовый коронарный стент, фиксиро-
ванный на баллонном катетере, диаметром 3 мм 
и длинной 18 мм; коронарный проводник с ги-
дрофильным покрытием диаметром 0,014 дюй-
ма, длиной 190 см; проводниковый катетер для 
доставки стента с внутренним диаметром 2 мм; 
устройство для раздувания баллонных катете-
ров в виде шприца-индефлятора с манометром и 
гибкой соединительной линией с вращающимся 
адаптером Луер на конце. Имплантация стента 
выполнялась путем продвижения последнего по 
коронарному проводнику к месту стеноза (суже-

ния) и последующим раздуванием давлением 20 
атм (рис. 2).

Методика измерений 
Измерение просвета выполнялось с помощью 

УЗИ-датчика в B-режиме до и после установки 
стента. Диаметр просвета после установки стента 
в точности соответствовал размеру стента и был 
равен 3 мм (рис. 3). Измерение среднего расхода 
через выходы из силиконовной модели сосудов 
коронарных артерий проводилось путем двух по-
следовательных измерений протекшего за 1 мин 
флюида и их усреднения. Отклонение в результа-
тах последовательных измерений не превышало 
5 %. Измерение углов между участками сосудов 
модели проводилось относительно изменения 
углов между центральными линиями этих сосу-
дов. Угол после установки стента оценивался по-
сле повторной заливки желатинового матрикса, 
окружающего сосуды.

Математическое моделирование 
На основе геометрии силиконовой анатоми-

ческой модели выполнены численные расчеты с 
использованием гидравлической модели лами-
нарного потока вязкой несжимаемой жидкости 
[12]. Подобные модели являются золотым стан-
дартом и входят в различное радиологическое 
программное обеспечение для вычисления теку-
щего и прогнозируемого фракционного резерва 
кровотока [13]. Расход в данной модели задается 
формулой Пуазейля:
                     			 

                                                     ,		   (1)Q = πR4
Δp8μl

Рис. 2. �Эндоваскулярный инструмент и расходный материал, использованный для выполнения исследования: 
коронарный платиново-хромовый стент (а), катетер проводниковый (в гидродинамической системе) 
(б), индефлятор (в)

Fig. 2. �Endovascular instrument and consumables used to perform the study: coronary platinum-chromium stent (а), 
guide catheter (in a hydrodynamic system) (б), inflator (в)
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где R – радиус трубки; l – длина трубки; µ – дина-
мическая вязкость крови, Δp – перепад давления. 
В точке ветвления такой модели ставятся условия 
равенств расходов и неразрывности давления: 

Q0 = Q1 + Q2, [P] = 0, 		  (2)
где Q0 – несущий сосуд; Q1, Q2 – дочерние сосуды. 

Программа, вычисляющая распределения 
расходов в здоровую и стенозированную ветку на 
основе представленной модели, реализована на 
языке Python. На вход в конфигурацию подавался 
объемный расход согласно экспериментальным 
данным. Длины и радиусы трубок расчетной об-
ласти соответствуют геометрии сосудов в силико-
новой модели.

Результаты 
Гидродинамические изменения 
В результате установки стента в модель коро-

нарных артерий со стенозом визуально отмечено 
изменение угла бифуркации с установленным на 
ней стентом. При этом изменение угла на бифур-
кации составило не более 1º, в то время как из-
менения углов отдельных дистальных участков 
модели сосудистой сети достигли почти 6º. 

В ходе исследования обнаружено, что пере-
распределение течения после установки стента 
в стенозированный участок модели сосудистой 
сети происходит существенно нелинейно. Так, 
если изначально расходы через выходы 5 (см. 
рис. 1) составляли в среднем 1150, 12,5, 17,5, 5 
и 200 мл/мин, то после установки стента – соот-
ветственно 1005, 85, 115, 75, 300 мл/мин. Это го-
ворит не только об изменении перераспределения 
кровотока на той бифуркации, которая прилегала 
к зоне ангиопластики, но и о диспропорциональ-
ном (относительно радиуса) перераспределении 
потока на более дистальных бифуркациях, следу-
ющих за установленным стентом. Таким образом, 
объемный расход не просто перераспределился, 
но в результате изменения углов и диаметра од-
ной из дочерних ветвей сопротивление на бифур-
кации изменилось, в результате чего общая про-
пускная способность модели при том же самом 
напоре составила примерно на 14 % больше. 

Результаты математического моделирования 
Для валидации результатов математического 

моделирования с экспериментом проведено срав-
нение радиусов сосудов анатомической модели с 

Рис. 3. �Геометрические характеристики области течения: сечение материнской артерии ортогонально оси 
сосуда (а), левой (здоровой) дочерней ветки ортогонально оси сосуда (б) и правой (пораженной стено-
зом) дочерней ветки вдоль оси сосуда (в)

Fig. 3. �Geometric characteristics of the flow area: section of the mother artery orthogonal to the axis of the vessel (а), 
section of the left (healthy) daughter branch orthogonal to the axis of the vessel (б) and section of the right (af-
fected by stenosis) daughter branch along the axis of the vessel (в)

Рис. 4. �Углы отхождения дочерних ветвей коронарной артерии до (а) и после установки стента (б)
Fig. 4. �Discharge angles of origin of the daughter branches of the coronary artery before (a) and after stent installation (б)
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радиусами, которые соответствуют закону Мюр-
рея распределения потоков на бифуркации с раз-
личными показателями [14] (таблица). Как видно 
из таблицы, наилучшим приближением обладает 
степень 1,2. Нами обнаружено, что показатель 1,7 
оптимально соответствует параметрам бифур-
кации аорты у пациентов с аневризматическими 
и атеросклеротическими поражениями аорты и 
подвздошных артерий [17].

Анализ результатов моделирования показы-
вает, что гидравлическая модель хорошо аппрок-
симирует распределение потоков в случае, когда 
ветвистость дерева сосудов не выражена ярко (до 
установки стента, см. выше данные расходов). 
После установки стента происходит существен-
ное перераспределение потоков, что значительно 
увеличивает ветвистость дерева сосудов и, как 
следствие, вызывает рост ошибки в вычислении 
распределения потоков, поскольку в формуле (1) 
не учитываются углы отхождения сосудов, хотя 
существуют работы, в которых представлена 
связь закона Мюррея и угла бифуркации [18].

Обсуждение 
Отметим, что результаты, подобные полу-

ченным, являются предметом научного интере-
са множества исследователей. Так, в работе [19] 
удалось количественно определить изменения 
геометрии сосудов вследствие внутричерепной 
установки стента и оценить его потенциальное 
влияние на гемодинамику. Для этого были про-
анализированы данные визуализации пациентов 
с аневризмами передней соединительной арте-
рии с широкой шейкой, проходивших лечение с 
помощью стентирования. Угол бифуркации сег-
ментов А1, А2 рассчитывали для определения 
точного изменения угла после установки стента. 
У 20 обследованных стент вызывал отчетливое 
изменение геометрии материнского сосуда, а из-

менение сосудистого угла, связанное со стентом, 
колебалось от 7,60 до 74,88° (в среднем 29,95°). 
В 50 % случаях угол изменился более чем на 30°. 
В работе [20] авторы также говорят о том, что из-
менения геометрии сосудов играют важную роль 
в реканализации аневризмы. Показано, что более 
крупные аневризмы и последующее изменение 
угла менее чем на 30° были независимыми пре-
дикторами реканализации аневризм, располо-
женных на мелких артериях. В исследовании [21] 
использовалось 3D- и гидродинамическое моде-
лирование для проектирования и оценки нового 
стента с локально увеличенным сегментом путем 
изменения пропорций и длины увеличенной пло-
щади поверхности на основе уравнения Бернул-
ли. В качестве оптимизированной конструкции 
выбран стент с увеличением площади поверхно-
сти на 10 % и длиной в три сгиба диаметра стента. 
При использовании данной конструкции по ре-
зультатам моделирования среднее давление на бо-
ковых ветвях возросло на 43,6 %, что способствует 
адекватному кровоснабжению нижестоящих орга-
нов. Кроме того, среднее напряжение сдвига стен-
ки на боковых стенках увеличилось на 9,2 %, на 
стенке артерии – снизилось на 14,1 %.

Помимо моментального влияния стента, 
большой интерес представляют отложенные ге-
модинамические изменения. Так, в работе [22] 
авторы исследовали влияние угла изгиба при по-
ражениях коронарных артерий на проходимость 
стента в отдаленном периоде. Анализ показал, 
что изменение естественного извилистого хода 
коронарных сосудов при имплантации стента с 
уменьшением угла изгиба коронарных артерий 
является потенциально основным фактором, спо-
собствующим несостоятельности стентирован-
ного сегмента. Анализ результатов лечения па-
циентов с единичными поражениями в нативных 
коронарных артериях показал, что использование 
биорезорбируемого сосудистого каркаса вызыва-
ет меньшее изменение угла коронарной артерии 
[23]. Схожий результат продемонстрирован в ра-
боте [24], где установлено, что изменение есте-
ственного извилистого хода коронарных сосудов 
в результате имплантации стента может повлиять 
на клинический долгосрочный прогноз, посколь-
ку уменьшение угла изгиба коронарных артерий 
потенциально является основным фактором, вли-
яющим на рестеноз после имплантации стента. 
Учитывая высокую вариабельность ангиоархи-
тектоники коронарных сосудов, представляет 
интерес то, насколько существенные изменения в 
ней происходят при установке стента. Так, груп-
па исследователей проверяла взаимосвязь между 
трехмерными параметрами целевых сегментов 
коронарной артерии и рестенозом после имплан-

Показатель закона Мюррея (n), фактическое (r0^n) 
и предсказанное значение радиуса материнской 
ветви при заданном показателе закона Мюррея

Murray’s law exponent (n), actual (r0^n) and predict-
ed value of the radius of the parent branch for a given 

Murray’s law exponent

n r0^n r1^n + r2^n

4,9 [15] 0,6 0,07

2,7 [16] 0,75 0,31

1,7 0,83 0,6

1,2 0,88 0,87

1,1 0,89 0,93
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тации стента [25]. Достоверные отрицательные 
корреляции были обнаружены в случаях углов из-
гиба проксимального или дистального края. Углы 
изгиба краев до стента менее  7° часто увеличи-
вались после имплантации стента, тогда как при 
более высоких исходных значениях они обычно 
уменьшались. Кроме того, показано, что измене-
ния углов краев стента после его имплантации 
коррелируют с исходными углами локального 
изгиба. Использование стентов с более тонкими 
стратами, минимально изменяющими естествен-
ные изгибы коронарных артерий, может снизить 
частоту рестеноза в отдаленном периоде. 

Принимая во внимание результаты настоящей 
работы, правильным видится проведение боль-
шего числа подобных экспериментов как с анато-
мическими моделями, так и более стандартизиро-
ванными для выявления общих эффектов. Однако, 
поскольку изготовление подобных моделей тре-
бует определенного времени и существенных 
финансовых ресурсов, довольно сложно ожидать 
значительные серии экспериментов, а извлечение 
стента с большой долей вероятности приведет к 
повреждению искусственной стенки сосуда, что 
сделает модель непригодной для дальнейших ис-
следований. Решением этого вопроса видится в 
проведении численных экспериментов, которые, 
однако, нуждаются в верификации с эксперимен-
тами, аналогичными выполненным в настоящей 
работе. Кроме того, важно оценить влияние со-
четания различных углов и различной жесткости 
сосудов, что в реальной ситуации соответствова-
ло бы различным гистоморфологическим харак-
теристикам атеросклеротических бляшек, однако 
известно множество проблем достижения уни-
фицированных свойств полимерных материалов, 
таких как различные характеристики компонен-
тов смеси (даже в зависимости от производите-
ля), факторы транспортировки и хранения и даже 
факторы старения подобных материалов [26]. 
Большой интерес представляет учет углов би-
фуркации и перераспределения потоков в случае 
сочетанных патологий, таких как артериальная 
гипертензия [27]. Учитывая, что угол сосудистой 
бифуркации существенным образом определяет 
гемодинамику в дочерних ветвях, его влияние су-
щественно и при определении структуры тромба, 
которое вместо проведения внутрисосудистого 
УЗИ [28] или оптической когерентной томогра-
фии [29] можно было бы выполнять с помощью 
математического моделирования [30].

Заключение
В работе выполнено экспериментальное мо-

делирование установки стента в силиконовую 

анатомическую модель сосудов коронарных ар-
терий с разрешением в ней стеноза. В результате 
проведенной манипуляции показано существен-
ное нелинейное перераспределение потока в дис-
тальных сегментах модели относительно места 
расположения стеноза, а также изменение угла 
основной бифуркации (наиболее крупных арте-
рий) под воздействием стента и в совокупности 
сопротивления модели, в результате чего общий 
объем пропускаемого потока увеличился пример-
но на 14 %. Результаты проведенного математи-
ческого моделирования качественно согласуются 
с результатами эксперимента, однако при возник-
новении ощутимых потоков через сеть коронар-
ных сосудов со сложной анатомической ангио-
архитектоникой предсказательная способность 
таких простых моделей, как гидравлическая 
стационарная, снижается для дистальных ветвей 
коронарного дерева сосудов, что заставляет раз-
рабатывать для предсказания фракционного ре-
зерва кровотока новые модели. Полученные ре-
зультаты могут быть интересны для дальнейшей 
экспериментальной работы по оценке изменения 
гемодинамики сети коронарных сосудов после 
установки стента при множественном поражении 
коронарного дерева, а также при различных ана-
томических особенностях коронарных артерий.
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классификации нейроонкологических очагов
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Резюме

Исследование посвящено анализу результативности современных подходов к формированию диагностической 
технологии анализа МРТ-изображений в нейроонкологии, построенной на основе искусственного интеллек-
та (ИИ) и компьютерного зрения. Такие подходы необходимы для быстрого и диагностически эффективного 
анализа в целях реализации принципа индивидуализированной медицины. Материал и методы. Выполнен 
анализ результативности выбора технологий ИИ для формирования процессов сегментации и классификации 
нейроонкологических МРТ-изображений. ИИ был обучен на собственной аннотированной базе данных (SBT 
Dataset), содержащей около 1000 клинических случаев на основе архивных данных предоперационных МРТ-
исследований в ФГБУ «Федеральный нейрохирургический центр» (Новосибирск), у пациентов с астроцито-
мой, глиобластомой, менингиомой, невриномой и с метастазами соматических опухолей, с гистологическим 
и гистохимическим послеоперационным подтверждением. Результаты и их обсуждение. Результативность и 
эффективность разработанных технологий проверена в ходе международных соревнований BraTS, в которых 
предлагалось сегментировать и классифицировать случаи из набора данных по нейроонкологическим пациен-
там, подготовленного организаторами соревнования. Заключение. Предложенные в статье методологические 
подходы в разработке диагностических систем на основе ИИ и принципов компьютерного зрения показали вы-
сокую эффективность на уровне десятки мировых лидеров и могут использоваться для разработки программно-
аппаратных комплексов для диагностической нейрорадиологии с функциями «помощника врача». 

Ключевые слова: МРТ, нейроонкология, искусственный интеллект, сегментация опухоли, классификация 
опухолей головного мозга.
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Abstract

The study is devoted to considering the effectiveness of modern approaches to the development of diagnostic technology 
for analyzing MRI images in neuro-oncology, based on artificial intelligence (AI) and computer vision. Such approaches 
are necessary for rapid and diagnostically effective analysis to implement the principle of individualized medicine. 
Material and methods. An analysis of the effectiveness of the choice of AI technologies for the formation of processes 
of segmentation and classification of neuro-oncological MRI images has been presented. AI was trained on its own 
annotated database (SBT Dataset), containing about 1000 clinical cases based on archival data from preoperative 
MRI studies at the Federal Neurosurgical Center (Novosibirsk, Russian Federation), in patients with astrocytoma, 
glioblastoma, meningioma, neuroma, and with metastases of somatic tumors, with histological and histochemical 
postoperative confirmation. Results and discussion. The effectiveness and efficiency of the developed technologies was 
tested during the international BraTS competition, in which it was proposed to segment and classify cases from a dataset 
of neuro-oncological patients prepared by the competition organizers. Conclusions. The methodological approaches 
proposed in the article in the development of diagnostic systems based on AI and the principles of computer vision have 
shown high efficiency at the level of dozens of world leaders and can be used to develop software and hardware systems 
for diagnostic neuroradiology with the functions of a “doctor’s assistant.”

Key words: MRI, neuro-oncology, artificial intelligence, tumor segmentation, classification of brain tumors.
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Введение
Предоперационная диагностика в ней-

роонкологии с контрастным усилением Gd-
содержащими препаратами имеет системные 
проблемы из-за схожих визуализационных при-
знаков (биомаркеров) на МРТ-изображениях, 
выполненных на клинических МРТ-сканерах с 
индукцией магнитного поля 1,5–3,0 Тл. Класси-
фикация опухолей ЦНС в 5-м издании ВОЗ осно-
вана на гистологических характеристиках опухо-
лей, хотя после 2016 г. все больше ориентируются 
на молекулярно-генетические параметры опухо-
лей. Максимально корректная предоперационная 
характеристика, близкая к патогистологической и 
молекулярно-генетической, определяет тактику и 
объем оперативного пособия. Биопсийный мате-
риал становится доступным только в послеопе-
рационном периоде, поэтому предоперационная 
МРТ с Gd-контрастированием является между-
народным признанным «золотым» стандартом. 
В «ручном» режиме сегментация нейроонколо-
гических очагов является важной, но трудоемкой 
и сложной частью диагностики из-за неявных 
различий в форме, размере, расположении и па-
раметрах контрастирования. 

Имеются дву- и трехмерные архитектуры 
сверточных нейронных сетей. Первые быстрее 
для задач сегментации изображений, послед-
ние позволяют улучшить качество сегментации, 
но требуют больших вычислительных затрат (с 
повышением времени обучения и снижением 

скорости работы). Разработана автоматическая 
система сегментации на основе искусственного 
интеллекта (ИИ) с помощью программы 3D Slicer 
(https://www.slicer.org/), обеспечивающая доста-
точно быструю и точную сегментацию опухоли в 
реальном масштабе времени, что важно для диа-
гностики и планирования оперативного пособия. 
На основе модели пациента и модели информа-
ционного обмена между членами коллектива раз-
работчиков базы данных (SBT Dataset, более 900 
клинических случаев) отстроена процедура сег-
ментации с контролем двумя сертифицированны-
ми нейрорадиологами. SBT Dataset сопоставима 
по объему и уровню верификации с наиболее по-
пулярными мировыми базами [1].

Многоклассовая классификация опухолей 
головного мозга в виде автоматических алго-
ритмов на основе ИИ – популярная тема иссле-
дований. Как правило, они основаны на сетевых 
открытых данных, которые, однако, не являются 
репрезентативными для российских пациентов. 
Более того, в большинстве исследований пока-
затель точности используется как единственный 
критерий оценки эффективности модели. Такая 
статистика игнорирует распределение классов в 
данных и может привести к неточным результа-
там. Мы попытались решить эти задачи, исполь-
зуя базу данных пациентов, живущих в России, 
для обучения, проверки и тестирования с раз-
делением данных по идентификаторам случаев 
и с использованием различных метрик мульти-
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классовой классификации. Также мы сравниваем 
и анализируем результаты производительности 
простой нейронной сети, обученной с нуля для 
конкретной задачи, с предварительно обученной 
глубокой нейронной сетью [2].

Цель работы – разработать и проанализиро-
вать эффективность технологий персонализиро-
ванной диагностики МРТ-изображений нейро-
онкологических заболеваний с использованием 
ИИ на основе методов глубокого машинного обу-
чения. Для задачи сегментации изображений и 
классификации (дифференциальной диагности-
ки) опухолей головного мозга использовались 
методы ИИ, основанные на внимании.

Материал и методы
Процесс ИИ-сегментации начинается с при-

своения меток (объектов) каждому вокселу на 
МРТ-изображении. На основании первичной 
разметки формировались производные классы, 
как принято в международных соревнованиях по 
тестированию программ ИИ для медицинской 
визуализации: ET (часть опухоли, поглощающая 
Gd-содержащий контраст) = EnTu; TC (tumor core – 
ядро опухоли) = ET + Necr + NenTu; WT (whole 
tumor – опухоль целиком) = TC + Ed. Использо-
валась кроссплатформенная бесплатная система 
сегментации, регистрации, планирования и нави-
гации медицинских 3D-изображений – программ-
ный продукт с открытым исходным кодом 3D 
Slicer [3]. Применяли два варианта сегментации: 
ручной режим двумя высококвалифицированны-
ми независимыми экспертами-рентгенологами 
и автоматическая конвейерная ИИ-сегментация 
с оценкой масок сегментации также двумя экс-
пертами-радиологами (в ряде случаев – с ручной 
коррекцией).

Технология ИИ-сегментации на основе 2D 
нейронной сети включала повоксельное вычита-
ние Т1 из Т1С (с Gd-контрастированием); поиск 
максимального усиления сигнала (накопления 
контрастного препарата); включенные каналы: 
уникальный вход с фильтрацией и конструиро-
вание изображений с бинарным объединением 
данных из пакетов Т1, Т1С (Gd) и T2-FLAIR; 
cоздание псевдоцветного RGB-подобного 3-ка-
нального изображения с едиными координатами 
вокселов из трех базовых МРТ-технологий в одно 
псевдо-RGB-изображение; эксперименты на обу-
чающей выборке проводились с 5-кратной пере-
крестной проверкой.

Основные методы и инструменты: язык про-
граммирования Python/CUDA; OpenCV – библио-
тека алгоритмов компьютерного зрения, обработ-
ки изображений и численных алгоритмов общего 

назначения с открытым кодом; PyTorch – фрейм-
ворк машинного обучения для языка Python с 
открытым исходным кодом, созданный на базе 
Torch и использующийся для решения задач 
компьютерного зрения; Keras – открытая библи-
отека на языке Python, обеспечивающая взаи-
модействие с искусственными нейронными се-
тями и нейросетевой библиотекой TensorFlow; 
TensorFlow – библиотека для решения задач по-
строения и тренировки нейронной сети, автома-
тического нахождения и классификации образов 
по аналогии с человеческим восприятием.

Использовались двумерные сети U-Net и 
LinkNet и трехмерные PSPNet и FPN, а так-
же nnU-Net и TransBTS с разными базовы-
ми сетями (backbones) – Resnet18, Resnet34, 
ResNet50, ResNet101, SeResNet50, SeResNet101, 
SeResNext50, SeResNext101. 

Одна из наиболее успешных 2D-архитектур 
для сегментации LinkNet [4] сравнивалась по 
скорости и количеству параметров с DMFnet 
[5], легкая и быстрая архитектура на основе 
LinkNet и DMFNet с nnU-Net сравнивалась с 
3D-архитектурой, использующей трансформеры 
TransBTS (победитель BraTS2020) [6]. Дополни-
тельно проверялась целесообразность использо-
вания оптимизационных алгоритмов Adam, SGD 
(стохастический оптимизатор градиентного спу-
ска), оптимизаторов RMSprop, Adagrad, Adadelta, 
Adamax, Nesterov Adam. Также применялась тех-
нология «увеличенного времени тестирования» 
(the test time augmentation, TTA) – метод компью-
терного зрения для повышения точности модели 
за счет увеличения количества данных на этапе 
вывода (для каждого тестового изображения соз-
давались версии, развернутые на определенные 
углы, и с увеличением краев для устранения арте-
фактов негомогенности поля). Принципиальная 
схема проведения экспериментов представлена 
на рисунке.

Результаты
В ходе обучения моделей сегментации было 

предположено, что срезы, включающие толь-
ко отечную часть поражения, не информативны 
и могут быть исключены из тестового набора 
(принцип edema cut). Предположение реализова-
но с помощью технологии TTA. Это дало улуч-
шение прогнозов на модели LinkNet: в исходном 
варианте Sx101 Initial точность по срезу (точ-
ность по случаю) была на уровне 0,7809 (0,85), 
а в модифицированном варианте Sx101+edema 
cut+TTA – 0,8939 (0,925). Поэтому принцип ис-
ключения отека использован нами и в других ар-
хитектурах ИИ. Выполнено сравнение эффектив-
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ности различных подходов 3D- и 2D-сетей ИИ, 
с предварительной обработкой чистых данных с 
самоконтролем, различных методов оптимизации 
постобработки и различных архитектур нейрон-
ных сетей. Прогнозирование элементов опухоли 
для каждого тестового объема МРТ-изображений 
производилось с использованием схемы «голо-
сования» среди всех МРТ-срезов, включающих 
только объект интереса – опухоль. 

SBT Dataset использовалась как инструмент 
обучения ИИ с последующим анализом тесто-
вых наборов международных конкурсов BraTS 
2020 и BraTS 2021. Основные результаты моде-

лей для сегментации оценены по метрикам точ-
ности Sensivity (чувствительность) и Specifity 
(специфичность), Dice для областей ET, TC и 
WT (соответственно Sens, Spec, DiceET, DiceTC 
и DiceWT). Наилучшие результаты получены на 
обучающей выборке из SBT Dataset (363 пациен-
та), для анализа выборки BraTS 2020 из 494 паци-
ентов (табл. 1). 

В другом случае соревновательный набор 
данных BraTS 2021 состоял из 2000 случаев гли-
ом, включая части обучения (1251) и проверки 
(219), а данные тестирования приведены на при-
мере SBT Dataset v.2 2021 г. (во всех случаях это 
были МРТ-изображения по технологиям Т1; Т1С; 
Т2; T2-FLAIR). Реализация выполнялась с нахож-
дением границ (сегментации) описанных выше 
структур (табл. 2).

По результатам, представленным в табл. 1 и 
2, можно заключить следующее: LinkNet пока-
зал худшие результаты, чем другие архитектуры, 
на данных BraTS 2021, но «вышел» на 2-е место 
на данных SBT; nnU-net показал отличные ре-
зультаты на обоих наборах данных, что еще раз 
подтверждает стабильность метода; DMFnet – 
быстрый и стабильный метод, хорошо работал с 
обоими наборами данных; TransBTS – многообе-
щающий подход-трансформер, хорошо показал 
себя на данных BraTS 2021 (сегментация глиом), 
но дал худший результат по сравнению с други-
ми при увеличении количества типов и классов 
опухолей. Это может указывать на проблему при 
обучении методов с помощью Transformers: чем 
больше классов, тем больше данных нужно для 
обучения этой архитектуры.

Разработанные и обученные нами модели 
ИИ с различной архитектурой (табл. 3) проверя-
лись на тестовом наборе конкурса BraTS 2021, и 
усложнение архитектуры с добавлением блока 
самоконтроля (nn-Unet with self-supervised) в со-
четании двух технологий (nn-Unet + DMFnet и 
nn-Unet with self-supervised + DMFnet) позволило 
достичь уровня Dice 0,9242 для сегментации все-
го объема опухоли [7].

Схема проведения экспериментов: сначала выполня-
ется предварительная обработка наборов данных для 
преобразования 3D-изображений МРТ в 2D-срезы опу-
холей, после этого проводится обучение и проверка с 
сегментацией и без нее, и затем – тестирование как на 
SBT Dataset, так и на открытых базах данных BraTS

Experimental design: first, preprocessing of data sets is 
performed to convert 3D MRI images into 2D tumor sections, 
then training and testing with and without segmentation are 
carried out, and then testing is carried out both on the SBT 
Dataset and on the open databases of BraTS

Таблица 1. Результаты сегментации на соревновательном наборе данных BraTS 2020 Challenge

Table 1. Segmentation results on the BraTS 2020 Challenge competitive dataset

Модель архитектуры ИИ / Результат DiceET DiceTC DiceWT Sens Spec

LinkNet 0,614 0,758 0,871 0,790 0,998

nnU-net 0,771 0,836 0,916 0,868 0,999

DMFNet 0,742 0,812 0,893 0,848 0,998

TransBTS 0,764 0,817 0,897 0,846 0,999

Примечание. Oбучение моделей ИИ с различной архитектурой выполнено на примере SBT v.1 2020 г., все показатели 
являются средними результатами для 5-кратного повторения.
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Также в рамках задачи сегментации опухо-
лей головного мозга разработан и протестирован 
2D-подход – как на SBT Dataset, так и в рамках 
соревнований BraTS 2020 и BraTS 2021. Реша-
лась дополнительная исследовательская задача 
по оценке меры неопределенности при сегмента-
ции субрегионов глиом. Выявлены методы «уве-
ренности», которые: (а) «уверены», когда верны, 
и (б) «не уверены», когда неверны. Неопределен-
ности были связаны метриками Dice. Значения 
неопределенности нормализовались от 0 до 100 
по всему набору данных, где «0» представлял 
наиболее надежный прогноз, а «100» – наиболее 
неопределенный. Формировались три карты не-
определенности, содержащие метки классов для 
каждого воксела. Карты неопределенности долж-
ны быть связаны с областями ET, TC и WT [8–
10]. Данная исследовательская задача моделирует 
диагностическую работу радиологов и нейрохи-
рургов при определении границ сегментов, на-
капливающих и не накапливающих контрастный 
препарат, некроза в опухолях головного мозга и 
перифокального (перитуморального) отека. До-
стигнуты уровни 0,866, 0,869 и 0,921 для оценок 
Dice ET, TC и WT соответственно.

Для задачи классификации опухолей также 
выполнено сравнение эффективности различных 
архитектур магистральных 3D- и 2D-нейронных 
сетей (на основе ИИ) с предварительной обра-
боткой чистых данных с самоконтролем и раз-
личными методами оптимизации постобработки. 
Прогнозирование класса опухоли для каждого 

тестового объема МРТ-изображений производи-
лось с использованием схемы «голосования» сре-
ди всех срезов, включающих только опухоль (по 
результатам сегментации) [11]. Мультиклассовый 
классификатор оценивался с использованием 
следующих метрик: ACC – точность, измеряет 
общую оценку того, насколько хорошо модель 
предсказывает весь набор данных (показатель 
интуитивно понятен, но он игнорирует распре-
деление классов); F1 – средневзвешенное зна-
чение точности и полноты (чувствительности), 
объединяет данные показатели в рамках понятия 
среднего гармонического, обычно использует-
ся, когда данные искажены; Sens – чувствитель-
ность, показывает вероятность точного предска-
зания действительно положительных образцов 
текущего класса; Spec – специфичность, пока-
зывает вероятность правильного классифици-
рования фактических отрицательных образцов; 
PRE – прецизионная точность, показывает долю 
спрогнозированных положительных образцов те-
кущего класса, которые являются правильными. 
Все показатели варьируют от 0 до 1 (чем выше, 
тем лучше), а матрица ошибок используется при 
тестировании для анализа и сравнения произво-
дительности.

Для изучения производительности нейронной 
сети с предварительно обученной моделью в за-
даче классификации опухолей головного мозга 
были обучены нейронная сеть SplNet и послед-
ний слой предварительно обученной сети VGG16 
с двумя наборами данных: SBT Dataset с сег-

Таблица 2. Результаты сегментации на примере SBT v.2 2021 года после обучения на наборе данных 
BraTS 2021

Table 2. Segmentation results using the example of SBT v.2 2021, after training on the BraTS 2021 data set. AI 
models with different architectures

Модель архитектуры ИИ / Результат DiceET DiceTC DiceWT Sens Spec
LinkNet 0,826 0,826 0,911 0,872 1,000
nnU-net 0,846 0,867 0,917 0,881 1,000
DMFNet 0,796 0,827 0,900 0,851 1,000
TransBTS 0,756 0,753 0,858 0,868 1,000

Примечание. Модели ИИ с различной архитектурой, все показатели являются средними результатами для 5-кратного 
повторения.

Таблица 3. Результаты ИИ-сегментации с различной архитектурой на проверочном наборе данных 
конкурса BraTS 2021 

Table 3. AI segmentation results with different architectures on the validation dataset of the BraTS 2021 compe-
tition 

Архитектура Число подходов Dice ET Dice TC Dice WT
LinkNet 15 0,763 0,828 0,9020
nn-Unet + DMFnet 70 0,8498 0,8768 0,9229
nn-Unet with self-supervised + DMFnet 73 0,8474 0,8820 0,9242

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2024; 44 (1): 32−38

Letyagin A.Yu. et al. Artificial intelligence in technologies for segmentation and classification  ...



	 37

ментацией по семантическим признакам и SBT 
Dataset без сегментации. Эти модели были на-
званы SpltNet, VGG, SplNet_noseg и VGG_noseg 
соответственно. Установлено, что SplNet и VGG, 
обученные с помощью сегментации, превосходят 
модели без сегментации (табл. 4). Получается, что 
сегментация опухоли в виде набора семантиче-
ских признаков (биомаркеров) «направляет» мо-
дель к соответствующим областям на изображе-
ниях и предоставляет классификаторам полезную 
информацию о внутренней структуре опухоли.

Результаты, полученные на выборке данных 
255 пациентов из SBT Dataset, подтверждают ста-
бильность и надежность ИИ-технологии для че-
тырех типов опухолей (менингиома, невринома, 
глиобластома и астроцитома), что важно с клини-
ческой точки зрения для решения задач сегмента-
ции и классификации.

Заключение
Повышение точности и своевременности ме-

дицинской визуализации в реальной клинической 
практике нейрохирургии – актуальная проблема 
для решения с помощью ИИ. Поиск и сегмен-
тация (контурирование) «подозрительных» па-
тологических объектов может выполняться ав-
томатически через многомерные измерения на 
медицинских трехмерных МРТ-изображениях, 
с формализацией количественных показателей, 
с более точной и быстрой интерпретацией, как 
инструмент принятия решений для врача-нейро-
радиолога. Для обучения, валидации и тестирова-
ния сети целесообразно предварительно исклю-
чать из баз данных Т2-взвешенные изображения, 
и также FLAIR-изображения c областями отека и 
срезы, не содержащие опухоль. Для улучшения 
процесса классификации (дифференциальной 
диагностики) опухолей мозга с помощью сверх-
точной нейронной сети (CNN) целесообразно 
использовать сегментацию опухолей на стан-
дартные зоны опухолевого процесса в качестве 
исходных дополнительных семантических при-
знаков. Разработана нейронная сеть из четырех 
сверточных слоев для извлечения признаков и 
двух линейных слоев для классификации. Клас-
сификатор, обученный с помощью предваритель-

ной сегментации, достигает достаточно высоких 
показателей точности – 0,92, чувствительности – 
0,934, специфичности – 0,91 и оценки F1 – 0,90.
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Резюме

Рассеянный склероз (РС) является одной из наиболее частых причин инвалидизации лиц молодого трудоспособ-
ного возраста. Распространенность данного заболевания значительно увеличилась в течение последних лет и на 
сегодняшний день составляет более 2 900 000 человек во всем мире. Переход ремиттирующего РС во вторично 
прогрессирующий наблюдается в 25 % случаев в течение 10 лет болезни, и с дальнейшим течением времени 
доля пациентов с вторично прогрессирующим РС увеличивается. Несмотря на важность предотвращения ин-
валидизации пациентов, на сегодняшний день диагноз «вторично прогрессирующий РС» устанавливается ре-
троспективно, что делает вопрос выявления ранних маркеров прогрессирования заболевания чрезвычайно акту-
альным. Наиболее перспективные диагностические маркеры позволяют дифференцировать прогрессирующий 
РС с чувствительностью до 87 % и специфичностью до 90 %. В данном обзоре рассмотрены многообещающие 
клинические, инструментальные и биологические признаки раннего прогрессирования РС. 

Ключевые слова: рассеянный склероз, маркеры прогрессирования, нейродегенерация, оптическая коге-
рентная томография, атрофия головного и спинного мозга, нейрофиламенты.
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Abstract 

Multiple sclerosis (MS) is one of the most common causes of disability in young people of working age. The prevalence 
of this disease has increased significantly in recent years and today amounts to more than 2 900 000 people worldwide. 
The transition from relapsing-remitting MS to secondary progressive MS is observed in 25 % of cases within 10 
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years the disease duration, and with further time the proportion of patients with secondary progressive MS increases. 
Despite the importance of preventing patient disability, today the diagnosis of secondary progressive MS is established 
retrospectively, which makes the issue of identifying early markers of disease progression extremely relevant. The 
most promising diagnostic markers allow the differentiation of progressive MS with a sensitivity of up to 87 % and a 
specificity of up to 90 %. This review will consider the most promising clinical, instrumental and biological signs of 
early progression of MS.

Key words: multiple sclerosis, progression markers, neurodegeneration, optical coherence tomography, brain and 
spinal cord atrophy, neurofilaments.
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Введение 
Рассеянный склероз (РС) является хрони-

ческим воспалительным демиелинизирующим 
нейродегенеративным заболеванием централь-
ной нервной системы (ЦНС) и наиболее частой 
причиной инвалидизации лиц молодого возрас-
та после травматических повреждений [1]. Во 
всем мире имеется нарастание числа случаев 
РС, что связано как с улучшением диагностики 
и повышением возможностей патогенетической 
и симптоматической терапии, так и с истинным 
увеличением заболеваемости. По данным Атласа 
международной ассоциации РС число пациентов 
с РС во всем мире увеличилось с 2 300 000 че-
ловек в 2013 г. до 2 900 000 человек в 2023 г. [2]. 
От 85 до 90 % пациентов имеют ремиттирующее 
течение РС, характеризующееся стадиями обо-
стрения и ремиссии. При этом у каждого второго 
пациента с ремиттирующим РС (РРС) тип тече-
ния меняется на вторично прогрессирующий че-
рез 15 лет от начала заболевания, а через 30 лет 
неуклонное прогрессирование наблюдается у 2/3 
пациентов, что проявляется нарастанием невро-
логического дефицита [3]. Таким образом, при 
отсутствии адекватного современного лечения в 
среднем через 10 лет до 50 % пациентов имеют 
трудности в выполнении профессиональных обя-
занностей, через 15 лет более 50 % ограничены в 
самостоятельном передвижении, а при длитель-
ности РС более 20 лет – имеют проблемы в само-
обслуживании [4]. 

На сегодняшний день диагноз «вторично 
прогрессирующий РС» (ВПРС) устанавливается 
ретроспективно на основании подтвержденно-
го прогрессирования инвалидизации в течение 
периода не менее 6 месяцев. Учитывая гетеро-
генность симптомов заболевания, диагностика 
ВПРС может затягиваться на 3 года и более, что 
ведет к несвоевременной коррекции терапии пре-

паратами, изменяющими течение РС (ПИТРС), и 
накоплению инвалидизирующих симптомов. С 
появлением препаратов, способных воздейство-
вать на прогрессирование, вопрос ранней диагно-
стики ВПРС и выявления пациентов с высоким 
риском конверсии РС в прогрессирующий тип 
течения становится все более актуальным [5–7].

В данном обзоре мы рассмотрим наиболее 
перспективные клинические, инструментальные 
и биологические маркеры раннего перехода РРС 
в ВПРС. 

Стратегия поиска и критерии отбора дан-
ных

Поиск публикаций проводился на двух язы-
ках (русском и английском) с использованием 
ресурсов Научной электронной библиотеки РФ 
(www.elibrary.ru), Национальной медицинской 
библиотеки США (www.pubmed.org). Поисковые 
запросы на английском языке включали термины: 
«biomarkers», «Expanded Disability Status Scale», 
«Multiple Sclerosis Functional Composite», «Sym-
bol Digit Modalities Test», «brain atrophy», «slowly 
expanding lesion», «spinal cord atrophy», «optical 
coherence tomography», «peripapillary retinal nerve 
fiber layer», «macular ganglion cell-inner plexiform 
layer», «neurofilaments», «disease progression» и 
«multiple sclerosis». Поисковые запросы на рус-
ском языке включали термины: «рассеянный 
склероз», «прогрессирование», «оптическая ко-
герентная томография», «атрофия мозга», «ней-
рофиламенты». Глубина поиска — 20 лет. Дата 
последнего поиска — 10.08.2023. Получено 4502 
результата. Применялись следующие критерии 
исключения: дублирующие публикации; иссле-
дования без подходящих для использования дан-
ных; клинические случаи; обзоры исследований 
низкого качества. После их применения отобра-

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2024; 44 (1): 39−51

Prokaeva A.I. et al. Multiple sclerosis: modern diagnostic markers and prognostic factors ...



	 41

ны 218 подходящих публикаций, из которых 77 
включены в обзор и проанализированы.

Прогрессирование РС: клинические 
проявления и методы оценки

Расширенная шкала оценки инвалидизации 
(Expanded Disability Status Scale, EDSS) 

Объективизировать выраженность симптомов 
и оценить динамику состояния пациента с РС по-
зволяет шкала Kurtzke – EDSS. В соответствии 
с набором и выраженностью симптомов, имею-
щихся у пациента, а также учитывая его способ-
ность к передвижению и самообслуживанию, 
проводится оценка степени инвалидизации по 
данной шкале в баллах от 0 до 10 [8]. По EDSS 
подтвержденное прогрессирование инвалидиза-
ции – стойкое нарастание неврологических на-
рушений по сравнению с исходным уровнем, вне 
периода обострений и не связанное с перенесен-
ным ранее обострением. Значимым нарастанием 
неврологических нарушений является увели-
чение EDSS на ≥ 1,5 балла при исходном балле 
EDSS = 0, на ≥ 1,0 балла для пациентов с исход-
ным EDSS = 1,0–5,5 баллов или ≥ 0,5 балла – для 
пациентов с исходным уровнем EDSS ≥ 6,0 [9]. 
Самый ранний период, когда подтвержденное 
прогрессирование может быть зафиксировано, 
составляет 3 месяца. Более достоверным и важ-
ным для рутинной практики можно считать под-
твержденное прогрессирование инвалидизации 
через 6 месяцев [10].

Однако показатель EDSS не обладает боль-
шой чувствительностью к таким немаловажным 
симптомам, как ухудшение функции верхней 
конечности и когнитивной функции [11]. Также 
EDSS не позволяет оценить выраженность утом-
ляемости, снижения работоспособности и толе-
рантности к физическим нагрузкам, хотя такие 
жалобы нередко являются признаками, позволяю-
щими заподозрить ВПРС у длительно болеющих 
пациентов, и это затягивает диагностику ВПРС. 
Следовательно, становится упущенным «окно 
терапевтических возможностей», позволяющее 
осуществить своевременную коррекцию тера-
пии. Учитывая, что лишь немногие препараты, 
эффективные при РРС, показали эффективность 
и при прогрессирующих формах РС, выявление 
как можно более ранних маркеров прогрессиро-
вания заболевания является актуальным вопро-
сом в ведении пациентов с РС.

Комплексный тест оценки состояния боль-
ных РС (Multiple Sclerosis Functional Composite, 
MSFC)

MSFC состоит из трех последовательных 
тестов: теста на определение скорости прохож-

дения 25-футовой дистанции (7,62 м) (Timed 25-
Foot Walk, T25FW), теста на оценку моторной ко-
ординации (9-Hole Peg Test, 9-HPT – определяет 
время, за которое пациент устанавливает, а затем 
убирает 9 колышков в 9 отверстий) и слухового 
теста на сложение в заданном темпе (Paced Au-
ditory Serial Addition Test, PASAT-3). Финальный 
результат теста MSFC включает в себя значение 
трех составляющих: 1) усредненное значение че-
тырех испытаний теста 9-HPT; 2) усредненное 
значение двух испытаний теста Т25FW; 3) ко-
личество правильных ответов, полученных при 
проведении теста PASAT-3 [12]. 

Использование MSFC делает оценку симпто-
мов РС более полной и позволяет обнаруживать 
прогрессирование РС чаще, чем при изолирован-
ной оценке EDSS [13]. Клинически значимым 
для выявления прогрессирования инвалидиза-
ции считается увеличение времени выполнения 
Т25FW или 9-HPT на 20 % и более [11, 14, 15]. 
PASAT-3, в свою очередь, не показал значимой 
чувствительности в выявлении ухудшения когни-
тивных функций при ВПРС [16, 17]. Кроме того, 
результаты 9-HPT и PASAT-3 могут быть улуч-
шены путем повторений на практике, поэтому 
T25FW является более надежным клиническим 
тестом для выявления прогрессирования заболе-
вания [18, 19]. Также показано, что оценка EDSS 
в совокупности с T25FW и 9-HPT (EDSS-Plus) 
примерно в 2 раза чувствительнее в отношении 
выявления прогрессирования инвалидизации у 
пациентов с ВПРС, чем изолированная оценка 
EDSS [11]. Таким образом, комплексная оценка 
состояния пациента, включающая EDSS, T25FW 
и 9-HPT, может быть полезной для оценки про-
грессирования инвалидизации как у пациентов 
с ВПРС, так и у длительно болеющих больных 
РРС. 

Символьно-цифровой тест (Symbol Digit 
Modalities Test, SDMT)

Когнитивные нарушения у больных РС реги-
стрируются уже на ранних стадиях заболевания 
и усугубляются по мере прогрессирования бо-
лезни, они встречаются в 54–70 % случаев [20]. 
Несмотря на достаточно высокую распростра-
ненность ухудшения когнитивной функции и 
значительное влияние на качество жизни при РС, 
в настоящее время ему уделяется недостаточно 
внимания в клинической практике. Показано, что 
когнитивные нарушения коррелируют с атрофи-
ей корковых и подкорковых областей головного 
мозга, мозолистого тела и верхнего продольного 
пучка [21, 22]. Символьно-цифровой тест SDMT, 
оценивающий главным образом скорость обра-
ботки информации, со специфичностью 60 % и 
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чувствительностью 91 % позволяет выявить ког-
нитивные нарушения у пациентов с РС. При этом 
клинически значимым считается снижение коли-
чества правильных ответов на 10 %, или 4 балла 
[23]. SDMT более прост в выполнении, чем PAS-
AT-3, а также имеет большую чувствительность 
к снижению когнитивной функции у пациентов 
с РС [24]. Среди других нейропсихологических 
и языковых тестов SDMT показал наибольшую 
корреляцию с длительностью и тяжестью РС 
[25]. Использование SDMT рекомендуется для 
скрининга когнитивных нарушений или оценки 
изменения когнитивных функций в  динамике у 
пациентов с РС.

МРТ
Использование МРТ резко изменило не толь-

ко процесс диагностики РС, но и объем фунда-
ментальных исследований, позволив изучать па-
тофизиологические механизмы in vivo, начиная с 
самых ранних стадий заболевания. Тем не менее 
«классические» изменения головного мозга, та-
кие как очаговое поражение белого вещества или 
количество очагов, накапливающих контрастный 
препарат, лишь отчасти отражают клиническую 
картину необратимой инвалидизации [26]. Го-
раздо больший вклад в постепенное накопление 
стойкого неврологического дефицита или ухуд-
шение когнитивной функции вносят процессы 
нейродегенерации, которые также могут быть 
оценены благодаря МРТ. 

Атрофия головного мозга
В течение многих лет появление новых Т2-

гиперинтенсивных очагов и Т1-очагов, накапли-
вающих контрастный препарат, были основными 
параметрами, используемыми с целью оценки ак-
тивности заболевания и эффективности лечения. 
Однако прогрессирование РС и накопление необ-
ратимого неврологического дефицита в большей 
степени обусловлено нейродегенеративным, а не 
воспалительным процессом. Так, атрофия голов-
ного мозга начинается на самых ранних стадиях 
заболевания и развивается как при ремиттирую-
щем, так и при прогрессирующем типе течения 
РС [27]. 

Исследование, в котором участвовали 206 па-
циентов (180 с РРС, 14 с ВПРС, 12 с ППРС) и 35 
здоровых добровольцев, показало, что скорость 
уменьшения объема головного мозга превышала 
физиологические пределы при всех фенотипах 
заболевания, составляя 0,52 ± 0,29 % в год у па-
циентов с РРС и 0,45 ± 0,18 % в год у пациен-
тов с прогрессирующими формами РС. При этом 
уменьшение объема даже на 0,4 % в год имело 
клиническое значение – у лиц со скоростью атро-

фии более 0,4 % более выраженно увеличивались 
баллы EDSS [28]. Кроме того, уровень атрофии 
головного мозга может быть предиктором на-
копления неврологического дефицита в долго-
срочной перспективе [29]. В исследованиях J. von 
Gumberz et al. и E. Ciampi et al. показано, что па-
циенты с более выраженным уменьшением объ-
ема головного мозга (за счет уменьшения объема 
серого вещества) в течение первого года наблю-
дения демонстрировали прогрессирование инва-
лидизации к третьему году периода наблюдения 
[30, 31]. В 10-летнем проспективном когортном 
исследовании с участием 81 больного РС уста-
новлено, что уменьшение объема коры головного 
мозга на 1 % связано с повышением риска про-
грессирования инвалидизации через 5 лет в 1,4 
раза [32]. Тесная связь прогрессирования невро-
логического дефицита со степенью атрофии коры 
головного мозга показана и по результатам ряда 
исследований других авторов [33–36], и на се-
годняшний день кортикальная атрофия является 
одним из наиболее изученных маркеров нейроде-
генерации. 

Благодаря развитию и совершенствованию 
методик МРТ стала возможной оценка не только 
глобальной, но и региональной атрофии головно-
го мозга, начиная с самых ранних этапов болезни 
[37]. В трехлетнем динамическом исследовании 
пациентов с РРС И.А. Коротенковой и соавт. при 
выполнении повторной МРТ через 3 года от на-
чала наблюдения выявлена атрофия серого ве-
щества (СВ) в целом, левой поясной извилины и 
СВ передних долей мозжечка, также отмечалось 
уменьшение белого вещества как в целом, так и 
отдельно полушарий большого мозга и мозоли-
стого тела, при этом атрофия СВ имела более зна-
чимый характер по сравнению с атрофией бело-
го вещества. Также авторами показано, что темп 
прогрессирования неврологической симптомати-
ки зависит от степени атрофии лентикулярных 
ядер (r = 0,98, p = 0,005) и правых центральных 
извилин (r = 0,97, p = 0,005), т. е. связан как с под-
корковым СВ, так и с корой [38]. При сравнении 
пациентов с РРС и с ВПРС у последних отмеча-
лась более выраженная атрофия подкоркового 
СВ, а именно лентикулярных ядер в обоих полу-
шариях большого мозга и тела левого хвостатого 
ядра, без различий в объеме СВ в целом [39]. 

По данным A. Eshaghi et al., пациенты с ВПРС 
имели меньший объем кортикального и глубокого 
СВ по сравнению с пациентами с РРС. Уменьше-
ние объема СВ в височном полюсе и задней части 
островка происходит быстрее у больных ВПРС 
(1,21 %), чем у больных РРС (0,77 %). Объем 
глубокого СВ имел прогностическое значение в 
отношении накопления неврологического дефи-
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цита до выявления подтвержденного прогресси-
рования инвалидизации. При этом наибольшей 
прогностической ценностью в отношении нарас-
тания балла EDSS у пациентов с РРС обладает 
оценка объема таламуса (исходная атрофия тала-
муса увеличивала риск инвалидизации на 37 %), 
а также объема гиппокампа и угловой извилины 
[40]. В исследовании L. Hofstetter et al. наиболее 
выраженная разница между группами стабиль-
ных пациентов РС и больных с прогрессирова-
нием инвалидизации установлена по результатам 
оценки атрофии области precuneus правой темен-
ной доли и глазничной извилины правой лобной 
доли [41]. В исследовании K. Hänninen et al. с 
участием 24 пациентов с впервые диагностиро-
ванным РРС и 36 пациентов с ВПРС показано, 
что изолированная атрофия таламуса появлялась 
раньше, чем глобальная атрофия головного моз-
га: 1 из 60 пациентов имел глобальную атрофию 
мозга в отсутствие атрофии таламусов, у 16 из 60 
больных была атрофия таламусов без глобальной 
атрофии мозга. Пациенты с ВПРС имели значи-
тельно меньший объем таламуса в начале и в кон-
це исследования, чем пациенты с РРС. При этом 
изолированная атрофия таламуса в начале иссле-
дования являлась фактором риска прогрессирова-
ния инвалидизации и недостижения NEDA-3 (No 
Evidence of Disease Activity, отсутствие данных 
об активности заболевания) через 2 года наблю-
дения [42]. Исходя из этих данных, оценка общей 
регионарной атрофии головного мозга может 
быть использована для выявления пациентов с 
риском прогрессирования РС и перехода от РРС 
к ВПРС [43].

В клинических исследованиях показана роль 
церебральной атрофии как биомаркера типа те-
чения РС, отражающего тяжесть инвалидизации, 
наличие и выраженность снижения когнитивной 
функции, и ее оценка была добавлена к крите-
риям NEDA-4 для мониторинга эффективности 
ПИТРС наряду с основными нейровизулизацион-
ными и клиническими параметрами [40, 43, 44].

Очаги «тлеющего» воспаления
Известно, что одним из компонентов прогрес-

сирующего нейродегенеративного процесса яв-
ляется хроническое очаговое воспаление в ЦНС. 
При интактном гематоэнцефалическом барьере 
участки хронического воспаления обнаружива-
ются в менингеальном и периваскулярном про-
странствах [45, 46]. При этом некоторые очаги де-
миелинизации сохраняют кольцевидный участок 
медленно протекающего воспалительного про-
цесса вокруг неактивного «ядра». Подобные хро-
нические активные очаги называют «тлеющими» 
(smoldering), или «медленно расширяющимися», 

поражениями (slowly expanding lesions, SELs) 
[47]. В результате фагоцитоза на периферии дан-
ных очагов в макрофагах и активированных клет-
ках микроглии накапливается железо, формируя 
парамагнитный ободок, который может быть 
визуализирован на SWI-последовательностях 
(susceptibility weighted imaging – изображения, 
взвешенные по магнитной восприимчивости). 
Конечным результатом процессов, протекающих 
в этих хронических активных очагах, является 
необратимая деградация миелина и дегенерация 
аксонов [47, 48]. «Тлеющие» очаги практически 
всегда наблюдаются только при прогрессирую-
щих формах РС (ВПРС, ППРС), вне зависимости 
от наличия или отсутствия сохраняющейся ак-
тивности [49].

Оценивая вклад SELs в прогрессирование РС, 
P. Preziosa et al. провели исследование с участием 
52 пациентов с РРС. Участникам была выполне-
на МРТ в начале исследования, а затем через 6, 
12 и 24 месяца; период наблюдения составил 9,1 
года. Была выявлена связь между увеличением 
EDSS через 9 лет болезни и средней долей SELs 
(p = 0,045), наличием не менее 4 SELs (p = 0,018) 
на исходной томографии, а также исходно сни-
женным средним коэффициентом передачи на-
магниченности SELs (p = 0,026). Ассоциация с 
переходом в ВПРС при длительности заболева-
ния более 9 лет отмечена для снижения коэффи-
циента передачи намагниченности SELs в начале 
исследования (p = 0,037) и интенсивности сиг-
нала SELs на T1-изображениях по результатам 
2-летней МРТ по сравнению с исходными дан-
ными (р = 0,041). Результаты проведенного ис-
следования позволили предположить, что коли-
чество SELs и их микроструктурные изменения 
являются независимыми факторами риска увели-
чения EDSS и перехода заболевания в ВПРС [45]. 
M. Absinta et al. продемонстрировали, что у па-
циентов, исходно имеющих четыре и более хро-
нических активных очага с парамагнитным обод-
ком, риск прогрессирования заболевания был 
в 1,6 раза больше, чем у больных без подобных 
очаговых изменений. При исключении из стати-
стического анализа пациентов старше 50 лет риск 
прогрессирования увеличился в 3,2 раза. Более 
того, у данных лиц с хроническими активными 
очагами отмечена более высокая степень гло-
бальной и регионарной атрофии головного мозга 
(включая таламус, скорлупу, хвостатое ядро) [48].

Атрофия спинного мозга
На сегодняшний день становится все более 

очевидным, что вовлечение спинного мозга в 
патологический процесс также имеет немало-
важное значение. Особенно актуальным явля-
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ется вопрос оценки поражения спинного мозга 
для прогрессирующих форм РС, поскольку его 
очаговое поражение и атрофия тесно связаны с 
нарастанием инвалидизации [50–52]. По данным 
метаанализа, проведенного в 2018 г. C. Casserly et 
al., установлено, что у пациентов с РС среднего-
довая степень атрофии шейного отдела спинного 
мозга составляет 1,78 %, которая увеличивается 
до 2,08 %, если рассматривать только больных с 
прогрессирующими формами РС [53]. Учитывая, 
что она значительно превышает скорость атро-
фии головного мозга, данный показатель явля-
ется многообещающим прогностическим МРТ-
маркером течения РС. 

В многоцентровом исследовании M.A. Rocca 
et al. изучены показатели атрофии спинного моз-
га у большой группы пациентов (326 с РРС, 41 с 
ВПРС) и 179 здоровых добровольцев. В течение 
пятилетнего наблюдения у 120 из 367 (33 %) боль-
ных РС наблюдалось увеличение балла EDSS, а 
у 14 % пациентов произошла конверсия РРС в 
ВПРС. При этом исходно большее количество оча-
гов поражения спинного мозга и меньшая площадь 
его поперечного сечения являлись независимыми 
прогностическими факторами увеличения уровня 
инвалидизации в ближайшие 5 лет [54].

В исследовании A. Bischof et al. проводилось 
наблюдение за когортой пациентов с РС (360 с 
РРС и 47 с ВПРС), а также здоровыми добро-
вольцами (n = 80) в течение 12 лет. За период на-
блюдения у 54 пациентов с РРС зарегистрирована 
его конверсия в ВПРС, а у 159 больных отмечено 
прогрессирование инвалидизации. У пациентов, 
перешедших в ВПРС, средняя скорость атрофии 
спинного мозга составляла 2,19 % в год (в тече-
ние 4 лет до конверсии в ВПРС), в то время как 
у стабильных больных РРС – 0,88 % в год. Также 
показано, что атрофия спинного мозга на 1 % в 
год была связана с сокращением времени до пере-
хода в ВПРС на 53 % [55]. 

По результатам исследований C. Tsagkas еt al. 
также продемонстрирована связь атрофии спин-
ного мозга с прогрессированием инвалидизации. 
За 12 месяцев исследования у пациентов с при-
знаками прогрессирования РС (по результатам 
оценки EDSS, T25FWT, или 9-HPT) по сравне-
нию со стабильными больными выявлено более 
выраженное уменьшение площади спинного моз-
га, данное различие отчетливее отмечалось в ка-
удальной части шейного отдела спинного мозга, 
чем в ростральной [56]. Кроме того, у пациентов 
с прогрессирующими формами РС отмечалось 
уменьшение площади передних рогов спинно-
го мозга по сравнению с больными РРС, также 
более выраженное в каудальной части спинного 
мозга [57].

Несмотря на то что использование методов 
оценки глобальной и регионарной атрофии го-
ловного мозга, спинного мозга и оценки хрони-
ческих активных очагов в реальной клинической 
практике ограничено из-за их трудоемкости, дан-
ные параметры являются многообещающими 
маркерами для прогнозирования накопления не-
врологического дефицита и перехода в ВПРС.

Оптическая когерентная томография 
(ОКТ)

Как известно, нейродегенеративный процесс 
при РС диффузно распространяется на всю нерв-
ную ткань ЦНС. Учитывая отсутствие анатоми-
ческих барьеров между веществом головного 
мозга и зрительным нервом, все нейрональные 
структуры сетчатки глаза оказываются также 
вовлечены в этот патологический процесс [58]. 
Таким образом, лишенные миелиновой оболоч-
ки нервные волокна сетчатки могут служить в 
качестве модели нейродегенеративного процес-
са, обусловленного течением РС [59]. Наиболее 
современным и информативным методом, по-
зволяющим визуализировать нейрональные слои 
сетчатки и зрительного нерва, является ОКТ. 
Этот простой неинвазивный метод получения 
изображений сетчатки с помощью инфракрасно-
го излучения позволяет быстро и точно оценить 
ее структуру [60, 61]. При РС основное внима-
ние уделяется слою перипапиллярных нервных 
волокон сетчатки (pRNFL), который составляют 
аксоны ганглиозных клеток, а также комплек-
су ганглиозного и внутреннего плексиформного 
слоев (mGCIPL), состоящему из тел и дендритов 
ганглиозных клеток. Учитывая истончение дан-
ных структур вследствие нейродегенеративного 
процесса при РС, pRNFL и mGCIPL представля-
ют собой многообещающие маркеры прогресси-
рования заболевания [62]. 

E.H. Martinez-Lapiscina et al. на большой ко-
горте пациентов (879 человек) продемонстриро-
вали ассоциацию толщины pRNFL и прогресси-
рования РС. Так, снижение толщины pRNFL ≤ 88 
было связано с двукратным увеличением риска 
прогрессирования инвалидизации в последую-
щие годы [63]. G. Bsteh et al. получили схожие дан-
ные на группе пациентов с РРС. Исходная толщи-
на mGCIPL <77 мкм (Spectralis) коррелировала с 
трехкратным увеличением риска подтвержденно-
го прогрессирования инвалидизации или ухудше-
ния когнитивной функции (показателей SDMT) 
[64]. Кроме того, истончение pRNFL > 1,5 мкм в 
год или mGCIPL ≥ 1,0 мкм/год (Spectralis) при-
водило к 15- и 18-кратному увеличению риска 
прогрессирования или ухудшения когнитивной 
функции [65]. N. Schurz et al. получили подобные 
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результаты на более широкой группе пациентов (в 
исследование были включены лица с РРС, ВПРС 
и ППРС). Риск нарастания балла EDSS увеличи-
вался в 6 раз при истончении pRNFL > 1,5 мкм в 
год и в 7 раз при истончении mGCIPL ≥ 1,0 мкм 
год [66]. 

По результатам ряда других исследований по-
роговые значения несколько различались в зави-
симости от исследуемого параметра. Так, в еще 
одной работе G. Bsteh et al. установлено, что ис-
тончение pRNFL ≥ 2,0 мкм или mGCIPL > 0,5 мкм 
в год соответствовало трех- и пятикратному уве-
личению риска прогрессирования инвалидиза-
ции после начала лечения [65]. V. Cilingir et al. на 
группе молодых пациентов с РС (в возрасте от 16 
до 45 лет) с небольшой продолжительностью за-
болевания (не более 5 лет) показали двукратное 
увеличение риска нарастания балла EDSS в тече-
ние следующих нескольких лет, в случае если ис-
ходная толщина pRNFL была ≤ 97 мкм (Spectralis) 
[67]. J. Lambe et al. при длительном (более 10 лет) 
наблюдении за пациентами с РС обнаружили, что 
исходная толщина mGCIPL <70 мкм (Cirrus) при-
водит к четырехкратному увеличению риска на-
растания балла EDSS [68]. По данным О.М. Ан-
дрюхиной и соавт., при исследовании пациентов 
с РРС согласно данным мониторинга показателей 
ОКТ 1 раз в 3 месяца в течение двух лет выявле-
ны статистически достоверные корреляционные 
связи между изменением EDSS и средней толщи-
ной pRNFL в верхне- и нижневисочном отделах, 
а также общей толщиной pRNFL. При этом чем 
тяжелее были нарушения неврологического ста-
туса (EDSS), тем меньше толщина pRNFL, при-
чем снижение показателя наблюдалось на обоих 
глазах [69]. 

Отдельного внимания заслуживает неврит 
зрительного нерва (оптический неврит, ОН) при 
РС. По данным нескольких исследовательских 
групп, глаза лиц с перенесенным ОН в анамнезе 
демонстрировали уменьшение толщины pRNFL 
и mGCIPL по сравнению с глазами без ОН, при 
этом основной объем повреждения нервных 
структур развивался в течение первых несколь-
ких месяцев после возникновения неврита. Спу-
стя 6 месяцев истончение нейрональных слоев 
сетчатки на глазах с перенесенным ОН и без ОН 
протекало с одинаковой скоростью [70–72]. По-
добные результаты продемонстрированы в статье 
М.А. Жостковой и соавт., которые выявили сни-
жение толщины pRNFL и mGCIPL как у пациен-
тов с ОН в анамнезе, так и без него, при этом на-
личие перенесенного ОН не влияло на скорость 
изменения толщины pRNFL и mGCIPL [73]. 

Кроме того, показано, что истончение pRNFL 
и mGCIPL коррелирует с другими маркерами 

нейродегенерации (глобальной и регионарной 
атрофией головного мозга, объемом кортикаль-
ных поражений) и лабораторными биомаркерами 
(нейрофиламентами и др.) [74–76]. 

Таким образом, структурные изменения 
pRNFL и mGCIPL по данным ОКТ у пациентов с 
РС отражают степень выраженности диффузного 
нейродегенеративного процесса и коррелируют с 
тяжестью неврологического дефицита и уровнем 
инвалидизации. 

Лабораторные маркеры в крови и церебро-
спинальной жидкости

Нейрофиламенты, гетерополимерные белки 
цитоскелета аксонов, которые имеют решающее 
значение для внутриклеточного транспорта, со-
стоят из трех пептидов, называемых легкой, сред-
ней и тяжелой цепями (NF-L, NF-M, NF-H) [77, 
78]. В норме нейрофиламенты находятся внутри 
нейронов, однако из-за повреждения аксонов 
ЦНС или периферической нервной системы они 
могут появляться в цереброспинальной жидкости 
(ЦСЖ) и крови [79]. Уровень NF-L в ЦСЖ связан 
с тяжестью симптомов РС, очаговым поражением 
по результатам МРТ и эффективностью лечения 
[80, 81]. Содержание NF-L в ЦСЖ на момент по-
становки диагноза является ранним прогности-
ческим биомаркером долгосрочного клиническо-
го результата и перехода от РРС к ВПРС [82, 83].

До недавнего времени, учитывая низкую чув-
ствительность тест-систем, исследования нейро-
филаментов были доступны для анализа только 
в ЦСЖ, что являлось ограничением в использо-
вании данного метода, поскольку он включал в 
себя инвазивную процедуру забора ЦСЖ. Появ-
ление технологии SIngle MOlecule Array (Simoa 
R) позволило проводить высокочувствительный 
количественный анализ концентрации NF-L и в 
сыворотке крови. С учетом того что уровни NF-L 
в ЦСЖ и сыворотке крови тесно взаимосвязаны, 
интерес к изучению уровня NF-L в крови значи-
тельно возрос [84]. Показано, что содержание 
NF-L в крови коррелирует с атрофией мозга на 
МРТ и определяет активность заболевания при 
прогрессирующих формах РС [85]. Сывороточ-
ный уровень NF-L может прогнозировать увели-
чение балла EDSS с прямой корреляцией между 
снижением объема головного и спинного мозга 
[79]. Также установлено, что риск перехода РРС в 
ВПРС связан с увеличением концентрации NF-L 
в ЦСЖ и плазме крови [86].

Таким образом, NF-L сыворотки является 
многообещающим биомаркером-кандидатом для 
оценки активности РС, выявления и прогнози-
рования конверсии в ВПРС. Тем не менее этот 
показатель требует дальнейшего изучения перед 
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непосредственным внедрением в клиническую 
практику. 

Заключение
В данном обзоре литературы рассмотрены 

потенциальные клинические, инструментальные 
и лабораторные маркеры конверсии РРС в ВПРС. 
Учитывая расширение возможностей терапии 
ПИТРС, выявление как можно более ранних 
маркеров прогрессирования заболевания являет-
ся актуальным вопросом в ведении пациентов с 
РС. Оценка чувствительности и специфичности 
в отношении диагностики ВПРС проведена дале-
ко не во всех анализируемых публикациях. Так, 
атрофия головного мозга на 0,4 % в год была свя-
зана с прогрессированием инвалидизации (чув-
ствительность 65 %, специфичность 80 %) [28]. 
Скорость истончения pRNFL более 1,5 мкм в год 
позволяла выявить пациентов с прогрессирова-
нием РС (специфичность 90 %, чувствительность 
76 %) [64], снижение толщины GCIPL ≥ 1 мкм в 
год – больных с прогрессированием РС (чувстви-
тельность 87 %, специфичность 90 %) [65]. Эти 
показатели могут рассматриваться как наиболее 
надежные предикторы клинического прогрес-
сирования, хотя немногочисленность подобных 
результатов отражает необходимость проведе-
ния дальнейших исследований в данной области. 
Более ранняя диагностика ВПРС благодаря ис-
пользованию дополнительных методов оценки 
прогрессирования позволит уменьшить степень 
инвалидизации и предотвратить ее последующее 
усиление. Дальнейшее изучение данных показа-
телей будет иметь практическую значимость для 
выявления прогрессирования заболевания и свое-
временной коррекции терапии.
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Введение

В ЦНС лимфатическая система кроме выведения метаболических отходов участвует в регуляции внутричереп-
ного давления, критически важного параметра для жизнедеятельности организма. Одним из возможных путей 
дренажа цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) является ее ток через отверстия решетчатой кости (РК) в носовую 
полость. Несмотря на значимый вклад назального пути в общую ликвородинамику, о механизмах данного про-
цесса и способах его регуляции известно мало. В силу своего влияния на тонус кровеносных и перистальтику 
лимфатических сосудов оксид азота (NO) является мощным модулятором движения ликвора, но его эффекты на 
назальный отток ЦСЖ до сих пор не изучены. Цель и методы исследования. При помощи диффузионно-взве-
шенной (ДВ) МРТ охарактеризовано изменение движения ЦСЖ через РК мышей линии C57Bl/6 под влиянием 
интраназальной аппликации модуляторов синтеза NO. Результаты. При помощи данных ДВ МРТ, совмещен-
ных с результатами КТ-картирования РК, детектирован значительный отток ЦСЖ через ее наиболее крупные 
дорсальные и вентральные отверстия, расположенные вдоль носовой перегородки. При этом скорость потока 
ЦСЖ через дорсальные отверстия РК была наибольшей. Показано, что интраназальное введение донора NO уже 
через 30 мин приводит к значимому снижению скорости диффузии воды через РК, тогда как аппликация неспе-
цифического ингибитора NO-синтазы в носовую полость усиливает назальный отток. Эффекты используемых 
модуляторов не имели каких-либо выраженных пространственных паттернов, ток ЦСЖ достоверно менялся 
по всем отверстиям РК вне зависимости от их размера или локализации. Заключение. Полученные результаты 
демонстрируют потенциальную возможность неинвазивной локальной регуляции ликвородинамики, что может 
быть полезно при разработке как новых подходов к терапии внутричерепной гипертензии различной этиологии, 
так и методов детоксикации ЦНС.

Ключевые слова: диффузионно-взвешенная МРТ, назальный отток, цереброспинальная жидкость, оксид азота.
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Abstract 

Introduction. Beside the excretion of metabolic wastes, the lymphatic system in CNS play a crucial role in the regulation 
of intracranial pressure that is vital for the organism. One of the possible pathways of cerebrospinal fluid (CSF) drainage 
is its flow through the foramen of the cribriform plate (CP) into the nasal cavity. Despite the significant contribution of 
the nasal tract to the overall dynamics of the liquor, not much is known about the mechanisms of this process and how it 
is regulated. Due to its influence on the tone of blood vessels and peristalsis of lymphatic vessels, nitric oxide (NO) is a 
powerful modulator of liquor outflow, but its effects on nasal CSF outflow have not been studied yet. Aim and Methods. 
Using diffusion-weighted magnetic resonance imaging (DW MRI), we characterized the changes in CSF outflow through 
the CP of C57Bl/6 mice influenced by intranasal application of NO synthesis modulators. Results. In our study, using 
DW MRI and computer tomography (CT) mapping of the CP, we detected significant CSF outflow through its large 
dorsal and ventral foramen located along the nasal septum. At the same time, the CSF flow rate through the dorsal 
orifices of the CP was the highest. In addition, we showed that intranasal introduction of NO donor after 30 min leads to 
a significant decrease of water diffusion through the CP whereas application of a nonspecific NO synthase inhibitor into 
the nasal cavity enhances nasal outflow. The effects of the NO modulators did not have any significant spatial patterns; 
CSF outflow was significantly altered across all CP orifices regardless of their size or localization. Conclusion. The 
obtained results demonstrate the potential possibility of noninvasive local regulation of liquor dynamics, which may be 
used in the development of new approaches to the therapy of intracranial hypertension of various etiologies and methods 
of CNS detoxification.

Key words: diffusion-weighted MRI, nasal outflow, cerebrospinal fluid, nitric oxide.
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Введение
Лимфатическая система выполняет ряд важ-

ных функций в организме, включая выведение 
лишней жидкости и метаболических отходов. Ра-
нее считалось, что центральная нервная система 
(ЦНС) является единственной системой органов, 
в которой отсутствует система удаления продук-
тов жизнедеятельности из интерстициального 
пространства. Впоследствии было показано, что 
в твердых оболочках мозга присутствуют лим-
фатические сосуды, а клиренс инвестиция ЦНС 
осуществляется с помощью лимфатической си-
стемы [1, 2]. Несмотря на то что было проведено 
множество исследований, посвященных изуче-
нию ликвородинамики, и идентифицировано не-
сколько путей оттока цереброспинальной жидко-
сти (ЦСЖ), значение каждого в процессе очистки 
ликвора до конца непонятно.

Изменения в циркуляции ЦСЖ оказывают ре-
шающее значение в регуляции внутричерепного 
давления (ВЧД), что лежит в основе терапии мно-
гих нейропатологий. Поскольку ткань мозга не-
сжимаема и ограничена жесткой черепной короб-
кой, диаметр сосудов головного мозга и баланс 
между продукцией и оттоком ЦСЖ определяют 
значение ВЧД. При неврологических заболева-
ниях развивается внутричерепная гипертензия, 
и основные стратегии медикаментозной терапии 
данного симптома заключаются в снижении про-
дукции ликвора сосудистыми сплетениями моз-
га, изменении осмотического давления крови и 
улучшении дренирования ликвора [3]. На дан-
ный момент в клинической практике применяют 
большое количество протоколов снижения ВЧД, 
базирующихся на первых двух подходах, которые 
имеют ряд серьезных недостатков (трудности с 
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подбором дозировок вследствие высокой вариа-
бельности индивидуальной чувствительности к 
лекарственным препаратам, невозможность дли-
тельной терапии из-за возникновения побочных 
эффектов) [4]. Поэтому возникает необходимость 
в разработке новых альтернативных методик ле-
чения внутричерепной гипертензии, основанных 
на фармакологической регуляции экстракрани-
ального оттока ЦСЖ, которые в сочетании с уже 
существующими позволят повысить эффектив-
ность терапии.

Конкретные пути, по которым ЦСЖ может до-
стигать лимфатической системы, в полной мере 
не изучены, однако большая часть современных 
литературных источников описывает следующие 
основные анатомические пути ее клиренса: арах-
ноидальные грануляции, пути вдоль черепно-
мозговых нервов и лимфатические сосуды твер-
дой мозговой оболочки. Считается, что помимо 
арахноидальной грануляции огромную роль в 
регуляции оттока ЦСЖ играет именно путь вдоль 
обонятельных нервов [5]. Ликвор вытекает из 
головного мозга либо через внеклеточное про-
странство между пучками аксонов обонятельных 
сенсорных нервов, поскольку межклеточное про-
странство между пучками аксонов обеспечивает 
направленные пути с низким сопротивлением 
потока для жидкости или вдоль кровеносных со-
судов по перваскулярному пространству, либо 
напрямую по лимфатическим сосудам, идущим 
сквозь решетчатую кость (РК) вдоль ольфактор-
ных нервов [6]. Поскольку в подслизистой обо-
лочке носовой полости расположено большое 
количество сосудов, часть которых тянется вдоль 
обонятельных нервов и пересекает вместе с ними 
РК, их диаметр может оказывать влияние на ги-
дравлическое сопротивление оттока ЦСЖ через 
РК [7]. При этом блокада назального оттока по-
вышает ВЧД [8] и, вероятно, влияет на траекто-
рию циркуляции ЦСЖ. Таким образом, управляя 
тонусом сосудов, проходящих через отверстия 
РК, возможно напрямую влиять на отток ЦСЖ 
в носовую полость, корректировать траекторию 
движения ликвора в ЦНС и изменять ВЧД. 

Одним из мощных модуляторов диаметра со-
судов является оксид азота (NO) [9]. Также NO 
является вазодилататором и играет значимую 
роль в антивирусной и антибактериальной за-
щите организма, поэтому активно синтезируется 
клетками верхних и нижних дыхательных путей, 
где вероятность контакта с этими патогенами 
максимальна [10, 11]. В верхних дыхательных 
путях наибольшее количество NO синтезируется 
клетками параназальных синусов [10]. Извест-
но, что NO способен влиять на проницаемость и 

перистальтическую активность лимфатических 
сосудов [12], поэтому модуляция синтеза назаль-
ного NO гипотетически может позволить регули-
ровать отток ЦСЖ из ЦНС как через РК, так и 
вдоль других черепных нервов, соответственно, 
влиять на ВЧД [13]. В данной работе мы при по-
мощи диффузионно-взвешенной (ДВ) МРТ оха-
рактеризовали изменение движения ЦСЖ через 
решетчатую кость мыши под влиянием интрана-
зальной аппликации модуляторов синтеза оксида 
азота.

Материал и методы
Животные
Работа выполнена на базе ЦКП SPF-виварий 

Института цитологии и генетики СО РАН 
(RFMEFI62119X0023). Эксперимент проводился 
на 30 самцах мышей инбредной линии С57Bl/6 
возрастом 6–8 недель. Подопытных мышей со-
держали в однополых группах по 5 животных в 
индивидуально вентилируемых клетках системы 
OptiMice (Animal Care Systems, США) в контро-
лируемых условиях при 22–26 °С, относительной 
влажности 30–60 %, при искусственном световом 
режиме 14С:10Т, при выключении освещения в 
16:00 и включении в 02:00 [14]. В качестве под-
стила использовали автоклавированную березо-
вую обеспыленную мелкую стружку (1–2 мм). 
Животные получали в режиме ad libitum комби-
корм «Дельта Фидс» («БиоПро», РФ) и водопро-
водную воду, фильтруемую системой ELIX 35 
(Millipore, США). Содержание и манипуляции с 
животными проводились в соответствии с меж-
дународными правилами работы с животными 
(European Communities Counsil Directive (86/609 
EEC) и регламентировались стандартными опе-
рационными процедурами, разработанными в 
соответствии с требованиями ГОСТ 33044-2014 
(Принципы надлежащей лабораторной практики) 
и принципами и нормами биоэтики (заключение 
биоэтической комиссии Института цитологии и 
генетики СО РАН № 138 от 30.11.2022). При про-
ведении испытаний использовались здоровые 
животные с подтвержденным статусом здоровья.

Модуляторы образования NO и их введение 
животным

В качестве модуляторов синтеза NO ис-
пользованы растворы донора NO N-ацетил-3-
(нитрозотио)-DL-валина (SNAP; 1,7 мг/мл) и 
неселективного ингибитора NO-синтазы, NG-
нитро-L-аргининметилового эфира (L-NAME; 
3,8 мг/мл). Препараты вводили мышам интрана-
зально при помощи автоматической пипетки в 
каждую ноздрю по 7 мкл [15, 16].
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МРТ-диагностика
Параметры движения ЦСЖ мышей исследо-

вали при помощи МРТ на томографе Ultra-High-
Definition BioSpec 117/16 USR 11,7 Тл (Bruker, 
Германия). Сканирование проводили с помощью 
объемной приемопередающей катушки с кру-
говой поляризацией (Bruker, Т12970V3). МРТ-
сканирование и последующую обработку полу-
ченных изображений выполняли в соответствии 
со следующим протоколом. За 2–3 минуты до 
исследования мышей обездвиживали изофлура-
ном (Baxter Healthcare Corp., США) при помощи 
наркозного аппарата в режиме воздушного пото-
ка 300–350 мл/мин с подачей 4 % наркотизиру-
ющего вещества (The Univentor 400 Anaesthesia 
Unit, Univentor, Мальта), при МРТ-сканировании 
подавали 2 % наркотизирующего вещества. Тем-
пературу животных поддерживали с помощью 
водного контура в томографическом столике-кро-
ватке, имевшем температуру поверхности 30 °С. 
Под нижнюю часть туловища помещали пневма-
тический датчик дыхания (SA Instruments, США), 
что позволяло контролировать глубину наркоза.

Данные по диффузии воды через РК были 
получены с помощью Т2*-взвешенной импульс-
ной последовательности, метод спин-эхо эхо-
планарной визуализации (echo planar imaging, 
EPI) [17, 18]. Сканирование проводили в одном 
ортогональном направлении, перпендикуляр-
ном плоскости РК. Исходя из предварительных 
мультитензорных экспериментов, по этому на-
правлению скорость диффузии воды была мак-
симальна. Параметры использованной последо-
вательности: TR = 3000 мс, TE = 32,1 мс, поле 
зрения (FOV) –  20 × 20 мм2, размер матрицы – 
128 × 128, количество срезов (NS) – 1, количество 
усреднений (NA) – 3, толщина среза (ST) – 1 мм, 
ширина полосы (BW) – 2 × 105 Гц, количество 
сегментов – 3, значение b = 6 (30, 60, 120, 250, 
500, 1000 с/мм2). Параметры диффузии и перфу-
зии для МРТ были получены путем применения 
модели двойной экспоненциальной регрессии с 
использованием следующего уравнения:

                                                                             ,

где b – градиент магнитного поля; 𝑓IVIM – фракция 
перфузии; 𝐷∗ – коэффициент псевдодиффузии; 
𝐷blood – коэффициент диффузии воды в крови; 𝐷 – 
коэффициент диффузии воды в ткани.

Измерив интенсивность сигнала при разных 
градиентах магнитного поля, согласно модели ли-
нейного затухания, мы определили значение гра-
ницы между перфузией и диффузией жидкости 
в области РК у мышей инбредной линии C57Bl 
(b > 230–240). Обозначив параметры диффузии 
для ДВ МРТ, далее использовали три значения 

градиента магнитного поля (b = 250; 500; 1000) 
для исследования динамики оттока ЦСЖ через 
РК. Для позиционирования среза при ДВ МРТ 
использовали данные, полученные на основе 
Т2*-взвешенных изображений с использованием 
метода TurboRARE (Rapid Imaging with Refocused 
Echoes). Параметры импульсной последователь-
ности метода: TE = 33 мс, TR = 3200 мс, NA = 1; 
параметры изображения: размер 2,5 × 2,5 см, ма-
трица 256 × 256 точек, ориентация срезов – сагит-
тальная; общее время сканирования 2 мин. 

Статистический анализ
Оценку нормальности распределения при-

знака проводили с помощью критерия Колмо-
горова  –  Смирнова. Для попарного сравнения 
нормально распределенных признаков использо-
вали t-критерий Стьюдента. Визуализация дан-
ных производилась в программах ImageJ и Adobe 
Illustrator.

Результаты
Картирование оттока ЦСЖ через РК
Морфологическое строение РК достаточно 

консервативное. У разных мышей могут быть от-
личия в размерах, количестве и локализации мел-
ких отверстий в кости, однако у всех встречают-
ся четыре крупных отверстия, имеющие схожую 
локализацию в РК [7]. Несмотря на подробное 
описание анатомического строения РК в других 
работах, на данный момент нет in vivo данных по 
количественному вкладу отдельных отверстий в 
отток ЦСЖ. При помощи ДВ МРТ и компьютер-
ной томографии (КТ) мы смогли визуализировать 
паттерн диффузии ЦСЖ через отверстия РК. Ис-
пользуя полученные ДВ МРТ-изображения РК, 
рассчитали коэффициент действительной диф-
фузии (ADC) для каждого вокселя в области РК 
и построили «тепловые» карты движения ЦСЖ. 
Совместив полученные карты с данными КТ по 
структуре кости, мы подтвердили, что рассчитан-
ные нами ADC-карты соответствуют анатомиче-
ски наиболее крупным отверстиям РК (рис. 1, б). 
Это позволило верифицировать используемый 
нами подход для оценки диффузии воды через 
РК. Для оценки влияния индивидуальных осо-
бенностей морфофункционального строения РК 
на ADC-ландшафт мы рассчитали средний ADC 
для каждого пикселя изображения РК и постро-
или усредненную по всем животным тепловую 
карту, иллюстрирующую общую тенденцию от-
тока ликвора при физиологических условиях. 
Среди остальных фенестраций кости максималь-
ное значение ADC отмечалось в области самых 
крупных из них, находящихся в передней части 
кости, латеральнее петушиного гребня (crista 
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galli), где проходят дорсальные волокна обоня-
тельного нерва. 

Влияние модуляторов образования NO на 
отток ЦСЖ через РК

Далее мы исследовали влияние интраназаль-
ного введения модуляторов продукции NO на от-
ток ЦСЖ через РК. Ранее показано, что в регу-
ляции оттока ЦСЖ из мозга в носовую полость 
участвуют как лимфатические сосуды, проходя-
щие через РК, так и кровеносные, находящиеся 
в твердой мозговой оболочке [19, 20]. Известно, 
что NO влияет и на тонус кровеносных сосудов, 
и на интенсивность перистальтики лимфати-
ческих сосудов [21, 22]. Таким образом, концен-
трация назального NO может являться значимым 
фактором регуляции оттока ЦСЖ. Измерение 
движения жидкости в области РК проводилось 
при помощи ДВ МРТ через 30 минут после вве-
дения донора NO (SNAP) или ингибитора NO-
синтазы (L-NAME). В качестве характеристики 

этого процесса использовали отношение ADC-
коэффициентов движения ЦСЖ через РК до и 
после введения веществ, которое рассчитывали 
индивидуально для каждой мыши (рис. 2). 

При одноразовом введении SNAP в носовую 
полость мыши мы отметили достоверное по срав-
нению с контрольной группой, которой интрана-
зально вводили растворитель, снижение отноше-
ния ADCпосле/до, что говорит о снижении скорости 
диффузии протонов через РК. L-NAME, неспе-
цифический ингибитор NO-синтазы, достовер-
но усиливал отток жидкости через РК (см. рис. 
2, б). Для оценки пространственных паттернов 
в проявлении наблюдаемых эффектов модулято-
ров образования NO мы построили «тепловые» 
карты повоксельного сравнения ADC коэффици-
ентов до и после введения препаратов (см. рис. 
2, в). Исходя из полученных данных, и усиление, 
и снижение оттока ЦСЖ под действием SNAP и 
L-NAME происходило относительно равномерно 
по всей площади РК.

Рис. 1. �Карта распределения значений коэффициента диффузии ADC по РК мыши. а – ориентация среза при 
проведении ДВ МРТ; б – пример ADC-карты, вычисленной на основе данных ДВ МРТ, наложенной на 
КТ-изображение РК мыши; в – усредненная ADC-карта (n = 6). Для упрощения визуализации на рисунке 
представлен модуль ADC. Пунктиром обозначены границы РК, красными стрелками – основные входы 
пучков ольфакторных нервов в череп мыши

Fig. 1. �Map of the distribution of ADC diffusion coefficient values across the mouse CP. а – the slice orientation of DW 
MRI; б – example ADC map calculated from DW MRI data superimposed on the CT image of the mouse CP; в – 
averaged ADC map (n = 6). To simplify the visualisation, the ADC module is used in the figure. The dotted line 
indicates the boundaries of the CP, red arrows – the main inputs of the olfactory nerve bundles into the mouse skull
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Обсуждение 
ВЧД определяется мозговым кровообраще-

нием и циркуляцией ЦСЖ. При этом сосудистый 
компонент трудно выразить количественно, так 
как он определяется множеством переменных, 
таких как артериальное давление и церебраль-

ный венозный отток. Наибольшее значение име-
ет ликвородинамика, играющая ключевую роль в 
определении ВЧД [23]. Известно, что внутриче-
репная гипертензия становится причиной многих 
неврологических заболеваний [18], в связи с этим 
поиск способов регуляции оттока ЦСЖ – важная 

Рис. 2. �Влияние модуляторов клеточной продукции NO на диффузию воды через РК. а – зависимость интен-
сивности сигнала на Т2*-взвешенных МРТ-изображениях от градиента магнитного поля (b-value). 
МРТ-сигнал выражен как отношение сигнала в области интереса при определенных значениях b 
(10–1000 мT/см2) к сигналу в этой же области в отсутствие градиента магнитного поля. На панели 
снизу приведены примеры Т2*-взвешенных МРТ изображений при разных значениях b. б – отношение 
величин ADC до и через 30 мин после введения препаратов (растворитель (контроль) (n = 6), L-NAME 
(n = 6), SNAP (n = 6)). в – пространственные паттерны распределения t-критерия (обозначен цветом), 
полученного в результате повоксельных сравнений ADC РК (границы обозначены пунктиром) до и после 
введения препаратов. Для построения «тепловых» карт использовали значение t-критерия Стьюдента 
для зависимых выборок, * – отличие от соответствующих величин в контроле статистически значимо 
(p < 0,05)

Fig. 2. �Effect of modulators of cellular NO production on water diffusion through the CP. а – dependence of signal in-
tensity of T2*-weighted MR images on magnetic field gradient (b-value). MRI signal is expressed as the ratio of 
the signal in the region of interest at certain b values (10–1000 mT/cm2) to the signal in the same region in the 
absence of magnetic field gradient. The panel at the bottom shows examples of T2*-weighted MR images at dif-
ferent b-values. б – actual diffusion coefficient (ADC) ratio before and 30 min after drug administration (solvent 
(control) (n = 6), L-NAME (n = 6), SNAP (n = 6)). в – spatial patterns of t-test distribution (indicated by color) 
obtained from voxel comparisons of ADC (boundaries of CP indicated by dashed lines) before and after drug 
injection. The t-test value for dependent samples was used to construct heat maps, * – significant differences 
compared to control (p < 0.05)
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терапевтической задача. Основная доля ЦСЖ аб-
сорбируется арахноидальными грануляциями, 
которые выпячиваются из субарахноидального 
пространства в венозные синусы твердой мозго-
вой оболочки [21]. Любые подходы к регуляции 
ЦСЖ через системное воздействие на кровенос-
ную систему индуцируют большое количество 
побочных эффектов в организме [4], поэтому ло-
кальные методы модуляции ликворооттока более 
предпочтительны с терапевтической точки зре-
ния. Помимо сосудистых сплетений, отток ЦСЖ 
происходит по менингеальным лимфатическим 
сосудам, располагающимся в твердой мозговой 
оболочке, и вдоль черепно-мозговых нервов, 
среди которых особое внимание уделяется обо-
нятельным [5]. Показано, что у мышей дренаж 
ЦСЖ вдоль обонятельных нервов является одним 
из основных путей оттока ликвора из головного 
мозга, у крупных млекопитающих играет зна-
чимую роль в ликвородинамике [6]. Учитывая 
возможность неинвазивно регулировать ольфак-
торный отток ЦСЖ, назначая препараты интра-
назально, данный способ дренажа ликвора может 
расширить возможности терапии внутричереп-
ной гипертензии и снизить количество побочных 
эффектов.

Назальный отток предполагает движение 
ЦСЖ через отверстия РК с последующим вса-
сыванием экстракраниальными лимфатически-
ми сосудами носовой полости. Расположение и 
размеры отверстий РК демонстрируют высокую 
межиндивидуальную изменчивость, тем не ме-
нее у всех мышей имеется две пары (дорсаль-
ная и вентральная) отверстий с консервативной 
локализацией на РК [7]. В нашем исследовании 
с помощью данных ДВ МРТ, совмещенных с 
результатами КТ-картирования РК, мы детекти-
ровали значимый отток ЦСЖ через дорсальные, 
вентральные и крупные отверстия, расположен-
ные вдоль носовой перегородки (см. рис. 1). При 
этом скорость оттока ЦСЖ через дорсальные от-
верстия РК была наибольшей. Возможно, полу-
ченные данные объясняются анатомическими 
особенностями этих двух областей назального 
эпителия. У млекопитающих через дорсальную, 
самую крупную, пару отверстий проходят аксо-
ны ольфакторных нейронов, обладающих боль-
шей чувствительностью к запаховым стимулам в 
сравнении с нейронами вентральной части носо-
вой полости [24]. Это возможно благодаря высо-
кой скорости потока воздуха в дорсальной части 
носового хода, что, с одной стороны, позволяет 
концентрировать большее количество молекул 
запахового стимула в мукозальном слое [20, 25], с 
другой – предполагает более высокую седимента-
цию наноразмерных ксенобиотиков и патогенов 

[20]. При этом отток ЦСЖ по межклеточным про-
странствам ольфакторных нервов препятствует 
парааксональному проникновению патогенов в 
мозг млекопитающих [26]. В свете этого более 
высокая скорость оттока ЦСЖ из ЦНС в носо-
вую полость по инвестицию дорсальных пучков 
аксонов ольфакторных нейронов может компен-
сировать повышенный риск контаминации в этой 
области.

Исходя из современных представлений о воз-
можных механизмах назального оттока, ЦСЖ 
либо движется вдоль оболочек обонятельных 
нервов через интерстициальное пространство до 
лимфатических сосудов подслизистой оболочки 
[27], либо дренирование ЦСЖ лимфатическими 
сосудами происходит непосредственно в суб-
арахноидальном пространстве [23]. NO, являясь 
не только одним из наиболее эффективных ва-
зодилататоров, но и регулятором перистальтики 
лимфатических сосудов [13, 21], может изменять 
и ликвороотток ЦСЖ из ЦНС в носовую полость. 
Данные по влиянию NO на ольфакторный отток 
особенно интересны в связи с тем, что он активно 
вырабатывается клетками параназального синуса 
и назальным эпителием [13]. Используя ДВ МРТ, 
мы показали, что интраназальное введение доно-
ра NO приводит к снижению скорости диффузии 
воды через РК, тогда как аппликация неспецифи-
ческого ингибитора NO-синтазы в носовую по-
лость усиливает ток ЦСЖ через РК. Эффекты 
используемых модуляторов не имели каких-либо 
выраженных пространственных паттернов, ток 
ЦСЖ достоверно менялся по всем отверстиям РК 
вне зависимости от их размера или локализации. 
Показано, что NO индуцирует перистальтиче-
скую активность лимфатических сосудов, усили-
вая таким образом лимфоотток [28]. Мы наблю-
дали обратный эффект, из чего можно заключить, 
что изменения оттока ЦСЖ возникают не за счет 
движения жидкости по лимфатическим сосудам 
РК. Одним из возможных механизмов реализа-
ции данных эффектов может быть вызываемая 
NO вазодилатация сосудов носовой полости. 
Управляя локальной концентрацией NO, можно 
менять тонус сосудов РК, ее гидравлическое со-
противление и, соответственно, назальный отток 
ЦСЖ. Кроме того, изменение тонуса сосудов мо-
жет приводить к увеличению тканевого давления 
и снижению вследствие этого перфузии ткани и 
лимфооттока. Другим возможным механизмом 
влияния NO на диффузию воды через РК может 
быть его действие на транспорт электролитов. 
Известно, что NO, продуцируемый NO-синтазой 
в почках, способствует натрийурезу и диурезу 
за счет расширения почечной сосудистой сети и 
ингибирования транспорта по нефрону [29]. На-

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2024; 44 (1): 52−60

Petrovsky D.V. et al. Effect of nitric oxide modulators on cerebrospinal fluid outflow ...



	 59

против, NO, генерируемый NO-синтазой в эндо-
телиальных клетках системной сосудистой сети, 
ингибирует захват Na+ и способствует задержке 
жидкости [30].

Таким образом, в рамках данной работы нам 
впервые удалось показать связь между синтезом 
NO в носовой полости млекопитающих и от-
током ЦСЖ через РК. Полученные результаты 
демонстрируют потенциальную возможность 
неинвазивной локальной регуляции ликвороди-
намики, что может быть полезно при разработке 
как новых подходов к терапии внутричерепной 
гипертензии различной этиологии, так и методов 
детоксикации ЦНС.
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Оригинальное исследование / Research article

Ремоделирование экстракраниальных вен и венозно-
артериальный дисбаланс при наружном стенозе и гипоплазии 
внутренних яремных вен
С.Е. Семенов1, Д.В. Бондарчук2, И.Н. Малков1, М.Г. Шатохина3
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197341, г. Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, 2

Резюме 

Цель исследования – сравнение параметров гемодинамики и последовательности ремоделирования яремных и 
внеяремных путей оттока мозговой венозной крови при наружном стенозе и гипоплазии внутренней яремной 
вены (ВЯВ). Материал и методы. Сравнены группы с наружной компрессией и стенозом ВЯВ (n = 50), с ги-
поплазией ВЯВ (n = 27), после перевязки/резекции ВЯВ (n = 6) в качестве модели окклюзии ВЯВ с клиникой 
минимальной церебральной венозной недостаточности и венозной энцефалопатии, контрольная группа (n = 31). 
Всем выполнены неврологический осмотр, ультразвуковое исследование ВЯВ (J2 и на уровне стеноза), общей 
сонной и позвоночной артерий (V2), а также магнитно-резонансная (МР) венография вен шеи 2DToF или 3DToF. 
Определяли степень стеноза ВЯВ, площадь поперечного сечения и усредненную скорость кровотока, расчетный 
показатель венозно-артериального баланса (ВАБ) по модифицированной формуле. Результаты и их обсужде-
ние. В группе наружной компрессии ВЯВ стеноз в среднем составил 64,52 %. Площадь ВЯВ в месте стеноза 
была в 6 раз, а в стандартном месте (J2) – в 3 раза меньше, чем площадь противоположной ВЯВ. Гипоплази-
рованная ВЯВ на всем протяжении (от J1 до J3) имела одинаковую площадь (0,21 ± 0,12 см2), контуры ровные, 
без локальных расширений или сужений. Для стеноза характерна очень низкая скорость кровотока (10,2 ± 11,67 
см/с) в отличие от нормальной скорости в гипоплазированной вене и в контрольной группе. Скорость кровотока 
в контралатеральной ВЯВ при наружном стенозе не отличается от нормальной, но при гипоплазии повышена 
(34,62 ± 12,23 см/с). При МР-венографии возможны обнаружение стенозирующего фактора, симптомов дефекта 
наполнения, снижения или потери сигнала кровотока, оценка общей картины ремоделирования венозной сети 
шеи. Уменьшение площади ВЯВ на стороне поражения/аномалии соответствует отрицательному, а расширение 
противоположной ВЯВ – положительному ремоделированию. При сохранении обструкции расширяется гомо-
латеральная, затем контралатеральная наружная яремная вена, позвоночные вены и сплетения, спинномозговые 
эпидуральные вены, передние яремные и задние шейные вены. Величина ВАБ на стороне аномалии/патологии 
при гипоплазии не отличалась от значения при стенозе (9 %), но была несколько меньше, чем на противопо-
ложной ВЯВ (соответственно 53,39 ± 13,40 и 67,24 ± 18,02 %, p < 0,06) и существенно меньше по сравнению с 
контролем (24,16 ± 8,06 % слева и 33,15 ± 8,27 % справа, p < 0,0001), что делает этот показатель хорошим до-
полнительным критерием ненормальности оттока по ВЯВ одной стороны. 

Ключевые слова: венозно-артериальный баланс, внутренняя яремная вена, наружный стеноз, гипоплазия, 
ультразвуковое исследование, магнитно-резонансная венография. 
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Abstract 

The aim of the study was to compare hemodynamic parameters, the sequence of remodeling of the jugular and extrajugular 
outflow tracts of cerebral venous circulation in extrinsic stenosis and hypoplasia of the internal jugular vein (IJV). 
Material and methods. Groups with external compression and IJV stenosis (n = 50), with IJV hypoplasia (n = 27), 
and after IJV ligation/resection (n = 6) as a model of IJV occlusion with a minimal cerebral venous insufficiency and 
venous encephalopathy and control group (n = 31) were compared. All patients underwent a neurological examination, 
ultrasound duplex scanning of the IJV (J2 and at the level of stenosis), common carotid and vertebral artery (V2), 
2DToF or 3DToF magnetic resonance venography of the neck veins. The degree of stenosis of the IJV, the cross-
sectional area and the time average blood flow velocity, the calculated indicator of the venous-arterial balance (VAB) 
were determined according to the modified formula. Results and discussion. In the group of external compression of 
the IJV, stenosis averaged 64.52 %. The area of the IJV at the site of stenosis was 6 times, and at the standard place (J2) 
– 3 times less than the area of the opposite IJV. The hypoplastic IJV throughout its entire length (from J1 to J3) had the 
same area (0.21 ± 0.12 cm2), smooth contours, without local expansions or narrowings. A very low blood flow velocity 
(10.2 ± 11.67 cm/s) is characteristic for stenosis, in contrast to the normal velocity in the hypoplastic vein and in the 
control group. The blood flow velocity in the contralateral IJV with external stenosis does not differ from normal, but 
it is increased with hypoplasia (34.62 ± 12.23 cm/s). With MR venography, it is possible to detect a stenosing factor, 
symptoms of a filling defect, a decrease or loss of a blood flow signal, and an assessment of the overall picture of 
remodeling of the venous network of the neck. A decrease in the IJV area on the side of the lesion/anomaly corresponds 
to negative remodeling, while an expansion of the opposite IJV corresponds to positive remodeling. If the obstruction 
persists, the homolateral, then the contralateral external jugular vein expands, then the vertebral veins and plexuses, 
spinal epidural veins, anterior jugular and posterior cervical veins expand too. The magnitude of the IJV on the side of 
the anomaly/pathology with hypoplasia did not differ from the value with stenosis (9 %), but was slightly less than on the 
opposite IJV (53.39 ± 13.40 and 67.24 ± 18.02 %, respectively, p < 0.06) and significantly less compared to the control 
(24.16 ± 8.06 % on the left and 33.15 ± 8.27 % on the right, p < 0.0001), which makes this indicator a good additional 
criterion for outflow abnormality according to the IJV of one side.

Key words: venous-arterial balance, internal jugular vein, extrinsic stenosis, hypoplasia, ultrasound, magnetic 
resonance venography.
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Введение
Лучевая диагностика нарушений церебраль-

ного венозного кровообращения и в особенности 
нарушений оттока крови от головы на экстра-
краниальном уровне остается малоизученной и 
нередко спорной проблемой. Анатомическая ва-
риабельность венозной системы с асимметрией 
кровотока по внутренней яремной вене (ВЯВ) 
даже в норме не способствует легкой диагности-
ке этих нарушений. В последнее время интерес к 
данной проблеме вырос, особенно в связи с рас-
ширением технических возможностей диагно-
стики, когда врачи-исследователи сталкиваются 
с очевидной асимметрией анатомии и гемодина-
мических параметров ВЯВ, но не имеют опре-
деленных навыков в их интерпретации. Нередко 
сходные между собой локальные показатели ге-
модинамики стеноза и гипоплазии ВЯВ при МРТ 
не позволяют убедительно различить их, а ведь 
если гипоплазия является конституционально 
обусловленным состоянием без обязательного 
корригирующего вмешательства, то наружный 
стеноз обычно имеет компримирующий агент, 
на который можно воздействовать. Такое воздей-
ствие аргументируется все чаще прослеживаемой 
связью между клиническими проявлениями вну-
тричерепной гипертензии и локальным сужением 
просвета церебральных венозных структур [1]. 
Так, например, мышечно-тонические расстрой-
ства на уровне шейного отдела позвоночника с 
рефлекторным и непосредственным физическим 
влиянием на экстракраниальные вены являются 
одной из возможных причин формирования це-
ребральной венозной дисциркуляции [2], тогда 
как исследование вен шеи выполняется далеко не 
всегда, даже при наличии клинических проявле-
ний синдрома верхней апертуры грудной клетки 
[3].

В литературе в последнее время появляется 
все больше публикаций о различных видах на-
ружной компрессии внутренних яремных вен, 
даже с последующим хирургическим воздей-
ствием на компримирующие агенты. Поэтому 
дифференциальная диагностика патологического 
наружного стеноза (extrinsic stenosis) и аномалии 
размера (гипоплазии) может иметь важное значе-
ние. Анализ различных ультразвуковых парамет-
ров и визуальной картины магнитно-резонансной 
(МР) венографии как наиболее доступных и без-
опасных способов диагностики нарушений кро-
вотока по экстракраниальным венам может ока-
заться полезным [4].

Целью данного исследования явилось срав-
нение региональных параметров гемодинамики и 
последовательности ремоделирования яремных и 

внеяремных путей оттока мозговой венозной кро-
ви при наружном стенозе и гипоплазии ВЯВ.

Материал и методы
Исследование выполнено на базе ФГБНУ 

«НИИ комплексных проблем сердечно-сосу-
дистых заболеваний» (НИИ КПССЗ) и ГБУЗ 
«Кузбасский клинический кардиологический 
диспансер им. акад. Барбараша Л.С.» в рамках 
фундаментальной темы «Разработка инноваци-
онных моделей управления риском развития бо-
лезней системы кровообращения с учетом комор-
бидности на основе изучения фундаментальных, 
клинических, эпидемиологических механизмов 
и организационных технологий медицинской по-
мощи в условиях промышленного региона Сиби-
ри», одобрено локальным этическим комитетом 
НИИ КПССЗ (выписка из протокола внеочеред-
ного заседания № 12 от 10.06.2022). Все пациен-
ты подписали информированное согласие на ис-
следование.

Группы выборок были сформированы за пе-
риод 2001–2023 гг. из пациентов, направленных 
как с выраженными (венозная энцефалопатия), 
так и с минимальными клиническими проявле-
ниями церебральной венозной дисциркуляции 
(«минимальная церебральная венозная недоста-
точность» [5]). Основанием для включения па-
циентов в исследование было заключение спе-
циалистов лучевой диагностики о стенозе или 
гипоплазии ВЯВ при отсутствии других обнару-
женных причин для развития клинической сим-
птоматики.

В исследование включены 114 человек: 50 
пациентов с наружной компрессией и стенозом 
ВЯВ (в 32 случаях стеноз зарегистрирован слева, 
в 17 случаях – справа, в одном случае – с двух 
сторон, по 25 женщин и мужчин в возрасте от 21 
до 71 года, в среднем 48,24 ± 8,02 года); 27 чело-
век с гипоплазией ВЯВ (17 случаев гипоплазии 
левой ВЯВ и 10 – справа, сочетающихся в 9 слу-
чаях с гипоплазией ипсилатеральных сигмовид-
ного и поперечного синусов – 7 слева и 2 справа, 
22 женщины и 5 мужчин в возрасте от 20 до 75 
лет, в среднем 43,51 ± 11,67 года); 6 пациентов 
после перевязки/резекции ВЯВ с одной стороны 
(по 3 справа и слева, 2 женщины и 4 мужчины 
в возрасте от 30 до 55 лет, в среднем 46 ± 8,67 
года); 31 здоровый доброволец (группа контроля, 
16 женщин и 15 мужчин в возрасте от 41 до 59 
лет, в среднем 50,22 ± 4,89 года). 

Принципиально важной была сопостави-
мость групп для сравнения по величине брахио-
цефального венозного угла [6], что ставило их в 
равные условия исходной асимметрии кровотока 
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по ВЯВ. Так, в группе наружного стеноза только 6 
(12 %) пациентов имели клинические проявления 
венозной энцефалопатии, остальные – признаки 
минимальной церебральной венозной недоста-
точности. Ведущей жалобой при минимальном 
церебральном венозном застое является головная 
боль, возникающая или усиливающаяся при при-
нятии пациентом горизонтального положения, 
наклоне головы, кашле, чихании, натуживании, 
но уменьшающаяся к вечеру при достаточной 
физической активности. Интенсивность голов-
ной боли по визуально-аналоговой шкале состав-
ляла от 3 до 5 баллов, появляясь иногда по типу 
мигрени [7]. В трети случаев имело место незна-
чительное снижение когнитивных способностей 
в виде плохого усвоения новых знаний и сниже-
ния концентрации внимания, а также астениче-
ский (астеновегетативный) синдром. В группе 
с гипоплазией ВЯВ два (7,4 %) пациента имели 
клинику венозной энцефалопатии, остальные – 
признаки минимальной церебральной венозной 
недостаточности. В группе после перевязки/ре-
зекции ВЯВ два (33 %) пациента имели клини-
ку минимальной церебральной венозной недо-
статочности, остальные жалоб не предъявляли. 
В контрольной группе клинических проявлений 
венозной дисциркуляции не было. В подострой 
стадии наружной компрессии ВЯВ нами обследо-
ван один пациент, остальные 49 (98 %) – в хрони-
ческой стадии. 

В исследовании определены следующие 
причины наружного стеноза ВЯВ: в 25 (50 %) 
случаях – гипертрофированная грудино-клю-
чично-сосцевидная (кивательная) мышца, в 10 
(20 %) – опухоль щитовидной железы, по 3 слу-
чая – опухоли гортани (6 %) и основания черепа 
(6 %), 5 случаев (10 %) межкостной компрессии 
между шиловидным отростком височной ко-
сти черепа и боковой массой атласа («шейный 
спондилотический синдром внутренней яремной 
вены» [8]), по одному случаю (2 %) – наружная 
компрессия опухолью позвонка, гипертрофиро-
ванного шилоподъязычной и двубрюшной мыш-
цей, а также протяженное сдавление при флегмо-
не шеи. 

Критерии исключения из исследования: ин-
сульт в анамнезе и любые объемные образования 
мозга по данным МР- или компьютерной томо-
графии, болезнь Миньера, доброкачественное 
позиционное головокружение, эпилептическая 
болезнь, признаки сердечной, легочной или ле-
гочно-сердечной недостаточности, наследствен-
ные заболевания нервной системы, каротидно-
кавернозные соустья, артериальные аневризмы и 
артериовенозные мальформации, тромбоз веноз-
ных структур и стенозы брахиоцефальных арте-

рий > 50 %, извитость или стеноз позвоночных 
артерий (ПА), краниовертебральные аномалии, 
системные флебогипертензии / флебогипертен-
зии в системе верхней полой вены. 

Всем пациентам и здоровым добровольцам 
выполнены неврологический осмотр, УЗИ ВЯВ 
на уровне J2 и на уровне стеноза (при технической 
возможности), общей сонной артерии (ОСА) и 
ПА (на уровне V2), а также МР-венография шеи. 
Определялись степень стеноза ВЯВ, площадь по-
перечного сечения и усредненная по времени ли-
нейная скорость кровотока (ЛСК) сосудов в сред-
ней трети шеи на уровне сегмента J2 (рис. 1). 

УЗИ ВЯВ, ОСА и ПА выполнено на соногра-
фах Sonos 2500 (НР, США), Aloka 5500 (Hitachi 
Aloka Medical Ltd., Япония), Vivid 7 (GE, США) 
линейным датчиком с частотой 7 МГц с измере-
нием площади (S, см2) и усредненной по времени 
ЛСК (уср., см/с), рассчитанной за три сердечных 
цикла допплеровского спектра. ВЯВ измеряли на 
отрезке J2 [9,10] (далее – стандартное место) по 
известной методике, в положении на спине в про-
екции фиксированной анатомической метки – по 
нижнему краю лопаточно-подъязычной мышцы – 
через толстый слой геля, без давления на шею 
обследуемого для избегания компрессии вены 
при прямо расположенной голове [11], затем вы-
полняли поиск места стеноза вены и сравнение 
исследуемых параметров на этом уровне с про-
тивоположной стороны. Площадь поперечного 
сечения ВЯВ, являющегося в большинстве слу-
чаев эллипсом, оценивали по формуле S = π×r×R 
(произведение длин большой и малой полуосей 
на число π). В случаях щелевидной формы вены 
площадь определяли путем трассировки пери-
метра.

Степень стеноза пораженной вены – локаль-
ный критерий, который высчитывался по анало-
гии с известной методикой NASCET, т. е. отно-
шение площади в месте стеноза к площади вены 
более ×100 %. Дополнительным параметром 
оценки гемодинамики был расчетный показатель 
венозно-артериального баланса (ВАБ) отдельно 
по сторонам по формуле: 

                                                                          ,

где ВЯВ – внутренняя яремная вена (отдельно с 
каждой стороны); S – площадь, см2; ЛСК уср (ус-
редненная по времени скорость кровотока: для 
вен – диастолическая, для артерий – систоличе-
ская, см/с) на уровне J2 и V2; ОСА – общая сон-
ная артерия; ПА – позвоночная артерия на уровне 
V2; Σ L, R – суммарный объем кровотока по ОСА 

ВАБ =
(S ВЯВ × ЛСК уср. ВЯВ) →

Σ L, R (S ОСА × ЛСК уср. ОСА) +

→ × 100
+ Σ L, R (S ПА × ЛСК уср. ПА)
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и ПА слева и справа). Данная формула является 
модифицированной версией нескольких вариан-
тов такого рода расчетов, которые исходят из того, 
что нормальный суммарный по обеим сторонам 
ВАБ, оцененный у здоровых пациентов, при пло-
щади ВЯВ, превышающей площадь ОСА в 2–2,5 
раза, может составлять от 65 до 85 % (в среднем 
72,5 %) при средней скорости кровотока по ВЯВ 
от 1/3 до 1/2 от средней скорости кровотока по 
ОСА [11–13]. К сожалению, технически с помо-
щью ультразвуковых методов в большинстве слу-
чаев не представляется возможным количествен-
но измерить весь объем венозного церебрального 
оттока. С достаточной точностью может быть 
оценен кровоток по крупным сосудам: ОСА, ПА, 
ВЯВ. Площадь сечения артерий определяли либо 
обведением контура при УЗИ, либо по формуле 
S = π × r2. Для позвоночных вен (ПВ) такая оцен-
ка в большом количестве случаев затруднена раз-
личными вариантами анатомического строения 
(сплетение, футляр для ПА и т.д.). С помощью 
представленной формулы определялся вклад в 
отток венозной крови от головного мозга каждой 

из ВЯВ в отдельности. При расчете общего вкла-
да оттока по обеим ВЯВ показатели ВАБ каждой 
стороны суммировались.

МР-исследование вен шеи выполнялось на 
МР-томографах Magnetom OPEN и Magnetom 
Concerto (Siemens AG, Германия) с напряженно-
стью поля 0,2  Т, а также Magnetom Avante (Sie-
mens AG), Magnetom Sola (Siemens AG) и ExcelArt 
(Toshiba, Япония) 1,5 Т с использованием после-
довательностей время-пролетной (2DToF или 
3DToF) ангиографии от основания черепа до 
уровня верхней полой вены с преднасыщением 
на область аорты для подавления сигнала артерий 
и последующей реконструкцией MIP (проециро-
вание максимальной интенсивности) получен-
ных изображений. 

Интенсивность МР-сигнала измерялась как 
на уровне средней трети шеи, так и на уровне сте-
ноза (в месте стеноза и на противоположной сто-
роне). На основании реконструированных в MIP 
МР-венограмм шеи оценивалась общая картина 
развития венозной сети шеи, а также результат ее 
ремоделирования.

Рис. 1. �Анатомические сегменты ВЯВ с внешними ориентирами на схематическом изображении (а) [9] (прок-
симальный сегмент J1 от слияния с подключичной веной до нижнего уровня щитовидной железы, сред-
ний сегмент J2 между нижним краем щитовидной железы до уровня бифуркации сонной артерии или 
перстневидного хряща (стрелкой указано место пересечения ВЯВ двубрюшной мышцей (представлена 
полупрозрачной), дистальный сегмент J3 выше бифуркации сонной артерии до самой высокой точки при 
технической возможности визуализации) и на МР-венограмме в корональной проекции без визуализации 
внешних ориентиров (б)

Fig. 1. �Anatomical segments of the internal jugular veins with external landmarks on a schematic image (а) [9] (proxi-
mal segment J1 from the confluence with the subclavian vein to the lower level of the thyroid gland, middle seg-
ment J2 between the lower edge of the thyroid gland to the level of the bifurcation of the carotid artery or cricoid 
cartilage (the arrow indicates the place of intersection of the IJV with the digastric muscle (shown as translu-
cent), distal segment J3 above the bifurcation of the carotid artery to the highest point, if visualization is techni-
cally possible) and on an MR venogram in a coronal projection without visualization of external landmarks (б)
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Результаты приведены как среднее арифме-
тическое число и стандартное отклонение. Для 
проверки нормальности распределения использо-
вали критерий Шапиро – Уилка. Различия между 
тремя и двумя независимыми выборками оцени-
вали посредством критерия Краскала – Уоллиса 
и Манна – Уитни соответственно. Для количе-
ственной оценки связи между явлениями исполь-
зовали коэффициент ранговой корреляции Спир-
мена. Нулевая гипотеза отвергалась при р < 0,05.

Результаты
В случаях односторонней наружной компрес-

сии ВЯВ степень стенозирования в среднем со-
ставила 64,52 % (в диапазоне от 24,44 до 96,44 %). 
В соответствии с классификацией стеноза при 
наружной компрессии ВЯВ [14] степень стеноза 
в нашем исследовании соответствовала 1 grade 
(стеноз > 20 % и ≤ 80 %), 2 grade (> 80 %) и 3 
grade (> 80 % + выраженные шейные венозные 
коллатерали). На уровне наибольшей компрес-
сии поперечное сечение ВЯВ было представле-
но обычно в виде эллипса с большой разницей 
между малой и большой осями. В ряде случаев 
форма была щелевидной. Площадь поперечного 
сечения стенозированной ВЯВ в месте стеноза 
была в среднем в 6 раз меньше, а в стандартном 
месте (J2) – в 3 раза меньше, чем площадь про-
тивоположной ВЯВ (соответственно 0,25 ± 0,22, 
0,54 ± 0,46 и 1,49 ± 0,65 см2). При МР-венографии 
(рис. 2) визуализирующийся кровоток в ВЯВ на 
уровне стеноза обрисовывал контур компримиру-
ющего агента со стороны компрессии как дефект 
наполнения с сохранением сигнала в просвете 
вены, что наблюдалось при стенозе ВЯВ до 50%-
го уровня. При стенозе ВЯВ > 50 % происходило 
значительное снижение или потеря сигнала кро-
вотока на уровне компрессии из-за очень низкой 
скорости и турбулентности. При стенозе > 80 % 
наблюдалось значимое увеличение площади по-
перечного сечения и сигнала кровотока не только 
контралатеральной ВЯВ, но также позвоночных 
вен и сплетений и других венозных коллекторов 
шеи (спинномозговых эпидуральных вен, наруж-
ных яремных вен, передних яремных вен, задних 
шейных и подкожных вен), появление коллатера-
лей и шунтов между венами как проявление ме-
ханизма компенсации венозного оттока из поло-
сти черепа. Снижение сигнала в области стеноза 
при МР-венографии в ВЯВ в большинстве слу-
чаев сочеталось с уменьшением скорости потока 
при УЗИ, что ранее в литературе отмечалось при 
выполнении фазово-контрастной МР-венографии 
[15], однако нами при использовании 2DToF- и 

3DToF МР-венографии не получено достоверной 
корреляции этих параметров.

При односторонней обструкции ВЯВ выявле-
на определенная последовательность компенса-
торного расширения коллатеральных путей отто-
ка крови от головы (рис. 3). В подострый период 
отмечено расширение только контралатеральной 
ВЯВ. В большинстве случаев стеноза grade 1 и 2 
визуализировались нерасширенные позвоночные 
вены и сплетения. При сохранении обструкции 
в хроническом периоде расширяется гомолате-
ральная наружная яремная вена и после – кон-
тралатеральная наружная яремная вена, далее 
(при стенозе grade 2 и 3) наблюдается усиление 
МР-сигнала и увеличение площади поперечного 
сечения позвоночных вен и сплетений, спинно-
мозговых эпидуральных вен. Наибольшего раз-
вития венозные коллатерали и шунты достигают 
при двустороннем поражении внутренних ярем-
ных вен (в нашем исследовании в одном случае) с 
расширением также передних яремных и задних 
шейных вен.

Нами изучены показатели кровотока экстра-
краниальных сосудов в группе пациентов после 
перевязки или резекции одной из ВЯВ (в ходе 
операции на сонных артериях и по поводу ту-
беркулезного процесса на уровне шеи) в сроки 
от двух недель до двух месяцев после оператив-
ного вмешательства. Интерес к данной группе 
обусловлен тем, что такие случаи представляют 
модель унилатеральной окклюзии (100%-го сте-
ноза) ВЯВ. Наблюдение начиналось вскоре после 
операции и продолжалось на протяжении 1,5–2 
лет, вначале через 2 месяца, затем с полугодовой 
периодичностью проведения МР-венографии и 
УЗИ. В результате исследования отмечены те же 
процессы, что и при выраженной (> 80 %) одно-
сторонней обструкции ВЯВ (см. рис. 3). Также 
во всех случаях происходило перераспределение 
кровотока в интракраниальных венозных сину-
сах, ведущее к снижению сигнала в проекции 
гомолатеральных поперечного и сигмовидного 
синусов. В той же последовательности происхо-
дило развитие коллатерального кровотока, сопро-
вождающегося расширением вначале контрала-
теральной ВЯВ, затем гомо- и контралатеральной 
наружных яремных вен (в течение первых двух 
месяцев) и впоследствии значительным расши-
рением позвоночных вен и сплетений (в течение 
первого полугода), а также выраженное развитие 
и расширение межвенозных шунтов и спинно-
мозговых эпидуральных вен преимущественно 
со стороны перевязки/резекции ВЯВ. Необходи-
мо отметить, что только два (33 %) пациента име-
ли клинику минимальной церебральной венозной 
недостаточности, что возможно было связано с 
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психологическим превалированием для осталь-
ных большей важности ведущего диагноза.

Нередко, особенно при протяженной компрес-
сии ВЯВ с одной стороны гипертрофированной 
кивательной мышцей, вена представлялась умень-
шенной в поперечном сечении почти равномерно, 
лишь с небольшой разницей на протяжении, что 
в ряде случаев заставляло исследователей диффе-
ренцировать состояние с гипоплазией. Гипоплази-
рованная ВЯВ на всем протяжении (от J1 до J3) 
имеет площадь поперечного сечения одинаковую, 
а контуры ровными, без локальных расширений 

или сужений. Сочетание методик МР-венографии 
и УЗИ позволило во всех случаях уверенно визуа-
лизировать все участки ВЯВ (рис. 4) и исключить 
при гипоплазии наличие наружного комприми-
рующего фактора. При УЗИ истинные размеры 
ВЯВ (для исключения гипоплазии) оцениваются 
при проведении пробы Вальсальвы. Характерным 
для МР-венографии было отсутствие участков 
снижения или потери сигнала потока, что свиде-
тельствовало в пользу гипоплазии, а не наружной 
компрессии ВЯВ со стенозом. В девяти случаях 
гипоплазия ВЯВ сочеталась с гипоплазией ипси-

Рис. 2. �Наружный стеноз левой ВЯВ гипертрофированной грудино-ключично-сосцевидной (кивательной) мыш-
цей. а – на аксиальном «сыром» МР-срезе (белая стрелка указывает на компримированную ВЯВ, m – 
утолщенная кивательная мышца); б – на реконструированной в MIP МР-венограмме (белая стрелка 
указывает на компримированную ВЯВ, имеющую локальные сужения и расширения на протяжении), 
противоположная ВЯВ расширена; в – при продольном УЗИ просвет ВЯВ сужен, скорость кровотока 
на спектрограмме очень низкая; г – при поперечном УЗИ компримированная ВЯВ (кодирована синим 
цветом) значительно уменьшена в размерах

Fig. 2. �Extrinsic stenosis of the left IJV by the hypertrophied sternocleidomastoid muscle. а – on the axial “raw” 
MR-section (the white arrow indicates the compressed IJV, “m” indicates the thickened sternocleidomastoid 
muscle); б – on the MIP-reconstructed MR-venogram (white arrow indicates a compressed IJV, which has local 
narrowing and expansion along the length, the opposite IJV is enlarged; в – with longitudinal ultrasound scan-
ning, the lumen of the IJV is narrowed, the blood flow velocity on the spectrogram is very low; г – with transverse 
ultrasound scanning, the compressed IJV is significantly reduced in size (coded in blue)
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латерального поперечного (выраженной в боль-
шей степени) и сигмовидного (в меньшей степени) 
дуральных венозных синусов. 

Основным критерием ремоделирования цере-
бральных вен на уровне шеи является изменение 

площади ВЯВ (таблица). Так, в стандартном ме-
сте при УЗИ со стороны патологии/аномалии пло-
щадь ВЯВ статистически значимо различалась во 
все группах исследования, что может служить 
основанием для дифференциальной диагностики 

Рис. 3. �Последовательность ремоделирования яремных и внеяремных венозных шейных коллекторов: на ак-
сиальном «сыром» МР-срезе хорошо визуализируется компримирующий левую ВЯВ (тонкая черная 
стрелка) фактор – воспалительно измененные мягкие ткани шеи при флегмоне, правая ВЯВ на уров-
не J2 незначительно расширена (а); на корональной MIP МР-венограмме при левосторонней флегмо-
не шеи в подострый период сигнал в левой ВЯВ снижен, диаметр кровотока в ней уменьшен (белая 
стрелка), отмечается расширение левой наружной яремной вены и правой ВЯВ (б); на корональной MIP 
МР-венограмме через 2 недели после резекции правой ВЯВ визуализируется расширение позвоночных ве-
нозных сплетений, наличие венозного шунта между правым сигмовидным дуральным синусом и задней 
шейной веной (белые стрелки) (в); на корональной MIP МР-венограмме через 2 месяца после резекции 
правой ВЯВ отмечается расширение противоположной ВЯВ, позвоночных вен и сплетений с обеих сто-
рон (г); на корональной MIP МР-венограмме через 6 месяцев после резекции правой ВЯВ наблюдается 
значительное расширение левой ВЯВ, позвоночных вен и сплетений, наружной яремной вены справа, а 
также спинномозговых эпидуральных вен (в белом прямоугольнике) (д); на корональном «сыром» МР-
срезе в хроническом периоде выраженной обструкции ВЯВ визуализируется поток в расширенных по-
звоночных венозных сплетениях и спинномозговых эпидуральных венах (в белом прямоугольнике) (е)

Fig. 3. �The sequence of remodeling of the jugular and extrajugular venous cervical collectors: on the axial “raw” 
MR-section, the compressing left IJV (thin black arrow) factor is well visualized – inflammatory changes in the 
soft tissues of the neck with phlegmon, the right IJV at the J2 level slightly enlarged (а); on the coronal MIP 
MR-venogram with left-sided phlegmon of the neck in the subacute period, the signal in the left IJV is reduced, 
the diameter of the blood flow signal in it is reduced (white arrow), there is an enlarged of the left external jugu-
lar vein and right IJV (б); on the coronal MIP MR venogram 2 weeks after resection of the right IJV, the enlarged 
of the vertebral venous plexuses is visualized, the presence of a venous shunt between the right sigmoid dural 
sinus and the posterior jugular vein (white arrows) (в); on the coronal MIP MR venogram, 2 months after resec-
tion of the right IJV, there is an enlarged of the opposite IJV, vertebral veins and venous plexuses on both sides; e) 
on the coronal MIP MR venogram 6 months after resection of the right IJV, there is a significant enlarged of the 
left IJV, vertebral veins and venous plexuses, external jugular vein on the right, spinal epidural veins (in white 
box) (г); on the coronal “raw” MR-section in the chronic period of severe obstruction of the IJV, the flow in the 
dilated vertebral venous plexuses and spinal epidural veins is visualized (in white box) (е)
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Рис. 4. �Гипоплазия ВЯВ. а – на поперечном УЗ-срезе на уровне J2 площадь поперечного сечения ВЯВ значительно 
меньше площади ОСА; б – на продольной УЗ-веноспектрограмме гипоплазированной ВЯВ отмечаются 
ее маленький диаметр и слегка повышенная скорость кровотока; в – на аксиальном «сыром» МР-срезе 
правая гипоплазированная ВЯВ (белая стрелка) имеет очень маленькую площадь поперечного сечения 
округлой формы, компримирующие факторы отсутствуют; г, д – на «сшитой» корональной MIP МР-
венограмме отмечается очень маленький диаметр потока крови правой ВЯВ, правых поперечного и 
сигмовидного дуральных синусов без расширения других венозных коллекторов шеи

Fig. 4. �Hypoplasia of the IJV. а – on the transverse ultrasound section at the level of J2, the cross-sectional area of the 
IJV is significantly less than the cross-sectional area of the CCA; б – on the longitudinal ultrasound spectrogram 
of the hypoplastic IJV, its small diameter and slightly increased blood flow velocity are noted; в – on the axial 
“raw” MR-section, the right hypoplastic IJV (white arrow) has a very small rounded cross-sectional area, there 
are no compressing factors; г, д –  the stitched coronal MIP MR venogram shows a very small blood flow signal 
diameter of the right IJV, right transverse and sigmoid dural sinuses without dilatation of other venous collectors 
of the neck
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между нормой и патологией, между наружным 
компрессионным стенозом и гипоплазией ВЯВ.

Площадь ВЯВ в стандартном месте в случа-
ях наружной компрессии при УЗИ составляла 
0,12–3 см2, при гипоплазии – 0,04–0,37 см2 (см. та-
блицу). В сравнении с нормальными показателями 
(0,57–1,82 см2) изменения площади ВЯВ на сто-
роне поражения/аномалии соответствуют отрица-

тельному ремоделированию [16]. Положительное 
ремоделирование [16] противоположной ВЯВ с до-
стоверным увеличением ее площади при наружном 
стенозе (0,46–3,2 см2) и гипоплазии (0,3–3,7 см2) по 
сравнению с площадью правой ВЯВ в контрольной 
группе (0,58–1,81 см2) (см. таблицу) также свиде-
тельствует о возможности использования данного 
критерия для вывода о наличии отклонения от нор-
мы при УЗИ- или МР-исследовании. 

Региональные показатели гемодинамики ВЯВ при наружном компрессионном стенозе, односторонней 
гипоплазии, одностороннем удалении/перевязке и в контрольной группе

Regional hemodynamic parameters of the IJV in extrinsic stenosis, unilateral hypoplasia, unilateral ligation/
resection and in the control group

Показатель Наружный 
стеноз (1) Гипоплазия (2) Перевязка, 

удаление (3)
Контрольная 

группа (4) p

S ВЯВ в стандартном 
месте со стороны 
поражения (справа в 
контрольной груп-
пе), см2

0,54 ± 0,46 0,21 ± 0,12 0 0,84 ± 0,21

p 
1–2

 = 0,00000
p 

1–3
 = 0,00007

p 
1–4

 = 0,00000
p 

2–3
 = 0,0001

p 
2–4 = 0,00000

p 
3–4= 0,0001

ЛСК уср. ВЯВ в стан-
дартном месте со 
стороны поражения 
(справа в контроль-
ной группе), см/с

10,2 ± 11,67 27,82 ± 11,92 0 26,21 ± 6,53

p 
1–2

 = 0,00000
p 

1–3
 = 0,00007

p 
1–4

 = 0,00000
p 

2–3
 = 0,0001

p 
2–4 = 0,99

p 
3–4= 0,0001

S контралатеральной 
ВЯВ в стандартном 
месте (слева в кон-
трольной группе), 
см2

1,49 ± 0,65 1,25 ± 0,78 2,48 ± 2,28 0,87 ± 0,33

p 
1–2

 = 0,056
p 

1–3= 0,75
p 

1–4
 = 0,00000

p 
2–3

 = 0,21
p 

2–4 = 0,013
p 

3–4
 = 0,052

ЛСК уср.  контрала-
теральной ВЯВ в 
стандартном месте 
(слева в контрольной 
группе), см/с

20,32 ± 8,9 34,62 ± 12,23 24,73 ± 14,15 18,58 ± 4,52

p 
1–2

 = 0,00000
p 

1–3
 = 0,48

p 
1–4

 = 0,47
p 

2–3
 = 0,13

p 
2–4 = 0,00000
p 

3–4
 = 0,35

ВАБ на стороне по-
ражения (справа в 
контрольной груп-
пе), % 

8,95 ± 7,58 8,88 ± 5,92 0 33,15 ± 8,27

p 
1–2

 = 0,704
p 

1–3= 0,00007
p 

1–4
 = 0,00000

p 
2–3

 = 0,0001
p 

2–4 = 0,00000
p 

3–4= 0,0001

ВАБ контралатераль-
но (слева в контроль-
ной группе), %

54,51 ± 9,96 53,39 ± 13,40 67,24 ± 18,02 24,16 ± 8,06

p 
1–2

 = 0,84
p 

1–3= 0,07
p 

1–4
 = 0,00000

p 
2–3

 = 0,06
p 

2–4 = 0,00000
p 

3–4= 0,0001

ВАБ суммарный, % 63,46 ± 5,87 62,28 ± 11,58 67,24 ± 18,02 57,32 ± 11,53

p 
1–2

 = 0,67
p 

1–3
 = 0,6

p 
1–4

 = 0,003
p 

2–3
 = 0,59

p 
2–4 = 0,08

p 
3–4

 = 0,18
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Усредненная по времени скорость кровотока в 
ВЯВ со стороны наружного стеноза (0,1–57 см/с) 
была достоверно меньше, чем на стороне гипо-
плазии (10–57,5 см/с) и в контрольной группе 
(14–39 см/с), тогда как между группой гипопла-
зии и контрольной статистически значимых раз-
личий не выявлено (см. таблицу). В отличие от 
артериального стеноза при подострой наружной 
обструкции ВЯВ в случае флегмоны шеи мы не 
наблюдали повышения скорости в месте сужения, 
что свидетельствует о перераспределении веноз-
ного оттока по другим венозным коллекторам 
шеи. При этом усредненная по времени скорость 
кровотока в контралатеральной ВЯВ достоверно 
различалась между группами наружного стеноза 
(6–51 см/с) и гипоплазии (9–50 см/с) и группами 
гипоплазии и контрольной группы (10–32 см/с) 
(см. таблицу). Таким образом, более высокая, чем 
при стенозе и даже в норме, скорость кровотока 
в уменьшенной по калибру ВЯВ может служить 
признаком компенсаторного перераспределения 
кровотока. Достоверных различий между други-
ми группами не выявлено. Даже в группе резек-
ции/перевязки ВЯВ скорость в противоположной 
вене (7,5–44,4 см/с) не отличалась от нормальной, 
что, учитывая отсутствие различий в площади по-
перечного сечения в этих группах, говорит, веро-
ятно, о компенсации кровотока за счет внеярем-
ных коллатералей (позвоночных вен и сплетений, 
венозных шунтов интра- и экстракраниального 
оттока). 

Статистически значимая зависимость между 
уменьшением площади сечения стенозированной 
вены и увеличением площади (r = 0,74, p < 0,05) 
и скорости кровотока ВЯВ с противоположной 
стороны (r = 0,71, p < 0,05), а также уменьшением 
скорости потока в стенозированной вене и увели-
чением скорости (r = 0,63, p  <  0,05) и площади 
(r = –0,71, p  <  0,05) противоположной ВЯВ мо-
жет также свидетельствовать о том, что эти из-
менения связаны между собой и представляют 
элементы ремоделирования венозной сети шеи и 
компенсации кровотока. 

Отсутствовали достоверные различия ВАБ 
между группами гипоплазии (1,36–28,57 %) и 
стеноза (0,03–25,96 %) на стороне аномалии/
патологии, тогда как все остальные группы ста-
тистически значимо различались (см. таблицу). 
ВАБ с противоположной стороны достоверно от-
личался во всех группах от контрольной. Суммар-
ный ВАБ при унилатеральном нарушении оттока 
по ВЯВ был близок к его величине в контрольной 
группе и статистически значимо отличался от по-
следнего лишь в группе наружного стеноза ВЯВ 
(см. таблицу).  

Обсуждение
Такой патологический процесс, как наруж-

ный стеноз ВЯВ вследствие воздействия раз-
личных компримирующих агентов на уровне 
шеи, приводит к клинически выраженным про-
явлениям венозной дисциркуляции и венозной 
энцефалопатии [17, 18]. Роль гипоплазии ВЯВ в 
возникновении нарушений внутричерепного ве-
нозного оттока у пациентов с неврологическими 
расстройствами мало освещена в литературе. Кри-
терии определения гипоплазии ВЯВ известны, но 
имеют различные отправные точки для оценки. 
Исследователи применяют для установления за-
ключения о гипоплазии ВЯВ как четырехкратное 
уменьшение площади ВЯВ относительно площа-
ди контралатеральной вены [19], так и сравнение 
с ОСА. Считается, что в норме площадь попереч-
ного сечения ВЯВ должна быть больше площа-
ди ОСА в 2–3 раза, а гипоплазированной можно 
считать ВЯВ, если в расправленном виде (при 
пробе Вальсальвы) ее площадь меньше площади 
поперечного сечения ОСА [11]. Нами в недав-
ней публикации средняя площадь поперечного 
сечения гипоплазированной ВЯВ определена со 
значением 0,22 ± 0,08 см2 [20]. Если же площади 
поперечного сечения ВЯВ и ОСА равны, то ВЯВ 
считается малой (малого размера). Пациенты с 
гипоплазированной и малой ВЯВ имеют ограни-
ченный резерв венозного оттока (узкий венозный 
гемодинамический диапазон) и при присоедине-
нии патологии контралатеральной вены (тромбоз, 
экстравазальная компрессия) могут клинически 
декомпенсироваться. Вену, противоположную 
гипоплазированной или малой ВЯВ, определяют 
как доминантную [11].

Использование в диагностике лишь локаль-
ных признаков, таких как площадь поперечного 
сечения в месте стеноза ВЯВ и ЛСК, ограничива-
ет возможности правильного заключения о регио-
нальных изменениях, включающих критерии ре-
моделирования и изменения гемодинамики всей 
венозной сети шеи. Визуальная картина при УЗИ 
и МР-венографии шеи может быть очень схожей 
при наружном стенозе и гипоплазии, отличаясь 
лишь в деталях. Ремоделирование сосудов – это 
активный адаптивный процесс структурных из-
менений, включающий изменение диаметра со-
суда с последующим изменением площади его 
поперечного сечения. Положительное ремодели-
рование – это компенсаторное расширение про-
света сосуда, тогда как отрицательное ремодели-
рование приводит к уменьшению его площади 
[16]. 

Инструментами для нашего исследования 
были выбраны УЗИ и МР-венография шейного 
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уровня венозной сосудистой сети. С нашей точки 
зрения, такое сочетание в тандеме в клинической 
практике и научных исследованиях оптимально 
в плане доступности и безопасности [21]. Таким 
путем мы стремились избежать недостатков УЗИ 
при изучении уровней J1 и J3 ВЯВ [20], допол-
няя изучение параметров гемодинамики отрезков 
J2 и места стеноза общей картиной венозной со-
судистой сети, получаемой при МР-венографии 
[4, 22, 23]. В нашем исследовании степень сте-
нозирования при односторонней наружной ком-
прессии ВЯВ в среднем составила 64,52 %, что 
сопоставимо со значением, полученным в другом 
исследовании, в котором он оценивался для левой 
и правой ВЯВ как 63,49 и 60,32 % соответственно 
[24], умеренным считался стеноз > 50 %, выра-
женным – более 80 % [19].

При учете региональных критериев (повы-
шенная скорость и одинаково маленький калибр 
на всем протяжении гипоплазированной ВЯВ, 
сочетание с гипоплазией ипсилатерального по-
перечного синуса) [21] появляется возможность 
уверенного различения при МРТ гипоплазии 
ВЯВ и наружного компрессионного стеноза. В то 
же время для наружного стеноза ВЯВ (включая 
протяженный стеноз, с которым приходится диф-
ференцировать гипоплазию) характерна очень 
низкая скорость кровотока в компрометирован-
ной вене. При долго длящемся нарушении веноз-
ного оттока в условиях сужения ВЯВ, соответ-
ствующего стенозу 1 и 2 grade [14], формируются 
внеяремные пути оттока венозной крови, что по-
зволяет классифицировать уже grade 3. Учиты-
вая, что ПВ, как не основной по значению путь 
венозного церебрального дренажа, не может быть 
прецизионно оценен при УЗИ из-за разнообраз-
ности и анатомического строения, а изучение 
объемного кровотока без учета точных данных 
площади поперечного сечения невозможно, вы-
полнение МР-венографии позволило нам полу-
чить картину оттока венозной крови от головного 
мозга в целом, с визуализацией как яремных вен, 
так и внеяремных путей оттока [25, 26], развитие 
которых отражало механизмы компенсации ве-
нозного дренажа при его нарушениях [4]. 

Необходимо отметить, что ПВ в положении 
лежа хорошо визуализировались практически 
во всех случаях, включая контрольную группу. 
Это не совсем согласуется с мнением, что задние 
венозные структуры становятся очевидно значи-
мыми только при вертикализации [27] или как 
последний механизм компенсации нарушений 
яремного кровотока [6]. Кроме того, существует 
точка зрения, что несмотря на компенсаторное 
расширение вен позвоночного сплетения при вы-
раженных нарушениях яремного оттока, у таких 

пациентов из-за ограниченности расширения в 
костном канале сохраняются клинические про-
явления нарушений венозного церебрального от-
тока [28]. Альтернативным путем оттока мозго-
вой венозной крови считаются спинномозговые 
эпидуральные вены, которые мы визуализирова-
ли у пациентов с наружным стенозом grade 3 в 
горизонтальном положении. В литературе указа-
ний на визуализацию этих сосудистых структур 
в горизонтальном положении тела нам не встре-
тилось, имеет место описание их визуализации в 
вертикальном положении для компенсации пре-
кращения кровотока по яремным венам при дву-
сторонней резекции ВЯВ [29]. Существуют дан-
ные, что поперечное сечение вен окольного русла 
в среднем на 12 % больше площади сечения обеих 
ВЯВ, но в 1/3 случаев площадь окольного оттока 
не превосходит суммарной площади ВЯВ [30].

Раздельный вклад ВЯВ, а также ПВ и других 
внеяремных путей церебрального венозного от-
тока являлся одним из пунктов нашего интереса. 
С этой целью во всех случаях был рассчитан ВАБ 
для каждой ВЯВ в отдельности, а также суммар-
ный ВАБ с использованием параметров площади 
сечения, усредненной скорости кровотока ВЯВ, 
ОСА, ПА. В исследовании использована моди-
фицированная формула ВАБ для оценки вклада 
каждой ВЯВ в объем оттока церебральной веноз-
ной крови в отдельности. Ранее исследователями 
при расчете подобных показателей использова-
лись термины «артериовенозный баланс» [11], 
«показатель артериовенозного соотношения» 
[31]. Считается, что нормальные значения сум-
марного ВАБ составляют от 65 до 85 % [11, 12, 
32], а при венозной энцефалопатии [12] или ве-
нозном инсульте вследствие церебрального ве-
нозного тромбоза [31] он составляет менее 50 %. 
Отсутствие в нашем исследовании достоверных 
различий ВАБ для ВЯВ в группах гипоплазии и 
стеноза (только около 9 %) на стороне аномалии/
патологии при статистически значимых различи-
ях во всех остальных группах не делает данный 
расчетный показатель инструментом дифферен-
циальной диагностики этих двух состояний, но 
может служить хорошим дополнительным крите-
рием аномалии или патологии венозного оттока. 

ВАБ ВЯВ с противоположной стороны в на-
шем исследовании показал себя также хорошим 
подспорьем в определении наличия нарушений 
венозного оттока в принципе, так как выявле-
но достоверное отличие его величины во всех 
группах от значения контрольной группы. ВАБ 
справа в норме чуть больше, что связано с анато-
мо-физиологическими особенностями, а именно 
отсутствием изгибов сосудистого русла справа, 
в отличие от того, что слева при впадении ВЯВ 
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в безымянную вену и далее безымянной вены в 
верхнюю полую вену существуют изгибы, пре-
пятствующие прямому току крови. Суммарный 
же ВАБ (сумма вклада обеих ВЯВ в отток веноз-
ной крови от головного мозга) при унилатераль-
ном нарушении оттока по ВЯВ и при гипоплазии, 
и при стенозе, и при перевязке/резекции ВЯВ 
был близок к значению контрольной группы и к 
данным другого исследования [12], что говорит о 
верности гипотезы сохранения венозно-артери-
ального баланса со вкладом ВЯВ в отток, состав-
ляющим около 2/3 от всего оттока и суммарного 
притока крови. В нашем исследовании величина 
суммарного ВАБ в контрольной группе оказалась 
несколько ниже аналогичных показателей, ранее 
описанных в литературе [8, 11, 12], но тем не ме-
нее близкой к условным 2/3 общего интракрани-
ального венозного оттока [6, 33] и согласующей-
ся с нашим наблюдением почти обязательного 
присутствия вклада внеяремных путей оттока 
венозной крови от головы даже в горизонтальном 
положении тела.

Заключение
Наружный стеноз ВЯВ вследствие воздей-

ствия различных компримирующих факторов на 
уровне шеи приводит к клиническим проявле-
ниям минимальной церебральной венозной не-
достаточности и венозной энцефалопатии. Визу-
альная картина при УЗИ и при МР-венографии 
вен шеи может быть очень сходна при наружном 
стенозе и гипоплазии, отличаясь лишь в деталях 
ремоделирования площади поперечного сечения 
ВЯВ и внеяремных путей оттока крови от головы, 
скоростных характеристик кровотока. 

В группе наружной компрессии ВЯВ стеноз 
в среднем составил 64,52 %. Площадь попереч-
ного сечения стенозированной ВЯВ в месте сте-
ноза была в 6 раз меньше, а в стандартном месте 
(J2) – в 3 раза меньше, чем площадь противопо-
ложной ВЯВ. Гипоплазированная ВЯВ на всем 
протяжении (от J1 до J3) имеет одинаковую 
площадь поперечного сечения (0,21 ± 0,12 см2), 
сходную с площадью при наружном стенозе, но 
ровные контуры, без локальных расширений или 
сужений. Характерна очень низкая скорость кро-
вотока (10,2 ± 11,67 см/с), в отличие от скорости 
в гипоплазированной вене (27,82 ± 11,92 см/с) и 
контрольной группе (26,21 ± 6,53 см/с). Скорость 
кровотока в контралатеральной ВЯВ при наруж-
ном стенозе была нормальной (20,32 ± 8,9 см/с), 
при гипоплазии – повышенной (34,62 ± 12,23 см/с). 
При МР-венографии на уровне наружной ком-
прессии ВЯВ вероятно обнаружение комприми-
рующего агента, симптомов дефекта наполнения, 

снижения или потери сигнала кровотока на уров-
не компрессии, а также оценка общей картины 
ремоделирования венозной сети шеи. Выявлена 
определенная последовательность компенсатор-
ного расширения коллатеральных путей оттока 
крови от головы. Уменьшение площади ВЯВ на 
стороне поражения/аномалии соответствует от-
рицательному ремоделированию, расширение 
противоположной ВЯВ – положительному ре-
моделированию при условии отсутствия систем-
ной флебогипертензии или флебогипертензии 
в системе верхней полой вены. В большинстве 
случаев стеноза grade 1 и 2 была отмечена ви-
зуализация нерасширенных позвоночных вен и 
сплетений. При сохранении обструкции в хро-
ническом периоде расширяется гомолатеральная 
и затем контралатеральная наружная яремная 
вена, далее (при стенозе grade 2 и 3) наблюдается 
усиление МР-сигнала и увеличение площади по-
перечного сечения позвоночных вен и сплетений, 
спинномозговых эпидуральных вен. Наиболь-
шего развития венозные коллатерали и шунты с 
расширением также передних яремных и задних 
шейных вен достигают при двустороннем пора-
жении внутренних яремных вен. 

Суммарный ВАБ при унилатеральном нару-
шении оттока не отличался от нормальных зна-
чений, что близко к условным 2/3 общего интра-
краниального венозного оттока, и согласуется с 
присутствием вклада внеяремных путей оттока 
венозной крови от головы даже в горизонталь-
ном положении тела. Не выявлено различий ВАБ 
на стороне аномалии/патологии при гипоплазии 
и стенозе (9 %), но его величина была меньше, 
чем для противоположной ВЯВ (соответственно 
53,39 ± 13,40 и 67,24 ± 18,02 %) и контрольной 
группы (24,16 ± 8,06 % слева и 33,15 ± 8,27 % 
справа), что делает этот показатель хорошим до-
полнительным критерием аномалии или патоло-
гии оттока по ВЯВ одной стороны.
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Резюме

Рост числа исследований на тему нарушений церебрального венозного кровообращения, связанных с наружным 
стенозом внутренних яремных вен, а также попытки хирургическим путем воздействовать на восстановление 
кровотока являются показателем важности этой проблемы. Исследования показывают, что нарушения экстра-
краниального оттока связаны с широким спектром неврологических клинических проявлений, могут способ-
ствовать развитию застойной внутричерепной гипертензии. Анатомические варианты развития экстракраниаль-
ной венозной системы, конституциональная недостаточность и стеноз играют нередко сходные роли в развитии 
нарушений церебрального венозного оттока, но отличаются параметрически. Стандартные диагностические 
критерии дифференциальной диагностики отсутствуют, параметры нормы и патологии разноречивы, а диагноз 
во многом зависит от комбинированного использования методов визуализации. История попыток изучения на-
рушений церебрального венозного кровообращения достаточно долгая, связана с появлением технических но-
винок в каждый отрезок времени. Наиболее неинвазивными, доступными и безопасными инструментами диа-
гностики нетромботических поражений и аномалий внутренних яремных вен на сегодняшний день признаются 
УЗ-сканирование и МР-венография в тандеме. Исследователями отмечаются как локальные нарушения гемо-
динамики на уровне стеноза, так и изменение общей картины венозной сосудистой сети шеи с определенны-
ми закономерностями ее ремоделирования. Патологическое значение компенсаторного расширения неяремных 
путей оттока (позвоночных, параспинальных коллатеральных, спинальных эпидуральных вен и др.) до сих пор 
является спорным вопросом. МРТ и УЗИ комплексно показывают высокую степень соответствия результатов, 
что должно стимулировать дальнейшие исследования патофизиологии и дифференциации различных причин и 
выраженности нетромботических поражений яремных вен.

Ключевые слова: нетромботические нарушения, кровоток, яремные вены, внеяремные коллатерали, уль-
тразвук, МР-венография.
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Abstract 

The growing number of studies on cerebral venous circulation disorders associated with extrinsic stenosis of the internal 
jugular veins, as well as attempts to surgically influence the restoration of blood flow, are an indicator of the importance 
of this problem. Studies show that extracranial outflow disorders are associated with a wide range of neurological 
clinical manifestations and may contribute to the development of congestive intracranial hypertension. Anatomical 
variants of the development of the extracranial venous system, constitutional insufficiency and stenosis often play 
similar roles in the development of disorders of the cerebral venous outflow, but differ parametrically. There are no 
standard diagnostic criteria for differential diagnosis, normal and pathological parameters are contradictory, and the 
diagnosis largely depends on the combined use of imaging techniques. The history of attempts to study disorders of the 
cerebral venous circulation is quite long, associated with the technical innovations in every period of time. The most 
non-invasive, accessible and safe tools for diagnosing non-thrombotic lesions and anomalies of the internal jugular 
veins are currently recognized as ultrasound scanning and MR venography in tandem. Researchers note both local 
hemodynamic disturbances at the level of stenosis and changes in the overall picture of the venous vascular network of 
the neck with certain patterns of its remodeling. The pathological significance of the compensatory expansion of non-
jugular outflow tracts (vertebral, paraspinal collateral, spinal epidural veins, etc.) is still a controversial issue. MRI and 
ultrasound combined show a high degree of agreement between the results, which should stimulate further research into 
the pathophysiology and differentiation of various causes and severity of non-thrombotic lesions of the jugular veins.

Key words: Non-thrombotic disorders, blood flow, jugular veins, non-jugular collaterals, ultrasound, MR 
venography.
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Введение
Роль нарушений венозного кровообращения в 

патологии центральной нервной системы (ЦНС) 
активно обсуждается в научном и практическом 
сообществе, однако то, что касается экстракрани-
альных путей оттока от головы, включая яремные 
и позвоночные вены, изучено далеко не исчерпы-
вающе. В литературе в последние годы появляется 
все больше публикаций о различных видах наруж-
ной компрессии внутренних яремных вен (ВЯВ), 
препятствующих нормальному оттоку крови от 
головного мозга. Все более активную тактику из-
бирают для восстановления церебрального веноз-
ного дренажа, включая даже хирургическое воз-
действие на компримирующие агенты [1].

Нарушения экстракраниального оттока свя-
заны с широким спектром неврологических за-
болеваний и соответствующими клиническими 

проявлениями, в том числе внутричерепной ги-
пертензией. Выраженность клинических прояв-
лений нарушения оттока по ВЯВ может варьи-
ровать от отсутствия таковых до минимальной 
церебральной венозной недостаточности [2] и 
даже венозной энцефалопатии в зависимости 
от индивидуальных особенностей и компенса-
торных возможностей. Даже «легкие», но уто-
мительные для пациентов жалобы, снижающие 
качество жизни при минимальной церебральной 
венозной недостаточности, не могут оставать-
ся поводом игнорировать проблему, несмотря 
на определенные сложности в интерпретации 
результатов диагностических исследований [2]. 
Предполагается, что нетромботический односто-
ронний или двусторонний стеноз ВЯВ, при от-
сутствии каких-либо внутричерепных патологий, 
может составлять очень важную часть идиопати-
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ческой внутричерепной гипертензии (ИВГ) [1, 3], 
а наиболее частыми в практике причинами могут 
являться очень распространенные мышечно-то-
нические синдромы [4] на уровне шейного отде-
ла позвоночника с рефлекторным и контактным 
компрессионным воздействием на ВЯВ, в том 
числе в комплексе проявлений синдрома верхней 
апертуры грудной клетки [5].

Клинические симптомы
Ведущей жалобой минимального церебраль-

ного венозного застоя описывается головная боль, 
наиболее выраженная в горизонтальном положе-
нии, особенно утром, после длительного пребы-
вания в таком положении. Этот симптом проявля-
ется также при наклоне головы, кашле, чихании, 
натуживании и может значительно уменьшаться к 
вечеру после активной физической нагрузки [6].

Выраженность головной боли обычно оце-
нивают с использованием визуально-аналоговой 
шкалы (от 0 до 10 баллов). При нарушении от-
тока на уровне латеральных дуральных синусов 
она составляет в среднем 6 баллов [7], что соот-
ветствует проявлению венозной энцефалопатии 
(ВЭ), тогда как средние значения интенсивности 
головной боли при минимальном венозном за-
стое вследствие церебрального венозного тром-
боза оценивают от 3 до 5 баллов, и это является 
наиболее частым (до 90 % случаев) начальным 
симптомом венозного ишемического инсульта 
[8]. Исследований, оценивающих венозный за-
стой отдельно при наружном стенозе и гипопла-
зии ВЯВ, нет. Когнитивные расстройства нередко 
сопровождают внутричерепной венозный застой 
в стадии церебральной венозной дистонии (ЦВД) 
и описываются как характерный признак при ВЭ. 
Нарушения когнитивных способностей коррели-
руют с выраженностью венозного застоя. Асте-
ноневротический синдром бывает представлен 
при церебральном венозном застое и проявляется 
клинически довольно рано. Симптомы вестибу-
лопатии и эпилепсии проявляются реже и позд-
нее, уже при выраженных признаках застоя [4]. 

Обычно в литературе выделяют три степени 
выраженности церебрального венозного застоя. 
Так, более 30 лет назад широкое распространение 
получила классификация, выделявшая помимо 
ЦВД и ВЭ (в качестве средней и высокой степени 
выраженности) также и латентный (доклиничес-
кий) застой [9], возможный к выявлению лишь 
инструментальным способом с помощью рео-
энцефалографии, которая в настоящее время не 
играет значимой роли. По другой (более ранней) 
классификации выделялась минимальная ста-
дия – венозный застой, средняя стадия – ВЭ, и 
наивысшая стадия – острое нарушение мозгово-

го кровообращения [10, 11]. Среднюю степень 
выраженности застоя именуют по-разному. Тер-
мины «церебральная венозная дисциркуляция», 
«церебральная венозная дистония», «церебраль-
ная венозная дисфункция» [7] по сути описывают 
одинаковые клинические симптомы. На основа-
нии очень малой вероятности доказательства ла-
тентной степени застоя, а также того, что в иссле-
довании математически при кластеризации эти 
пациенты были отнесены либо к ЦВД, либо к ВЭ 
[12], предлагается выделение только двух катего-
рий – «невыраженный застой» или «минимальная 
церебральная венозная недостаточность» [2] и 
«выраженный застой» (или ВЭ). Наиболее выра-
женную степень застоя связывают с хронической 
ВЭ, ИВГ, а при обнаружении, например, призна-
ков церебрального венозного тромбоза считают 
«псевдотуморозным синдромом» [13].

Причины нетромботических нарушений 
яремного оттока мозговой крови

Гипертрофированные грудино-ключично-
сосцевидные (кивательные) мышцы могут быть 
наиболее частой причиной компрессии ВЯВ с по-
следующим развитием церебрального венозного 
застоя. Опухоли на шейном уровне (чаще опухо-
ли щитовидной железы и средостения [14], реже 
гортани, основания черепа и позвонков) также 
часто компримируют ВЯВ [4]. Нередко описыва-
ется костная компрессия (между шиловидным от-
ростком височной кости черепа и боковой массой 
атласа – «шейный спондилотический синдром 
внутренней яремной вены» [15, 16]. Есть мнение, 
основанное на модельных исследованиях, что 
стриктуры в верхних сегментах ВЯВ наиболее ге-
модинамически значимы [17]. Оно косвенно под-
тверждается тем, что у пациентов с двусторонним 
стенозом или внешним импиджментом домини-
рующей ВЯВ между шиловидным отростком и 
латеральной массой шейного позвонка С1, свя-
занным с центральной венозной гипертензией, 
успешно применяется хирургическая резекция 
структур-виновников или стентирование ВЯВ на 
уровне стеноза [18, 19]. В этих условиях модифи-
цированная стилоидэктомия рассматривается как 
потенциальный дополнительный терапевтичес-
кий подход, который облегчает внутричерепную 
гипертензию, связанную со стенозом ВЯВ. 

Имеют место описания случаев компрессии 
подъязычной костью [20] и флегмоной шеи [21], а 
также гипертрофированными шилоподъязычной 
и двубрюшной мышцами [6]. Кроме того, ком-
примирующим фактором могут являться более 
жесткие сонные артерии с аневризматическим 
расширением. Убедительные исследования так-
же выявили связь между нейрогенным синдро-
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мом верхней грудной апертуры и аномалиями 
ВЯВ. Синдром верхней апертуры грудной клет-
ки (thoracic outlet syndrome, TOS) указывался как 
причина стеноза ВЯВ в среднем при ее сужении 
на 60–63 % [14]. Признаки церебрального ве-
нозного застоя отмечаются в ряде случаев при 
гипоплазии ВЯВ [4]. Гипоплазия ВЯВ мало осве-
щена в литературе и выявляется как «случайная 
находка» при МР-венографии, выполненной с 
целью поиска церебрального венозного тромбо-
за [22]. Исследователи делают заключение о ги-
поплазии ВЯВ при четырехкратном уменьшении 
площади ВЯВ в сравнении с контралатеральной 
веной [23] или на основании того, что ВЯВ в рас-
правленном виде (при пробе Вальсальвы) имеет 
площадь меньше площади поперечного сечения 
общей сонной артерии [6]. В недавней публика-
ции средняя площадь поперечного сечения ги-
поплазированной ВЯВ определена со значением 
0,22 ± 0,08 см2 [24]. Пациенты с гипоплазирован-
ной ВЯВ имеют ограниченный резерв венозного 
оттока (узкий венозный гемодинамический диа-
пазон) и при присоединении патологии контрала-
теральной вены (тромбоз, экстравазальная ком-
прессия) могут клинически декомпенсироваться. 
Вену, противоположную гипоплазированной 
ВЯВ, называют доминантной [6].

Инструментальные способы диагностики 
нарушений экстракраниального венозного 
кровотока, дифференциация стеноза, 
гипоплазии и вариантов нормы

История попыток изучения нарушений це-
ребрального венозного кровообращения доста-
точно долгая, связана с появлением технических 
новинок в каждый отрезок времени. Уже около 
столетия застой на глазном дне считают призна-
ком ИВГ, что описано W. Dandy еще в 1937 г. Отек 
диска зрительного нерва в недавно пересмотрен-
ных критериях ИВГ занимает, наряду с увеличе-
нием давления цереброспинальной жидкости и 
результатами МРТ, ведущее место [25], однако 
он встречается только у 28 % пациентов даже с 
церебральным венозным тромбозом (ЦВТ) [26], 
что не делает данный критерий основополагаю-
щим в инструментальной диагностике венозного 
застоя. Столь же спорным является полагание в 
диагностике венозного застоя на рентгенографию 
черепа. Ранее считалось, что при длительном на-
рушении венозного оттока на краниограмме от-
ражаются изменения костей черепа, связанные 
с усилением оттока через наружные покровы 
головы, что обусловливает усиленное развитие 
диплоических вен, выпускников и вен твердой 
мозговой оболочки. Однако вопрос об оценке вы-
раженности диплоических вен всегда был спор-

ным, их асимметрия скорее правило, чем исклю-
чение. Реоэнцефалография сосудов головного 
мозга и шеи – абсолютно безопасный и безболез-
ненный метод обследования, который дает воз-
можность оценивать состояние тонуса сосудов, 
эластичности их стенок, косвенно судить о веноз-
ном оттоке из полости черепа, реактивности со-
судов при воздействии факторов, которые изме-
няют кровообращение. Однако оценка эта очень 
косвенна, не дает возможности делать точные за-
ключения ни об объеме кровотока, ни о степени 
внутричерепной гипертензии. Тензометрическая 
шейная плетизмография («объемная сегментар-
ная сфигмография»), подразумевает регистрацию 
объемных изменений с приблизительной оцен-
кой скорости распространения пульсовой волны, 
также редко применяется для косвенной оценки 
венозных церебральных нарушений и считается 
методом, который позволяет исследователям по-
лучить общее представление о венозной функции 
на основе венозной емкости и сопротивления.

Техника цифровой субтракционной рентге-
нографии наиболее точно отражает внутренний 
слепок сосудов [27], внутрипросветный крово-
ток с возможностью точного вычисления степени 
стеноза ВЯВ, но является инвазивным методом, 
неоправданно рискованным для пациентов с об-
структивными нарушениями церебрального ве-
нозного кровотока, а также с довольно значимым 
облучением в течение процедуры, поэтому край-
не редко применяется. Ушедшие или уходящие в 
историю методики инструментальной диагности-
ки церебральных венозных нарушений внесли 
свой вклад в развитие темы, но применение их в 
настоящее время крайне ограниченно.

УЗИ
УЗ-допплерография является доступным и 

недорогим современным методом визуализации 
ВЯВ, наиболее часто используемым в практике. 
Неинвазивность, отсутствие ионизирующего из-
лучения, простота транспортировки оборудова-
ния и низкая стоимость делают УЗИ предпочти-
тельным вариантом для рутинного обследования 
при патологии, аномалиях или вариантах разви-
тия ВЯВ, с изучением скоростных показателей и 
диаметра (площади), а также состояния клапан-
ного аппарата. Стандартным доступом является 
место по нижнему краю лопаточно-подъязычной 
мышцы через толстый слой геля, без давления 
на шею обследуемого для избегания компрес-
сии вены при прямо расположенной голове [6]. 
Диастолическая объемная скорость по брахиоце-
фальным венам зависит от величины центрально-
го венозного давления, диастолической функции 
правых отделов сердца, размеров ВЯВ, угла слия-
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ния брахиоцефальных вен, наличия тех или иных 
видов компрессии, реологических свойств крови 
[28]. 

Если ранее измерение центрального веноз-
ного давления было связано с прямой пункцией 
венозного русла и выполнялось только в услови-
ях реанимационного отделения [29], то ультра-
звук позволяет сейчас сделать это неинвазивно. 
Допплерографическому методу уже 10 лет, и за-
ключается он в отношении величины венозного 
давления в плечевой вене к коэффициенту пере-
счета (4,5), полученному опытным путем [30]. 
Еще один расчетный показатель, именуемый «ар-
териовенозный баланс» [6], «показатель артерио-
венозного соотношения» [31], существует также 
порядка 10 лет, рассчитывается как отношение 
объемного кровотока в ВЯВ к суммарному объем-
ному кровотоку по экстракраниальным артериям 
и в норме в среднем составляет от 65 до 85 % [6, 
32, 33], т. е. не менее 2/3 общего интракраниаль-
ного венозного оттока [9, 21]. При венозной эн-
цефалопатии [32] или венозном инсульте вслед-
ствие ЦВТ этот показатель составляет менее 50 % 
[31], при клинически минимальном венозном за-
стое и умеренном наружном стенозе ВЯВ – 18 %, 
при гипоплазии – 11 %, что свидетельствует о 
значительном уменьшении вклада аномальной 
ВЯВ в отток венозной крови от головы, тогда как 
противоположная ВЯВ осуществляет 94 и 64 % 
оттока соответственно [24]. 

Радиологические критерии, сопровождаю-
щие внутричерепной венозный застой, могут 
быть выявлены при выраженных степенях веноз-
ного застоя, запаздывая в сравнении с развитием 
клинических проявлений. Так, стеноз одной из 
ВЯВ > 50 % считается пороговым для развития 
доклинического застоя, а клиника ЦВД и ВЭ ожи-
дается при стенозе > 70 % [12]. Правостороннее 
поражение считают более значимым [34]. Града-
ция стеноза при наружной компрессии ВЯВ от-
ражена в классификации [35]: степень стеноза 
1 grade (стеноз > 20 % и ≤ 80 %), 2 grade ( > 80 %) 
и 3 grade ( > 80 % + выраженное расширение 
шейных венозных коллатералей). Патологичес-
кое сужение одной ВЯВ компенсаторно приводит 
к расширению противоположной, что являет со-
бой процесс ремоделирования вен шеи. Ремоде-
лирование сосудов – это активный адаптивный 
процесс структурных изменений, включающий 
изменение диаметра сосуда с последующим из-
менением площади его поперечного сечения. 
Так, уменьшение площади ВЯВ на стороне пора-
жения/аномалии соответствует отрицательному 
ремоделированию, а расширение противополож-
ной ВЯВ – положительному [36]. Интерпретация 
нормальности/ненормальности диаметра и пло-

щади ВЯВ – непростой процесс, что связано с 
вариабельностью анатомии ВЯВ и асимметрией 
даже в норме. Кроме того, площадь поперечного 
сечения ВЯВ у здоровых людей увеличивается с 
возрастом [37]. Парные ВЯВ могут соединяться 
друг с другом через анастомозирующие венозные 
сплетения, которые рассматриваются как основ-
ные коллатеральные каналы, обеспечивающие 
свободный венозный отток при недостаточности 
ВЯВ [38, 39]. Сообщения также присутствуют 
между ВЯВ и другими экстракраниальными шей-
ными венами, такими как переднее мыщелковое 
сплетение и его ветви. Анастомозы, соединяю-
щие внутричерепные и экстракраниальные вены, 
разделены на четыре группы в зависимости от 
их расположения по отношению к позвоночному 
столбу: подзатылочное венозное сплетение, зад-
нее внутреннее позвоночное сплетение, переднее 
внутреннее позвоночное сплетение и переднее 
наружное позвоночное сплетение [40, 41].

В условиях значительного сужения ВЯВ фор-
мируются внеяремные венозные коллатерали для 
того, чтобы компенсировать затруднение путей 
первичного венозного оттока, и их изучение не 
менее важно, чем изучение пораженных ВЯВ. 
Однако точность измерения кровотока шейных 
вен до сих пор под сомнением [27] и ограничена, 
по большей части, изучением ВЯВ на отрезке J2 
[42] и позвоночных вен на отрезках V2 (средние 
сегменты). Основные недостатки УЗИ заключа-
ются в плохой визуализации отрезков J1 (верхний 
сегмент) и J3 (нижний сегмент) ВЯВ, вариабель-
ности внутренних яремных, позвоночных вен и 
других венозных сосудов, возможности лишь 
дискретной визуализации позвоночных вен, а 
также высокой зависимости от навыков операто-
ра [27, 43]. Расширение позвоночных вен граду-
ируется на две степени: легкую (незначительное 
расширение < 25 %) и тяжелую (серьезное рас-
ширение от 25 до 50 % расчетной площади по-
перечного сечения с умеренным расширением 
наружных позвоночных вен) [44, 45]. Недавнее 
исследование показало корреляцию между степе-
нью сужения ВЯВ и расширением позвоночных 
вен, но указывается, что кровоток в передних на-
ружных позвоночных сплетениях, дренирующих 
пещеристые синусы, мыщелковые вены и вены 
щитовидной железы, может повлиять на оценку 
позвоночного венозного коллатерального крово-
обращения [46]. При этом неправильный анализ 
объема оттока по ВЯВ может вести к ошибоч-
ной интерпретации величины и функциональной 
роли экстракраниальных венозных гемодинами-
ческих нарушений [47].

Внутрисосудистая ультрасонография значи-
тельно превосходит другие методики в выявлении 
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внутрипросветных поражений ВЯВ (патологии 
клапанов, тромбов) у пациентов с экстракра-
ниальными венозными аномалиями, позволяет 
более точно определить площадь поперечного 
сечения венозных сосудов на всем протяжении. 
Однако данный метод не является рутинно ис-
пользуемым ни для диагностики нарушений от-
тока ВЯВ, ни для выбора наиболее подходящей 
процедуры стентирования/ангиопластики, и нет 
единого мнения относительно оптимальной ко-
нечной точки процедуры [48, 49]. Транскрани-
альная допплерография, в свою очередь, также 
выполняется в комплексе УЗИ, и нарушения ве-
нозного оттока на уровне шеи могут сопровож-
даться при степени стенозирования ВЯВ > 70 % 
повышением пиковых скоростей кровотока в ве-
нозных структурах мозга, уменьшением пиковой 
скорости в средних мозговых артериях (< 70 см/с) 
и цереброваскулярной реактивности (≤ 0,45) [4].

МРТ
В сравнении с УЗ-допплерографией МР-

венография способна давать более полное пред-
ставление о морфологии вен головы и шеи. 
Обычно это отнимает немного времени и мало за-
висит от оператора, что объясняет частое исполь-
зование данной методики в дизайне клинических 
исследований. Формирование МР-сигнала и его 
интенсивность в большой степени зависят от 
скорости кровотока в изучаемых сосудах. При 
интерпретации «сырых» поперечных срезов воз-
можна идентификация стеноза ВЯВ и создающих 
его компримирующих агентов [4, 21]. Такие МР-
последовательности, как фазово-контрастная МР-
венография и 4D-визуализация потока, позволя-
ют оценивать внутрипросветные характеристики 
кровотока (ламинарность, скорость). Четырех-
мерная потоковая МРТ – полезный инструмент 
для неинвазивной, объемной и количественной 
оценки гемодинамики (скорости и объема кро-
вотока, площади поперечного сечения и пульса-
тивного индекса) без необходимости применения 
гадолиниевых контрастных веществ [50]. Неко-
торые исследования использовали МРТ для изу-
чения анатомических и количественных гемоди-
намических изменений спинномозговых вен при 
цереброспинальной венозной недостаточности с 
помощью фазовоконтрастной МРТ, показали при 
этом увеличение кровотока в параспинальных 
коллатеральных венах [51]. Отмечалась также 
связь увеличения скорости кровотока в латераль-
ном синусе с повышением внутричерепного дав-
ления при ИВГ [3]. Эти методики сложны и при-
меняются в основном в научных целях. Известны 
и характеристики объемной скорости кровотока 

по ВЯВ – в норме слева обычно меньше (4,19 ± 
0,74 мл/с), чем справа (5,53 ± 0,97 мл/с) [52].

В практической же медицине требовани-
ям «необходимости и достаточности» в полной 
мере отвечает обычно времяпролетная (2D и 3D 
ToF) МР-венография. Использование ToF МР-
венографии дает возможность получить анатоми-
ческую картину церебрального венозного дрена-
жа в целом, включая экстра- и интракранильный 
уровень. Указанная асимметрия нормального 
оттока по ВЯВ связывается с различной фор-
мой брахиоцефального венозного угла, которая 
конституционально обусловлена. На основании 
применения МР-венографии отмечалось, что 
слева как в латеральном синусе, так и в ВЯВ МР-
сигнал кровотока ниже, чем справа, что связыва-
ли с анатомическим строением стока синусов и 
значениями угла брахиоцефальных вен. Справа 
величина угла между верхним сагиттальным и 
поперечным синусом составляет в среднем 113°, 
а слева – 108°, т. е. справа угол более гидроди-
намически «удобен» для потока, как и для кро-
вотока в правой ВЯВ. В случаях асимметричного 
μ-угла (у 30 % здоровых людей равен примерно 
90°) и γ-угла (у 60 % людей в среднем равен 75°) 
МР-сигнал слева ниже, чем справа. Лишь в слу-
чаях, когда обе безымянные вены вливаются в 
верхнюю полую под равными углами к ее оси при 
Y-типе брахиоцефального венозного угла (у 9,6 % 
людей), кровоток справа и слева имеет равные ус-
ловия, и сигнал в противоположных венах имеет 
одинаковую интенсивность [21]. Это согласует-
ся с тем, что вклад правой ВЯВ в отток в норме 
больше (38 %), чем слева (27 %) [24], из-за от-
сутствия выраженных изгибов сосудистого русла 
справа, препятствующих прямому току крови, и 
с тем, что правостороннее поражение ВЯВ, как 
правило, более значимо [34].

При МР-венографии на уровне стеноза ВЯВ 
со значением < 50 % определяется симптом де-
фекта наполнения с сохранением сигнала крово-
тока в визуализирующемся просвете вены. При 
стенотическом поражении ВЯВ > 50 % отмеча-
ется снижение интенсивности МР-сигнала кро-
вотока компрометированной ВЯВ в сравнении 
с контралатеральной веной из-за низкой скоро-
сти и турбулентности [24]. Снижение сигнала 
в области стеноза при МР-венографии в ВЯВ в 
большинстве случаев сочетается со сниженной 
скоростью потока при УЗИ, что в литературе от-
мечалось при выполнении фазовоконтрастной 
МР-венографии [53]. При стенозе ВЯВ > 80 % 
наблюдается значимое увеличение площади по-
перечного сечения и сигнала кровотока не только 
контралатеральной вены, но также позвоночных 
вен и сплетений и других венозных коллекторов 
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шеи (спинномозговых эпидуральных, наружных и 
передних яремных, задних шейных и подкожных 
вен), появление коллатералей и шунтов между ве-
нами как проявление механизма компенсации ве-
нозного оттока из полости черепа. Компенсатор-
ный характер расширения коллатеральных вен 
при стенозе ВЯВ подтверждается тем, что после 
хирургической коррекции яремного оттока оно 
заметно снижается по сравнению с контролем 
[54]. Однако расширение позвоночных вен мо-
жет существовать и в норме, а корреляция между 
сужением ВЯВ и расширением параспинальных 
коллатеральных вен не считается доказанной 
[55]. Степень расширения позвоночных вен и за-
кономерности коллатерального кровообращения 
могут быть не в прямой зависимости от стеноза 
ВЯВ [46].

В большинстве случаев наружный стеноз 
ВЯВ локальный, не протяженный, за исключени-
ем компрессии гипертрофированной кивательной 
мышцей, и это позволяет дифференцировать со-
стояние с гипоплазией. Гипоплазированная ВЯВ 
на всем протяжении (от J1 до J3) имеет площадь 
поперечного сечения одинаковую, а контуры ров-
ными, без локальных расширений или сужений. 
Характерным считается отсутствие участков сни-
жения или потери МР-сигнала потока [24]. 

С помощью характеристик макрососудов, 
доступных МР-исследованию с определением 
градиента между временем появления пиков ли-
нейных или объемных скоростей в артериальном 
и венозном сосудах, можно получить данные о 
состоянии микрососудов. Этот показатель назван 
артериовенозной задержкой (arterio-venous de-
lay, AVD) и отражается в процентах от времени 
одного сердечного цикла. Чем меньше AVD, тем 
быстрее пульсовая волна достигает венозного 
конца системы и тем больше вклад кинетической 
энергии в продвижение этой волны по сосудам, а 
значит, меньше вклад растяжения стенок микро-
циркуляторного русла из-за их ригидности или 
повышенного тонуса [56]. Интересно отметить, 
что пациенты с нарушениями экстракраниально-
го венозного оттока демонстрировали заметное 
снижение видимости венозных сосудов при вено-
графии со взвешиванием по магнитной воспри-
имчивости (SWI) [57]. Это отличает наружный 
стеноз ВЯВ от ЦВТ латерального синуса, при ко-
тором отмечается расширение крупных вен наме-
та мозжечка и сети мелких вен в верхних отделах 
мозжечка [58]. Такие микроциркуляторные из-
менения, как снижение церебральной перфузии, 
наблюдались у пациентов с нарушениями экстра-
краниального венозного оттока [59, 60], в отличие 
от венозного инсульта в результате острого ЦВТ, 
при котором определялось фокальное умеренное 

повышение перфузии (или роскошная избыточ-
ная перфузия) [61].

Анализ различных УЗ-параметров и визуаль-
ной картины МР-венографии как наиболее до-
ступных и безопасных способов диагностики на-
рушений кровотока по экстракраниальным венам 
может оказаться очень полезным, особенно при 
оценке не только локальных проявлений уровня 
стеноза, но, что более важно, состояния коллате-
рального кровообращения, которое рассматри-
вается как имеющее жизненно важное значение 
[62]. Недостатком МР-венографии является не-
возможность детально выявить внутрипросвет-
ные аномалии, такие как пороки развития клапа-
нов, мембран и перегородок, и иногда недооценка 
калибра вен.

Компьютерно-томографическая венография 
(КТВ)

Хотя сведения об эффективности методов 
КТВ экстракраниальных шейных вен немного-
численны, метод демонстрирует те же преиму-
щества, что и МР-венография, без потери контра-
ста из-за низкой скорости потока. КТВ наиболее 
точна и привлекательна из-за хорошей визуали-
зации костных структур, могущих являться ком-
примирующими факторами для ВЯВ [63]. Натив-
ная КТ, обычно выполняемая в комплексе с КТВ, 
помогает подтвердить стеноз ВЯВ, связанный 
с внешней костной компрессией. В отличие от 
MР-венографии, КТВ позволяет визуализировать 
состояние непарной вены, что важно для диагно-
стики хронической цереброспинальной веноз-
ной недостаточности [1]. Основные недостатки 
КТВ заключаются в использовании контрастных 
средств и облучении, что и ограничивает ее при-
менение в широкой медицинской практике в от-
ношении нетромботических нарушений кровото-
ка по ВЯВ. 

 

Заключение
Литературные данные свидетельствуют о воз-

растающем интересе к нетромботическим нару-
шениям церебрального венозного кровообраще-
ния, связанным с наружным стенозом ВЯВ или 
гипоплазией. Степень выраженности клиничес-
ких проявлений при этих состояниях обычно вы-
ражается в минимальной церебральной венозной 
недостаточности, но в ряде случаев проявляет-
ся венозной энцефалопатией и внутричерепной 
гипертензией. А наиболее частыми в практике 
причинами наружного стеноза ВЯВ могут быть 
очень распространенные мышечно-тонические 
синдромы на уровне шейного отдела позвоночни-
ка с рефлекторным и контактным компрессион-
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ным воздействием. Исследователями отмечается 
изменение общей картины венозной сосудистой 
сети шеи с определенными закономерностями 
ее ремоделирования. Патологическое значение 
компенсаторного расширения неяремных путей 
оттока (позвоночных, параспинальных коллате-
ральных, спинальных эпидуральных и других 
вен) до сих пор является спорным вопросом. 
Разноречивые мнения сохраняются в отношении 
вклада позвоночных вен и позвоночной венозной 
системы в целом в компенсацию нарушенного от-
тока венозной крови от головы при нетромботи-
ческих поражениях и аномалиях ВЯВ, в частно-
сти в зависимости от положения тела (клиностаз/
ортостаз). Степень расширения позвоночных вен 
и закономерности коллатерального кровообраще-
ния могут быть не в прямой зависимости от вы-
раженности стеноза ВЯВ. 

Рост числа исследований на эту тему, а также 
попытки хирургическим путем воздействовать 
на восстановление кровотока по ВЯВ являются 
показателем важности данной проблемы. Анато-
мические варианты развития экстракраниальной 
венозной системы и компримирующие ВЯВ об-
разования играют нередко сходные роли в разви-
тии нарушений церебрального венозного оттока, 
но отличаются параметрически. Стандартные 
диагностические критерии дифференциальной 
диагностики патологического наружного стеноза 
и аномалий размера (гипоплазии) отсутствуют, 
параметры нормы и патологии разноречивы, а 
диагноз во многом зависит от комбинированно-
го использования методов визуализации. Наибо-
лее неинвазивными, доступными и безопасными 
инструментами диагностики нетромботических 
поражений и аномалий ВЯВ признаются УЗ-
сканирование и МР-венография в тандеме, что 
также важно с учетом взаимного дополнения этих 
методов в отношении изучения параметров гемо-
динамики во всех сегментах шейных вен. МРТ и 
УЗИ комплексно показывают высокую степень 
соответствия результатов, что должно стимули-
ровать дальнейшие исследования патофизиоло-
гии и дифференциации различных причин и вы-
раженности нетромботических поражений ВЯВ.
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Оригинальное исследование / Research article

Изучение возможностей неинвазивной оценки повышения 
внутричерепного давления по данным МРТ на примере 
пациентов с вторичной внутричерепной гипертензией
Н.Н. Сидиков1, О.Б. Богомякова2, 3, Ю.А. Станкевич2, 3, А.А. Тулупов2, 3
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630090, г. Новосибирск, пр. Академика Лаврентьева, 15

Резюме

Современные методы нейровизуализации позволяют разработать подходы для оценки внутричерепного дав-
ления как замену «золотому стандарту» инвазивного мониторинга. Цель исследования – изучить возможности 
применения МР-характеристик для оценки повышения внутричерепного давления у пациентов с вторичной 
внутричерепной гипертензией. Материал и методы. 1-я группа – 40 пациентов с объемными образованиями 
головного мозга (ГМ), 2-я группа – 15 больных с сообщающейся гидроцефалией, группа контроля – 36 человек. 
Выполнена МРТ ГМ с определением диаметра оболочки зрительного нерва (ДОЗН), вертикального размера оп-
тохиазмальной цистерны и гипофиза, извитости ЗН. Пациентам группы 2 провели исследование с использова-
нием фазовоконтрастной МРТ с оценкой скоростных и объемных характеристик потоков крови и ликвора с рас-
четом индекса интракраниального комплайнса (ICC). Программа FreeSurfer использовалась для оценки объемов 
ГМ. Результаты и их обсуждение. Выявлено статистически значимое увеличение ДОЗН в группах пациентов 
при сравнении с группой контроля (на 24 %, p < 0,05), уменьшение вертикального размера гипофиза и увеличе-
ние вертикального размера оптохиазмальной цистерны (p < 0,05), а также снижение ICC в группе 2 (в 1,7 раза, 
p < 0,05), свидетельствующее о нарушении динамических объемных взаимодействий. Извитость ЗН в группе 1 
наблюдалась чаще, чем в других. Обнаружена статистически значимая положительная корреляция между ДОЗН 
и объемом ГМ у пациентов группы 1 (r = 0,55, p < 0,05) и отрицательная корреляция между объемом ГМ и ICC 
у больных группы 2 (r = –0,86, p < 0,05). Заключение. Исходя из представленных результатов, мы считаем, что 
сочетанное использование качественных и количественных МР-критериев может расширить диагностические 
возможности неинвазивной оценки повышенного внутричерепного давления.

Ключевые слова: внутричерепное давление, МРТ, диаметр оболочки зрительного нерва, индекс краниаль-
ного комплайнса, градиент внутричерепного давления.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Благодарности. Коллектив авторов выражает благодарность Министерству науки и высшего образования 

РФ за доступ к МР-оборудованию и содействие в выполнении исследования. 
Финансирование. Блок работ по количественной оценке ликвородинамики выполнен при финансовой под-

держке Российского научного фонда (проект № 22-11-00264).
Автор для переписки: Богомякова О.Б., е-mail: bogom_o@tomo.nsc.ru 
Для цитирования: Сидиков Н.Н., Богомякова О.Б., Станкевич Ю.А., Тулупов А.А. Изучение возможностей 

неинвазивной оценки повышения внутричерепного давления по данным МРТ на примере пациентов с вторич-
ной внутричерепной гипертензией. Сибирский научный медицинский журнал. 2024;44(1):88–94. doi: 10.18699/
SSMJ20240109

Study of the possibilities of non-invasive assessment of increased 
intracranial pressure according to MRI data on the example of 
patients with secondary intracranial hypertension
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Abstract

Modern methods of neuroimaging make it possible to develop approaches for assessing intracranial pressure as a 
replacement for the “gold standard” of invasive monitoring. Aim of the study was to investigate the possibility of 
using magnetic resonance (MR) characteristics to assess the increase in intracranial pressure in patients with secondary 
intracranial hypertension. Material and methods. Group 1 – 40 patients with brain tumors, group 2 – 15 patients with 
communicating hydrocephalus, control group – 36 individuals. The patients underwent MRI with measurement and 
evaluation of the optic nerve sheath diameter (ONSD), the optochiasmal cistern and the pituitary gland vertical sizes, 
and tortuosity of the ON. Patients of the 2nd group underwent a phase-contrast MRI with an assessment of the velocity 
and volumetric characteristics of blood and cerebrospinal fluid flows with the calculation of the intracranial compliance 
index (ICC). Using the FreeSurfer program, the brain volumes were estimated. Results and discussion. A statistically 
significant increase in ONSD was found in the groups of patients compared with the control group (by 24 %, p < 0.05), 
decrease in the vertical size of the pituitary gland and an increase in the vertical size of the optochiasmal cistern (p < 0.05), 
as well as ICC lowering in group 2 (by 1.7 times, p < 0.05). Tortuosity of ON in group 1 was observed more often than 
in other groups. A statistically significant positive correlation between ONSD and brain volumes in group 1 (r = 0.55, 
p < 0.05) and a negative correlation between brain volumes and ICC in group 2 (r = –0.86, p < 0.05) has been found. 
Conclusions. Based on the presented results, we believe that the combined use of qualitative and quantitative MRI 
criteria can expand the diagnostic capabilities of non-invasive assessment of increased intracranial pressure.

Key words: intracranial pressure, magnetic resonance imaging, optic nerve sheath diameter, cranial compliance 
index, intracranial pressure gradient.
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Введение
Внутричерепное давление (ВЧД) является 

важным параметром для оценки клинического 
состояния пациентов с неврологической и ней-
рохирургической патологией. Его основными со-
ставляющими компонентами являются мозговая 
ткань, цереброспинальная жидкость (ЦСЖ) и 
кровь. Согласно учению Монро – Келли, общий 
объем этих компонентов постоянен. Следователь-
но, увеличение объема любого из них, а также 
развитие других патологических процессов (на-
пример, кровотечение) должно быть компенсиро-
вано уменьшением объема остальных. Подобное 
равновесие существует до того момента, когда 
исчерпывается компенсаторный резерв и раз-
вивается синдром внутричерепной гипертензии 
[1]. ВЧД более 20 мм рт. ст. считается патологи-
ческим и может являться причиной вторичного 

повреждения, что ведет к необратимым структур-
ным изменениям головного мозга (ГМ), поэтому 
мониторинг ВЧД крайне важен для раннего вы-
явления и лечения его повышения и предотвра-
щения вторичных осложнений [2]. Существуют 
инвазивные и неинвазивные методики измерения 
ВЧД. В настоящее время «золотым стандартом» 
считаются инвазивные методики (введение ка-
тетера в мозговую ткань и/или желудочки ГМ), 
обладающие, однако, рядом таких недостатков, 
как инфекционные осложнения, внутрижелудоч-
ковые, субарахноидальные кровоизлияния, риск 
возникновения которых увеличивается на 5 % че-
рез пять дней после проведения [3, 4].

Появление современных методов нейровизуа-
лизации и новых диагностических инструментов 
привело к разработке множества подходов, кото-
рые исследуются на предмет возможности их ис-
пользования для оценки ВЧД и замены «золотого 
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стандарта» инвазивного мониторинга. Идея раз-
работки неинвазивного метода измерения вну-
тричерепного давления привлекательна, так как 
теоретически ожидается, что он позволит избе-
жать осложнений, характерных для инвазивной 
диагностики, а также будет простым в использо-
вании, точным, надежным, воспроизводимым и 
недорогим. 

Целью данного исследования является изуче-
ние возможности применения МР-характеристик 
для оценки повышения ВЧД у пациентов с вто-
ричной внутричерепной гипертензией. 

Материал и методы
В ходе исследования сформированы две груп-

пы пациентов и группа контроля. В первую груп-
пу включено 40 человек в возрасте от 20 до 86 лет 
с клиническими симптомами ВЧД на фоне объем-
ных образований ГМ с развитием у части пациен-
тов обструктивной гидроцефалии, во вторую – 15 
больных в возрасте от 19 до 77 лет с сообщаю-
щейся гидроцефалией в стадии клинической суб- 
и декомпенсации, в группу контроля – 36 человек 
в возрасте от 20 до 71 года. Условиями включения 
в группу контроля являлось отсутствие патологи-
ческих структурных изменений ГМ по данным 
МРТ, отсутствие активных жалоб на момент ис-
следования. 

Все обследованные подписали информиро-
ванное согласие на участие в исследовании, кото-
рое проведено в соответствии с этическими стан-

дартами Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации и одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБУН Институт «Между-
народный томографический центр» СО РАН.

Выполнялось рутинное МР-исследование 
ГМ, включающее Т2-ВИ axi (толщина среза 
3 мм, межсрезовый интервал 1 мм), изовоксель-
ную 3D_Т1_TFE sag (размер вокселя 1×1×1 мм, 
межсрезовый интервал 0,5 мм), 3D_FLAIR_SPIR 
(размер вокселя 1,1×1,1×1,1 мм, межсрезовый ин-
тервал 0 мм), DWI-WI axi (с расчетом ADC-card), 
SWI axi для оценки структуры ГМ, а также бес-
контрастные МР-ангиографию (3D_TOF axi) и 
МР-миелографию (MYUR sag). Глаза обследуе-
мого во время проведения процедур были закры-
ты во избежание двигательных артефактов. Рабо-
та выполнена на высокопольном МР-томографе 
Ingenia (Philips, США) с напряженностью маг-
нитного поля 3,0 Тл, использовалась головная 
SENSE-катушка. 

Всем пациентам проводилась оценка МР-
критериев, связанных с повышенным внутриче-
репным давлением, а именно: диаметр оболоч-
ки зрительного нерва (ДОЗН, расстояние между 
внешними краями видимых оболочек, покрыва-
ющих зрительный нерв, на аксиальных Т2-ВИ, 
на расстоянии 3 и 7 мм от склеры (рис. 1, а)), из-
витость зрительного нерва, выпячивание его со-
сочка в аксиальном срезе ГМ, вертикальный раз-
мер оптохиазмальной цистерны во фронтальном 
срезе ГМ, вертикальный размер гипофиза по сре-

 Рис. 1. �Измерение ДОЗН на аксиальном срезе на T2-ВИ (а); 2D_QFlow, FFE/M, аксиальный срез (б). Уровень 
С2-С3 шейного сегмента. Выделенные вручную области интереса: CarIntCervR и L – правая и левая 
внутренние сонные артерии, VertR и L – правая и левая позвоночные артерии, JugR и L – правая и левая 
внутренние яремные вены

Fig. 1. �Measurement of the diameter of the optic nerve sheath in the axial section on T2-WI (а); 2D_QFlow, FFE/M, 
axial slice at C2-C3 cervical level (б). Manually allocated regions of interest: CarIntCervR and L – right and left 
internal carotid arteries, VertR and L – right and left vertebral arteries, JugR and L – right and left jugular veins
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динному сагиттальному срезу ГМ, на уровне во-
ронки, наиболее перпендикулярно дну турецкого 
седла. Также существуют и другие МР-критерии 
повышенного ВЧД, которые обсуждаются в каче-
стве дополнительных/возможных диагностичес-
ких критериев для пациентов с идиопатической 
внутричерепной гипертензией, такие как стеноз 
поперечных синусов, эктопия миндалин мозжеч-
ка, наличие менингоцеле и менингоэнцефалоцеле 
[5, 6]. Однако в настоящем исследовании мы не про-
водили прицельный анализ этих критериев в силу 
особенностей сформированных групп пациентов.

Пациентам из второй группы и добровольцам 
группы контроля дополнительно проводили ис-
следование с использованием методики фазового 
контраста (quantitative flow) с кардиосинхрони-
зацией по ЭКГ, с возможностью количественной 
оценки скоростных характеристик потоков крови 
и ликвора. Измеряли объемную скорость потока 
ликвора в субарахноидальном пространстве на 
уровне краниовертебрального перехода, а также 
объемную скорость потока артериальной крови 
по внутренним сонным и позвоночным артериям 
(рис. 1, б). 

Путем интегрирования объемной скорости 
по времени рассчитали систолические объемы 
оттекающего ликвора и притекающий к ГМ ар-
териальной крови, затем – индекс краниального 
комплайнса (index of cranial compliance, ICC) как 
отношение этих объемов: 

ICC = Svliq(flush) / SVtCBFa(sys), 
где Svliq(flush) – объем оттекающего ликвора в 
систолу на уровне краниовертебрального пере-
хода; SVtCBFa(sys) – объем притекающей крови 
в систолу по четырем магистральным сосудам 
(правая и левая внутренние сонные и позвоноч-
ные артерии). Данный показатель отражает ди-
намические объемные взаимодействия жидких 
сред, имеет линейную зависимость от градиента 
давления и характеризует способность мозговой 
ткани к расширению во время притока крови и 
оттеснению своим увеличивающимся объемом 
равного объема ликвора из субарахноидального 
пространства. Чем лучше выражена подобная ком-
пенсаторная способность ГМ, тем больший объем 
крови он потенциально может в себя вместить, тем 
меньше риск гипоперфузии у пациента. 

Для всех обследованных произведен расчет 
объемов ГМ (объем серого, белого вещества и 
ликвора) с помощью программы FreeSurfer – на-
бора инструментов для реконструкции и анализа 
поверхностных и внутренних структур ГМ, кото-
рый анализирует изовоксельные трехмерные Т1-
ВИ и по интенсивности сигнала сегментирует их 

на белое, серое вещество, ликвор и считает объем 
для каждого из них. 

Нормальность данных проверяли с помощью 
тестов Шапиро – Уилка и Колмогорова – Смир-
нова. Оценка достоверности различий между 
соответствующими показателями для разных 
групп добровольцев проведена с применением 
t-критерия Стьюдента для независимых выбо-
рок, между величинами ICC – с применением 
U-критерия Манна – Уитни, поскольку распре-
деление значений внутри выборки не соответ-
ствовало нормальному. Использовали r-критерий 
Пирсона для оценки корреляционных взаимосвя-
зей. Критический уровень значимости нулевой 
статистической гипотезы (р) принимали равным 
0,05. 

Результаты
В ходе исследования выявлены следующие 

изменения. ДОЗН кзади на 3 мм от внутрен-
ней поверхности склеры у пациентов группы 1 
(n = 40) и группы 2 (n = 15) статистически значи-
мо отличался при сравнении с группой контроля 
(n = 36) (соответственно 5,7 ± 0,15, 5,2 ± 0,34 и 4,6 
± 0,12 мм). Аналогичная направленность наблю-
далась для ДОЗН кзади на 7 мм от внутренней 
поверхности склеры (соответственно 4,8 ± 0,13, 
4,5 ± 0,27 и 4,0 ± 0,11 мм), различия также ста-
тистически значимы. Вертикальный размер гипо-
физа у группы 1 (n = 40) составил 5,0 ± 0,42 мм, у 
группы 2 (n = 15) – 5,0 ± 0,42 мм. При сравнении 
этих двух групп с группой контроля (n = 36), у 
которой вертикальный размер гипофиза равнялся 
6,0 ± 0,36 мм, разница была статистически зна-
чимой (p < 0,05). Вертикальный размер оптохиаз-
мальной цистерны у пациентов группы 1 (n = 40) 
и группы 2 (n = 15) был достоверно больше, 
чем в группе контроля (n = 36) (соответственно 
6,3 ± 0,53, 6,0 ± 0,76 и 4,8 ± 0,35 мм). 

При проведении корреляционного анализа 
между ДОЗН и объемом ГМ у пациентов груп-
пы 1 выявлена прямая положительная взаимо-
связь между параметрами, линейный коэффици-
ент корреляции Пирсона составил 0,549 (p < 0,05) 
(рис. 2, а). Извитость ЗН в группе 1 (n = 40) на-
блюдалась в 42,5 % случаев (17 больных), в груп-
пе 2 (n = 15) – в 13,3 % (2 пациента), в группе 
контроля (n = 36) – в 5,6 % (2 человека). Выпячи-
вание сосочка ЗН в группе 1 (n = 40) отмечалось в 
2,5 % случаев (один пациент), в группе 2 и в груп-
пе контроля не выявлено. Обнаружено достовер-
ное снижение ICC у пациентов группы 2 с суб- и 
декомпенсированной сообщающейся гидроцефа-
лией в 1,7 раза при сравнении с группой контроля 
(p < 0,05) (рис. 3). Линейный коэффициент корре-
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ляции Пирсона между ICC и объемом ГМ у лиц 
группы 2 составил –0,856 (p < 0,05) (cм. рис. 2, б).

Обсуждение 
Оболочка ЗН охватывает всю его длину до 

глазного яблока, является продолжением оболо-
чек ГМ и, следовательно, имеет такое же стро-
ение, а пространство между ними заполнено 
жидкостным компонентом, аналогичным нахо-
дящемуся в субарахноидальном пространстве. 
Таким образом, оболочка ЗН испытывает такие 
же изменения давления, как и внутричерепной 
компартмент. Внутриглазничная часть, а точнее 
ретробульбарный сегмент оболочки, наиболее 
подвержена изменениям в виде расширения лик-
ворного пространства, задняя часть – в меньшей 
степени, так как происходит сращение всех обо-
лочек, что приводит к неярко выраженному рас-
ширению [5]. 

Мы обнаружили статистически значимое 
увеличение ДОЗН у пациентов с вторичной вну-
тричерепной гипертензией на фоне объемных 
образований ГМ и у больных с сообщающейся 
гидроцефалией при сравнении со здоровыми ли-
цами, а также получили положительную корре-
ляционную взаимосвязь между ДОЗН и объемом 
ГМ, наличие которой позволяет предполагать, 
что на основании изменений ДОЗН можно кос-
венно судить об изменениях объема ГМ.

«Пустое турецкое седло» – наиболее частая 
находка у пациентов с вторичной внутричерепной 
гипертензией, этот термин характеризует частич-
ное или полное заполнение ликвором турецкого 
седла за счет увеличения вертикального размера 
оптохиазмальной цистерны, что, по данным ряда 
авторов, является биомаркером последствий раз-
вития гипертензионно-отечного синдрома [5, 

7]. Длительные передающиеся пульсации ЦСЖ 
вследствие увеличения оптохиазмальной цистер-
ны приводят к ремоделированию турецкого седла 
и уплощению гипофиза, начиная от незначитель-
ной верхней вогнутости последнего и заканчи-
вая его очевидным отсутствием, следовательно, 
снижению вертикального размера железы [8]. У 
пациентов с вторичной внутричерепной гипер-
тензией мы обнаружили статистически значимое 
уплощение гипофиза (уменьшение вертикально-
го размера) и увеличение вертикального разме-
ра оптохиазмальной цистерны при сравнении с 
группой контроля.

В своей работе J. Hoffmann et al. оценивали 
и сравнивали установленные признаки идиопа-
тической внутричерепной гипертензии (ИВГ) 
с помощью МРТ. В исследовании участвовали 

Рис. 3. �Величина ICC у пациентов с сообщающейся ги-
дроцефалией и лиц группы контроля; * – отли-
чие от величины показателя группы контроля 
статистически значимо при р < 0,05 

Fig. 3. �ICC value in the group of patients with commu-
nicating hydrocephalus and the control group; 
* – p < 0.05 compared to control
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Рис. 2. Корреляция между объемом ГМ и ДОЗН (а), ICC (б)
Fig. 2. Correlation between brain volume and optic nerve sheath diameter (а), ICC (б)
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25 пациентов с ИВГ, а также группа контроля. У 
каждого пациента оценивали МР-признаки ИВГ, 
такие как ДОЗН и вертикальный размер гипофи-
за. Авторы пришли к выводу, что при ИВГ наблю-
дается увеличение ДОЗН и снижение вертикаль-
но размера гипофиза при сравнении с группой 
контроля. Таким образом, изменения конфигу-
рации гипофиза и ДОЗН были определены как 
надежные диагностические признаки ИВГ [9]. 
I. Çankaya et al. с помощью МРТ установили, что 
ДОЗН у пациентов с ИВГ (n  =  35) достоверно 
больше, чем в группе контроля, при переднем и 
заднем измерениях (p < 0,05), в то время как вы-
сота гипофиза не изменена [5].

Фиксация ЗН в проксимальной и дистальной 
точках и повышение давления ЦСЖ в его оболоч-
ке приводят к извитости нерва, в результате чего 
он выглядит «перегнутым». Обнаружение изви-
тости зависит от толщины и ориентации среза 
МРТ. Более специфичным признаком повышен-
ного ВЧД является горизонтальная извитость, 
которая, однако, встречается реже, чем верти-
кальная. Последняя часто сопровождается «при-
знаком мазка», когда середина зрительного нерва 
покрыта «мазком» орбитального жира [10].

Считается, что сосочек ЗН является местом, 
наиболее уязвимым к воздействию повышенного 
давления ЦСЖ в оболочке ЗН. Обычно у здоро-
вых лиц он выглядит как плоская область в задней 
части склеры, но при повышении ВЧД наблюда-
ется его выпячивание [10]. M.C. Brodsky et al. 
обнаружили, что у 40 % пациентов с ИВГ была 
извитость зрительного нерва, а у 30 % пациентов 
было выпячивание зрительного сосочка [11]. В 
нашем исследовании извитость ЗН наиболее ча-
сто встречалась у больных группы 1 с повышен-
ным ВЧД на фоне объемных образований. 

Циркуляция спинномозговой жидкости обе-
спечивается пульсирующим потоком, что приво-
дит к ее эффективному перемешиванию. Этот по-
ток создается переменным градиентом давления, 
который является следствием систолического 
расширения внутричерепных артерий, вызыва-
ющего изгнание ЦСЖ в податливое и способное 
к сокращению спинальное субарахноидальное 
пространство. Внутричерепную динамику мож-
но рассматривать как взаимодействие между 
пространственными требованиями четырех ос-
новных компонентов: артериальной крови, ка-
пиллярной крови (объем ГМ), венозной крови и 
ЦСЖ [12]. 

Артериальный кровоток имеет пульсирующий 
характер, но для ГМ требуется непульсирующий 
непрерывный кровоток. Первый, кто описал устра-
нение внутричерепных артериальных пульсаций 
за счет перемещения эквивалентного объема ЦСЖ 

и венозной крови из полости черепа, был D. Greitz 
[12]. M. Egnor et al., основываясь на работе D. Gre-
itz, смоделировали динамику сосудистого дерева 
ГМ и ликворных пространств и показали, что ар-
териальная и ликворная пульсация через большое 
затылочное отверстие очень тесно связаны, а ко-
лебания ЦСЖ находятся в состоянии резонанса с 
артериальной пульсацией. Это состояние резонан-
са не является заурядным и требует почти точного 
согласования упругой и инерционной реактивно-
сти краниоспинальной системы [13].

Для пациентов с декомпенсированной гидро-
цефалией мы оценили ICC, который отражает 
динамические объемные взаимодействия пуль-
сирующего артериального притока и ликворного 
оттока в систолу на уровне краниовертебрально-
го перехода. При сравнении с группой контроля 
получили статистически значимое снижение ICC 
в 1,7 раза, что говорит о нарушении согласования 
упругой и инерционной реактивности краниоспи-
нальной системы и может быть связанно с дли-
тельностью гидроцефалии, что в конечном итоге 
приводит к повышению жесткости паренхимы, 
уменьшению эластичности и податливости веще-
ства ГМ. У данной группы пациентов ГМ не мо-
жет адекватно принять систолическую пульсиру-
ющую волну артериального притока и вытеснить 
ликвор, что отражается снижением ICC.  

Мы предполагаем, что вероятность повыше-
ния ICC у пациентов с остро возникшей гидро-
цефалией высока, так как в данном случае ГМ 
стремился бы вытеснить излишний ликвор с ар-
териальным притоком для предотвращения рез-
кого повышения ВЧД. На основании ICC можно 
косвенно судить об изменении ВЧД ввиду того, 
что он имеет линейную зависимость от градиен-
та ВЧД, который, в свою очередь, прямо связан с 
величиной ВЧД.

Также мы обнаружили отрицательную кор-
реляционную взаимосвязь между ICC и объемом 
ГМ у пациентов с суб- и декомпенсированной со-
общающейся гидроцефалией: с повышением ин-
тракраниального объема ICC снижался, что по-
казывает взаимосвязь между этими параметрами.

Заключение
Исходя из представленных результатов, мы 

считаем, что сочетанное использование каче-
ственных и количественных МР-критериев, а так-
же анализ компонентов интракраниального объ-
ема (в том числе объемных показателей мозговой 
гемо- и ликвородинамики) могут расширить диа-
гностические возможности неинвазивной оцен-
ки повышения ВЧД. В перспективе необходимо 
расширение группы пациентов с активной/деком-
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пенсированной гидроцефалией, а также оценка 
величины ICC у пациентов с объемными образо-
ваниями в сравнении со здоровыми людьми.
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Сравнение диффузионных методов МРТ при изучении 
структурной реорганизации головного мозга в раннем 
постинсультном периоде
Ю.А. Станкевич1, 2, И.С. Карабанов3, В.В. Попов1, 2, О.Б. Богомякова1, 2, А.А. Тулупов1, 2
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Резюме

Актуальные ведущие исследования в области нейровизуализации сконцентрированы на изучении возможностей 
использования данных различных диффузионных МР-моделей: диффузионно-тензорная визуализация (DTI), 
диффузионно-куртозисная визуализация (DKI), диффузионно-спектральная визуализация (DSI), обобщенная 
визуализация q-выборки (GQI), Q-ball визуализация (QBI) в оценке реорганизации головного мозга. Цель дан-
ного исследования – сравнение результатов динамического наблюдения постинсультной реорганизации голов-
ного мозга современными диффузионными МР-моделями (DTI, DKI). Материал и методы. На МР-томографе 
Ingenia 3,0 Тл (Philips, Нидерланды) проведено динамическое МР-обследование головного мозга 129 пациентам 
на 1–3-и сутки, 7–10-е сутки, 3–4-й месяц после манифестации острого нарушения мозгового кровообращения 
по рутинному протоколу (DWI-EPI, FLAIR-SPIR, T2-WI, T1W-TFE), дополненного DTI-методом. Производи-
лась его верификация и построение карт DTI, GQI, DKI со сравнением полученных метрик в динамике и между 
моделями. Результаы и их обсуждение. Выявлено, что фракционная анизотропия (FA) DTI достоверно изменя-
ется от 1–3-х суток к 7–10-м суткам в области инсульта; усредненная, аксиальная и радиальная диффузии повы-
шаются в пораженной области на протяжении трех исследований. Для DKI куртозисная FA достоверно меняется 
в области поражения к 3–4-му месяцу; средний коэффициент куртозиса снижается ко второму приему в зоне 
инсульта, аксиальный куртозис уменьшается в той же области на протяжении всех исследований; радиальный 
куртозис достоверно увеличивается в зоне поражения на протяжении исследования. Полученные результаты 
подтверждают мировые данные, а также свидетельствуют, что диффузионные метрики позволяют интерпре-
тировать нейропластичность головного мозга при различных заболеваниях, однако это требует дальнейшего 
изучения. Примененные модели диффузии свидетельствовали о реорганизации области ишемии и интактности 
контралатеральных отделов. Их использование для динамической оценки постинсультной церебральной реор-
ганизации является перспективным направлением в исследовании механизмов нейропластичности головного 
мозга.

Ключевые слова: диффузионно-взвешенные изображения, МРТ, постинсультная церебральная реоргани-
зация. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Благодарности. Авторы благодарят Министерство науки и высшего образования РФ за доступ к МРТ-

оборудованию.
Автор для переписки: Станкевич Ю.А., е-mail: stankevich@tomo.nsc.ru
Для цитирования: Станкевич Ю.А., Карабанов И.С., Попов В.В., Богомякова О.Б., Тулупов А.А. Сравнение 

диффузионных методов МРТ при изучении структурной реорганизации головного мозга в раннем постинсульт-
ном периоде. Сибирский научный медицинский журнал. 2024;44(1):95–106. doi: 10.18699/SSMJ20240110

Comparison of diffusion MRI methods in the study of structural 
reorganization of the brain in the early post-stroke period

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2024; 44 (1): 95−106



96	

Yu.A. Stankevich1, 2, I.S. Karabanov3, V.V. Popov1, 2, O.B. Bogomyakova1, 2, A.A. Tulupov1, 2

1 International Tomography Center of SB RAS 
630090, Novosibirsk, Institutskaya st., 3a
2 Novosibirsk State University
630090, Novosibirsk, Pirogova st., 1
3 Novosibirsk State Medical University of Minzdrav of Russia
630091, Novosibirsk, Krasny ave., 52 

Abstract

Current research in the field of neuroimaging is focused on the possibilities of using data from various diffusion MR 
models: diffusion tensor visualization (DTI), diffusion-curtosis visualization (DKI), diffusion-spectral visualization 
(DSI), generalized q-sample visualization (GQI), Q-ball visualization (QBI) in the assessment reorganization of the 
brain. The purpose of this study is to compare the results of dynamic observation of post–stroke brain reorganization 
by diffusion MR models (DTI, DKI). Material and methods. Dynamic MR examination of the brain of 129 patients 
was performed on a Ingenia 3.0 T (Philips, Netherlands) on 1–3 days, 7–10 days, 3–4 months after the manifestation of 
stroke according to a routine protocol (DWI-EPI, FLAIR-SPIR, T2-WI, T1W-TFE) with DTI method. The stroke was 
verified and DTI, GQI, and DKI maps were built. Results and discussion It was showed that the fractional anisotropy 
(FA) of DTI significantly changed from 1–3 days to 7–10 days in the stroke area; the mean, axial and radial diffusions 
increased in the affected area over the three studies. For DKI model – the curtosis FA significantly changed in the lesion 
area by 3–4 months; the mean curtosis decreased by the second observation in the stroke area, axial curtosis decreased 
in the same area throughout all studies; radial kurtosis significantly increased in the affected area throughout the study. 
The results confirm the world data and also indicate that diffusion metrics can interpret the neuroplasticity of the brain in 
various diseases, however, this requires further study. The applied diffusion models indicated the reorganization of the 
ischemic area and the intact contralateral area. The use of diffusion models for the dynamic assessment is a promising 
direction in the study of the neuroplasticity mechanisms.

Key words: diffusion-weighted images, MRI, post-stroke cerebral reorganization.
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Введение
Применение различных методик визуали-

зации для оценки течения и структурной цере-
бральной реорганизации головного мозга (ГМ) 
при ишемическом инсульте является одним из 
приоритетных направлений ведущих исследо-
ваний. Всестороннее изучение патоморфологи-
ческих и патофизиологических процессов при 
ишемическом поражении ГМ наряду с развити-
ем методик нейровизуализации также открывает 
новые возможности для профилактики, диагно-
стики и лечения заболевания. Одними из пере-
довых методов, получивших большое внимание 
со стороны ведущих специалистов в области ней-
ровизуализации, являются DTI (diffusion tensor 
imaging, диффузионно-тензорная визуализация) 
и DKI (diffusion kurtosis imaging, диффузионно-
куртозисная визуализация), которые позволяют 
получить актуальные сведения как о течении па-

тологического процесса, так и о возможных ис-
ходах заболевания [1, 2]. 

Гауссовская модель диффузии DTI, которая 
предполагает движение молекул воды во всех 
направлениях, следуя закону экспоненциально-
го распада, описывается симметричным тензо-
ром 2-го порядка. В данной модели направление 
анизотропии определяет собственный вектор, 
соответствующий наибольшему собственному 
значению. В итоге представляется возможным 
определить вероятное направление диффузии. 
Схематически модель DTI можно представить 
в виде эллипсоида с главной осью, параллель-
ной главному собственному вектору. Две другие 
малые оси эллипсоида представляют собой соб-
ственные векторы в плоскостях, ортогональных 
главному собственному вектору. Относительная 
разница между тремя собственными значениями 
определяет размер и форму тензорного эллипсо-
ида [3]. Использование DTI имеет значительное 
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преимущество в виде автономности процесса и 
легкости в трактовке результатов, однако возни-
кают сложности при точной оценке микрострук-
туры ткани ГМ, например при наличии перекре-
щенных нервных волокон или зоны отека [4, 5].

Негауссовская модель диффузии DKI высчи-
тывает коэффициент K – безразмерную величину, 
отражающую величину отклонения диффузион-
ного пропагатора от гауссовского распределения. 
Увеличение K отражает возрастание гетероген-
ности окружающих тканей. Иными словами, 
чем больше коэффициент K, тем значительнее 
диффузия разнится с нормальным распределе-
нием и тем больше плотность элементов клетки 
и сложнее строение измеряемого субстрата [6]. 
Применение DKI позволяет качественнее и точ-
нее интерпретировать структурную пластичность 
ГМ, однако модель имеет ряд недостатков: долгое 
время получения изображений, что говорит об 
увеличении чувствительности DKI к движениям 
пациента, малая научно-доказательная база, от-
ражающая корреляции параметров метода и па-
тологических данных [7, 8]. 

Цель данной работы – сравнить результаты 
динамического наблюдения структурной постин-
сультной реорганизации ГМ современными диф-
фузионными МРТ-моделями DTI и DKI.

Материал и методы
В ФГБУН «Международный томографиче-

ский центр» СО РАН (МТЦ СО РАН) было на-
правлено 129 пациентов с подозрением на ише-
мический инсульт. Исследование проводилось 
при поддержке локального этического комитета 
МТЦ СО РАН с условием подписания доброволь-
ного информированного согласия. Верификация 
острого нарушения мозгового кровообращения 
осуществлялась на МР-томографе Ingenia (Philips, 
Нидерланды) с напряженностью магнитного поля 
3,0 Тл по следующему протоколу: DWI-EPI (axi), 
FLAIR-SPIR (3D), T2-WI (axi), T1W-TFE (3D). 
Пациенты с подтвержденным диагнозом ишеми-
ческого острого нарушения мозгового кровообра-
щения по результатам обследования были вклю-
чены в трехкратное динамическое наблюдение 
(на 1–3-й день, 7–10-е сутки и спустя 3 месяца) 
в рамках исследования с дополнением к рутин-
ному протоколу диффузионно-взвешенной по-
следовательности со следующими параметрами: 
TE – 73 мс, TR – 10500 мс, 3 b-фактора (0, 1500 и 
2500 с/мм2), 32 направления, 25 срезов толщиной 
2,33 мм, размер вокселя 2,33 × 2,33 × 2,33 мм, ма-
трица 96 × 94.

У 51 из 129 пациентов (65,8 %) диагноз остро-
го ишемического инсульта был верифицирован 

на 1–3-и сутки (первое наблюдение). Повторное 
обследование на 7–10-е сутки после инсульта 
(второе наблюдение) прошел также 51 (65,8 %) 
человек. Третье обследование через 3–4 месяца 
(третье наблюдение) после инсульта выполне-
но 36 (46,5 %) больным. На протяжении иссле-
дования пациенты выбывали из динамического 
наблюдения в связи с ухудшением клинического 
состояния, а также в связи с переводом в другие 
лечебные учреждения, отказом от участия. У лиц, 
которым было выполнено третье обследование, 
проведена тщательная сортировка и интерпре-
тация данных, подходящих под научные задачи: 
исключены стволовые и мозжечковые инсульты, 
исключены пациенты с выраженными/некоррек-
тируемыми артефактами от движений, с нали-
чием стоматологических металлоконструкций, 
с наличием повторного инсульта, кроме этого, 
область инсульта должна была полностью попа-
дать в зону интереса (region of interest, ROI), и не 
были описаны иные сопутствующие патологии 
ГМ. Таким образом, выполнен отбор данных 10 
человек, которые в дальнейшем были включены 
в постпроцессинг данных с построением карт на 
основании моделей диффузии DTI и DKI (рис. 1).

В группу исследуемых попали пациенты 
удовлетворительной (n  =  8) и средней (n  =  2) 
степени тяжести с ишемическими инсультами в 
средней (n = 7) и задней (n = 2) мозговых, задней 
нижней мозжечковой (n  =  1) артериях. Тяжесть 
соматического состояния оценена с помощью 
шкалы Рэнкина, когнитивных нарушений – по 
Монреальской шкале (MoCA). Клиническая ха-
рактеристика исследуемых пациентов приведена 
в табл. 1.

Постпроцессинг данных осуществлялся в 
программном обеспечении DSI Studio для анали-
за DTI и 3D Slicer для анализа DKI. Построение 
зоны интереса 3D ROI выполнялось в полуавтома-
тическом режиме с выделением области инсульта 
на всех срезах с ручной корректировкой границ 

Рис. 1. �Динамика количества пациентов в исследова-
нии 

Fig. 1. Dynamics of the number of patients in the study
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интактной и пораженной мозговой ткани. После 
выделения объема очага в пораженном полуша-
рии 3D ROI копировался и зеркально отражался 
в аналогичную локализацию контралатерального 
интактному полушарию для дальнейшего сравне-
ния. В область интереса включалось пораженное 
белое и серое вещество с исключением ликвор-
ных пространств, а его объем соответствовал все-
му объему инсульта (рис. 2).

Проверку нормальности распределения изу-
чаемых количественных показателей оценивали 
с помощью критериев Колмогорова – Смирнова 
и Шапиро – Уилка. Поскольку распределение от-
личалось от нормального, данные представлены 
в виде медианы и межквартильного размаха, для 
сравнения переменных применяли непараметри-

ческий критерий Уилкоксона, определяли коэф-
фициент ранговой корреляции Спирмена. 

Результаты
Проанализированы данные трехкратного ди-

намического исследования для 10 пациентов с 
расчетом соответствующих метрик и построени-
ем карт диффузии на основании моделей DTI и 
DKI (табл. 2). 

FA по результатам первого исследования в 
зоне инсульта была достоверно меньше, чем в 
интактной области. Ко второму исследованию FA 
достоверно снижалась в зоне поражения и была 
значимо меньше по сравнению с интактной об-
ластью, которая также несколько уменьшалась 
(p > 0,05). В дальнейшем, к третьему приему FA 

Рис. 2. �Выделенные 3D ROI в полуавтоматическом режиме, а также его проекция на контралатеральную 
сторону

Fig. 2. The selection of 3D ROI in semi-automatic mode and its projection on the contralateral side

Таблица 2. Метрики DTI и DKI, примененные в исследовании

Table 2. DTI and DCI metrics used in the study

DTI DKI
Метрика Описание Метрика Описание

FA
Фракционная анизотропия (fractional 
anisotropy) отражает степень выражен-
ности одного основного направления 
диффузии

kFA
Куртозис фракционной анизотропии 
(kurtosis fractional anisotropy) измеря-
ет анизотропию по тензору эксцесса 
четвертого порядка

MD
Усредненная диффузия (mean 
diffusivity) показывает усреднение зна-
чений диффузии по всем направлениям 
в выбранном вокселе, или след матрицы

MK Средний коэффициент куртозиса (mean 
kurtosis coefficient)

AD
Аксиальная диффузия (axial diffusivity) 
описывает значение диффузии вдоль 
главного направления тензора

AK
Аксиальный куртозис (axial kurtosis) – 
куртозис продольного направления 
диффузионного тензора

RD
Радиальная диффузия (radial diffusivity) 
показывает диффузию, усредненную по 
двум другим направлениям тензора

RK
Радиальный куртозис (radial kurtosis) – 
куртозис радиального (поперечного) 
направления
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в области инсульта снижалась незначимо и была 
достоверно меньше, чем в незатронутой области, 
которая демонстрировала значимый рост (рис. 
3, а). Величина MD была достоверно снижена 
в области инсульта в сравнении с интактной зо-

ной. На протяжении второго и третьего исследо-
ваний наблюдался ее значимый рост в зоне по-
ражения, при этом значения метрики в области 
нормы достоверно не изменялись (рис. 3, б). AD 
достоверно уменьшалась в области инсульта по 

Рис. 3. �Динамика FA (а), MD (б), AD (в) и RD (г); на картах красным овалом выделен очаг инсульта; обозначе-
ны статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: * – при 
первом наблюдении, # – при втором наблюдении, † – контралатеральной стороны 

Fig. 3. �Dynamics of FA (а), MD (б), AD (в) and RD (г); on the maps the source of the stroke is highlighted with a red 
oval; statistically significant (p < 0.05) differences from the values of the corresponding indicators are indicated: 
* – at the 1st observation, # – at the 2nd observation, † – on the contralateral side

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2024; 44 (1): 95−106

Stankevich Yu.A. et al. Comparison of diffusion MRI methods in the study of structural reorganization ...



	 101

сравнению с интактной областью. На протяже-
нии второго и третьего исследований наблюдался 
значимый рост величины AD в зоне поражения, 
при этом контралатерально отмечалась схожая 
динамика, но уже незначимая, однако значение 
AD в области инсульта было достоверно больше 
во втором исследовании и значимо меньше в тре-
тьем по сравнению с нормальной стороной (рис. 
3, в). Величина RD имела достоверное снижение 
в области инсульта по сравнению с интактной 
областью. На протяжении второго и третьего ис-
следований наблюдался ее значимый рост в зоне 
поражения, при этом контралатерально отмеча-
лась обратная динамика, но уже недостоверная, 
тогда как показатели RD в области инсульта были 
идентичны во втором исследовании и достоверно 
ниже в третьем исследовании в нормальной обла-
сти по сравнению с областью инсульта (рис. 3, г).

По величине kFA область инсульта и интакт-
ная область на момент 1-го и 2-го наблюдения не 
различались, в третьем исследовании в области 
инсульта метрика достоверно снизилась и была 
значимо меньше по сравнению с интактной об-
ластью (рис. 4, а). MK был достоверно больше в 
области инсульта по сравнению с интактной об-
ластью. Ко второму исследованию метрика зна-
чимо снижается в области инсульта и становится 
сравнимой с величиной показателя в нормальном 
полушарии. К 3-му наблюдению величина MK в 
области инсульта значимо снижается и оказывает-
ся достоверно меньше, чем в контралатеральном 
полушарии (рис. 4, б). Величина АК была досто-
верно больше в области инсульта по сравнению 
с интактной областью. Ко 2-му наблюдению она 
достоверно снизилась в области инсульта до зна-
чений, наблюдаемых в нормальном полушарии, к 
третьему исследованию АК вновь снизилась, ока-
завшись недостоверно меньше по сравнению с 
нормальным полушарием (p = 0,0593) (рис. 4, в). 
Величина RK, будучи достоверно больше в об-
ласти инсульта по сравнению с интактной обла-
стью, ко 2-му наблюдению достоверно снижается 
в области инсульта и становится сравнимой с ве-
личиной показателя в интактной области. К тре-
тьему исследованию метрика в области инсульта 
не изменяется, оказавшись достоверно меньше по 
сравнению с нормальным полушарием (рис. 4, г).

Корреляционный анализ соответствующих 
метрик моделей DKI и DTI 10 пациентов в обла-
сти инсульта и контрлатеральной стороны пока-
зал, что в области инсульта наблюдается зависи-
мость между kFA и MK, с одной стороны, и всеми 
метриками DTI (FA, MD, AD, RD). Другие метри-
ки DKI, AK и RK, коррелируют со всеми метри-
ками DTI, кроме FA (табл. 3). В области инсульта 
FA коррелирует только с kFA и MK, тогда как MD, 

AD и RD – со всеми метриками DKI. MK, AK, RK 
(DKI) и MD, AD, RD (DTI) имеют между собой 
обратную зависимость, тогда как kFA и FA – пря-
мую.

Обсуждение 
Установлено, что значения фракционной 

анизотропии DTI и DKI снижены в области ин-
сульта во время первого приема в обеих методи-
ках (см. табл. 3). Ко второму исследованию FA 
в DTI уменьшается во всех областях, однако по 
DKI наблюдается рост kFA в зоне инсульта при 
снижении значений в интактной области. В 3-м 
исследовании наблюдается уменьшение показа-
телей в зоне инсульта как по данным DTI и DKI, 
однако при интерпретации данных в интактной 
области параметры достоверно повышались для 
DTI и снижались для DKI. По данным современ-
ной литературы, FA неспецифически связана с 
целостностью аксонов и миелина: после инсульта 
она может снижаться на протяжении более 6 ме-
сяцев, отражая потерю аксонов [9]. Кроме этого 
соотношение FA между пораженной и интактной 
областью ГМ менее 0,8 во время манифестации 
ишемического инсульта связано с недостаточным 
восстановлением двигательной активности при 
выписке пациента. Другая группа авторов отме-
чает, что значения FA на 30-й день заболевания 
могут прогностически отражать восстановление 
двигательных функций у больных [10]. В то  же 
время изменение FA может быть ошибочно ис-
кажено, например, в случае нахождения анали-
зируемых вокселей вблизи ликворосодержащих 
пространств, поскольку происходит сложение 
сигнала от нормального вещества ГМ и ликвора. 
Величина kFA определяет тканевую анизотропию 
и позволяет проводить исследование зон ГМ со 
сложной структурой, где наблюдаются пересече-
ния нервных волокон. Это является преимуще-
ством в сравнении с FA, которая недооценивает 
диффузию при данных условиях. Обнаружено, 
что kFA и FA имеют более высокие значения в 
глиальных опухолях высокой степени злокаче-
ственности по сравнению с солитарными мета-
стазами [11]. Несмотря на существующие лите-
ратурные данные, нет четкого представления о 
значении kFA с биофизической и клинической 
точек зрения, данный показатель является зоной 
интереса множества научных групп [12]. 

При сравнении метрик DTI (MD) и DKI (MK) 
обнаружены противоположные изменения каж-
дой из них на всем протяжении исследования (см. 
табл. 3). Так, в первом обследовании показатель 
MD был больше в неповрежденной области, тог-
да как MK был повышен в области инсульта. Ко 
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второму и третьему исследованиям MD возрастал 
в поврежденной области, оставаясь неизменным 
в интактной зоне, в то время как MK снижался 
в области инсульта. В неповрежденной области 
MK сначала снижался ко второму приему, а затем 

повышался к финалу исследования. По данным 
литературы, MD связана с отеком, клеточной ин-
фильтрацией, некрозом и может быть повышена 
в области инсульта на протяжении первых трех 
месяцев [13], что подтверждается полученными 

Рис. 4. �Динамика kFA (а), MK (б), AK (в) и RK (г); на картах красным овалом выделен очаг инсульта; обозначены 
статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: * – при 1-м 
наблюдении, # – при 2-м наблюдении, † – контралатеральной стороны 

Fig. 4. �Dynamics of kFA (а), MK (б), AK (в) and RK (г); on the maps the source of the stroke is highlighted with a red 
oval; statistically significant (p < 0.05) differences from the values of the corresponding indicators are indicated: 
* – at the 1st observation, # – at the 2nd observation, † – on the contralateral side 
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результатами в рамках представленной работы. 
Некоторые авторы считают, что MD является 
предиктором неврологического разрешения за-
болевания – MD белого вещества была меньше в 
группе пациентов с неврологическим улучшени-
ем [13].

MK является величиной, на которую диффу-
зионное распределение отклоняется от гауссов-
ского и клинически, по данным ряда исследовате-
лей, может отражать потерю клеточных структур. 
Уменьшение показателей MK описывает снижение 
общей гетерогенности тканей, что может наблю-
даться при дегенеративных изменениях. Данное 
наблюдение подтверждается результатами про-
веденного исследования, где к моменту кистозно-
глиозной трансформации тканей (3-й месяц после 
манифестации клинического состояния) наблюда-
ется уменьшение величины MK. Множество авто-
ров отмечает, что MK имеет потенциал для оценки 
характеристики различных участков ткани ГМ и 
при ишемическом инсульте, однако данные требу-
ют дальнейших научных разработок [14–16].

Величины AD и AK по-разному изменяются 
во всех трех исследованиях (см. табл. 3). Так, на 
первом приеме интактная область имеет выше 
показатель AD, чем зона поражения, напротив, 
AK больше в области инсульта, чем в непоражен-
ной области. Дальнейшие исследования (2–3-е 
наблюдение) свидетельствуют об увеличении AD 
на всем протяжении времени и во всех областях 
ГМ и об уменьшении величины AK. По данным 
литературы, AD может не изменяться или уве-
личиваться до трех месяцев после инсульта [14]. 
Изначально область ишемии имеет сниженный 
показатель AD по сравнению с интактной обла-
стью контралатеральной стороны, что, по мне-
нию ряда исследователей, говорит об аксональ-
ном повреждении и/или потере аксонов [17, 19] и 

подтверждается в представленном эксперименте. 
Соотношение AD в области инсульта и интактной 
стороне ГМ может давать прогноз клинического 
исхода среди пациентов, которым был проведен 
тромболизис, кроме этого снижение AD является 
биомаркером в острой фазе инсульта [19]. Вели-
чина AK, измеряемого вдоль аксиального направ-
ления диффузионного эллипсоида (вдоль нерв-
ного волокна), возрастает, вероятно, вследствие 
нарушения структуры тканей. Ряд исследований 
отмечает увеличение АК также в визуально-ин-
тактных зонах, где основным является осмоти-
ческий дисбаланс в результате отека аксонов и 
дендритов во время инфаркта [19]. M.A. Lancaster 
et al., проведя исследование метрик DKI у паци-
ентов на 1-е и 8-е сутки после сотрясения ГМ, об-
наружили повышение параметра АК в различных 
отделах белого вещества больших полушарий от 
первого ко второму исследованию, что авторы 
связывают с наличием ограничения диффузии во 
внеклеточном пространстве вдоль аксонального 
аппарата вследствие травмы [20]. Существующие 
данные открывают новые возможности клини-
ческой трактовки метрики AK, однако требуют 
дальнейших научных разработок [21]. 

При анализе следующих метрик RD и RK по-
лучено достоверное снижение первого и повы-
шение второго в области инсульта на этапе 1-го 
обследования (см. табл. 3). Ко второму и третье-
му исследованию наблюдалось достоверное по-
вышение показателей в области поражения, при 
этом значения RD в интактной зоне снижались, 
а RK – повышались. RD, по мнению ряда авто-
ров, неспецифически связана с миелинизацией 
[22]. Исследователи отмечают, что ее увеличение 
происходит при де- или дизмиелинизации, одна-
ко на RD могут также влиять изменения диаметра 
или плотности аксонов. RD может изменяться на 

Таблица 3. Корреляция Спирмена между метриками DTI и DKI 

Table 3. Spearman correlation between DTI and DCI metrics

kFA i MK i AK i RK i kFA N MK N AK N RK N
FA i 0,41 0,44 0,30 0,27 0,41 0,40 0,04 0,15

MD i –0,51 –0,77 –0,81 –0,43 –0,23 –0,23 –0,29 0,01
AD i –0,49 –0,76 –0,83 –0,44 –0,20 –0,22 –0,37 0,02
RD i –0,52 –0,77 –0,79 –0,41 –0,25 –0,25 –0,25 0,00

FA N 0,05 0,32 –0,02 0,36 0,32 0,57 –0,13 0,43

MD N 0,00 –0,33 –0,21 –0,33 –0,07 –0,59 –0,23 –0,45
AD N –0,40 –0,31 –0,50 –0,10 –0,21 –0,31 –0,53 –0,02
RD N –0,01 –0,33 –0,06 –0,36 –0,22 –0,60 0,00 –0,47

Примечание. i – очаг инсульта, N – контралатеральная сторона.
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протяжении 6 месяцев после инсульта [22]. Пред-
ставленные результаты мировых исследований 
подтверждают полученные нами результаты. В 
свою очередь, RK является параметром, изме-
ряемым вдоль радиального направления диф-
фузионного эллипсоида, и является маркером 
целостности клеточных мембран и миелиновых 
листков. RK может быть использован для оценки 
целостности белого вещества, включая регионы 
со сложной архитектоникой и с перекрещиваю-
щимися волокнами, однако конкретных корре-
ляций в современной литературе не приводится, 
что требует дальнейших разработок [23]. 

Наличие обратной корреляции между MD, 
AD, RD (DTI) и MK, AK, RK (DKI), а также пря-
мой зависимости между kFA (DKI) и FA (DTI) 
связано с феноменом «обратного контраста» (ги-
перинтенсивный сигнал метрик DKI в той же об-
ласти, где DTI имеет гипоинтенсивный сигнал), 
однако данное свойство мало отражено в совре-
менной литературе. Современные диффузион-
но-взвешенные последовательности позволяют 
получить большой объем данных для изучения и 
количественной оценки структурных изменений 
ГМ. Текущие актуальные исследования сконцен-
трированы на анализе возможностей использова-
ния различных диффузионных моделей; помимо 
моделей DTI и DKI применяются модели диф-
фузионно-спектральной визуализации (diffusion 
spectrum imaging, DSI), обобщенной визуализа-
ции Q-выборки (generalized Q-sampling imaging, 
GQI), Q-ball визуализации (Q-ball imaging, QBI) 
[24, 25].

Так, DSI является методом, который оценива-
ет функцию распределения вероятности и функ-
цию распределения ориентации диффузии воды с 
использованием преобразования Фурье и числен-
ного интегрирования. Ряд исследователей отме-
чает, что применение DSI позволяет достоверно 
оценивать состояние пациента с инсультом, а так-
же формировать прогноз лечения [26]. Хотя схе-
ма выборки данных и метод постобработки DSI 
несовершенны (в сравнении с DTI и DKI), отсле-
живание волокон с помощью DSI демонстрирует 
значительные преимущества при обнаружении 
многонаправленной диффузии. Более того, ав-
торы подчеркивают, что DSI способен раскрыть 
нейронный механизм, лежащий в основе струк-
турно-функциональных поражений, что подразу-
мевает его огромную потенциальную ценность в 
клиническом применении [27].

Модель QBI сходна с методикой DSI, однако 
при этом может использовать преобразование 
Фанка – Радона или сферические гармонические 
функции. QBI может быть важным компонентом 
клинического исследования, направленного на 

оценку всего белого вещества ГМ. Однако одним 
из ограничений данного исследования, которое 
могло бы влиять на результаты трактографии, яв-
ляется время сканирования, составляющее более 
20 минут, что может привести к появлению арте-
фактов из-за движения пациента [28]. 

Метод реконструкции GQI дает возможность 
определять количественные показатели плотно-
сти диффундирующей воды при различных на-
правлениях, предоставлять количественную ин-
формацию о пересекающихся волокнах и данные 
об их направлении. В основе GQI лежит модель 
вычисления МР-сигналов посредством диффузи-
онной визуализации с высокоугловым разреше-
нием. Это позволяет осуществлять более точное 
представление распределения диффузии воды в 
вокселе (50 направлений градиента) [1]. Множе-
ство исследователей подчеркивают, что изобра-
жение пересекающихся волокон является более 
полным, последовательным и точным при их ре-
конструкции с помощью GQI, чем при их рекон-
струкции с помощью DTI [29].

Заключение
Все примененные модели диффузии свиде-

тельствовали о структурной реорганизации об-
ласти ишемии и интактности контралатеральных 
отделов. При этом наиболее значимым оказались 
изменения AD, AK, RD и RK от первого к третье-
му наблюдению, FA от первого ко второму наблю-
дению, при этом kFA достоверно меняется только 
в более поздние сроки. Применение различных 
диффузионных моделей в динамической оцен-
ке постинсультной церебральной реорганизации 
является перспективным направлением в иссле-
довании механизмов структурной реорганизации 
ГМ для понимания общих процессов нейродеге-
нерации и нейрорегенерации. Для возможности 
применения и интерпретации различных диффу-
зионных моделей в клинической практике требу-
ются дальнейшие исследования.
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Применение алгоритма компьютерного зрения для определения 
очагов демиелинизации при рассеянном склерозе на 
МРТ-изображениях
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Резюме

Исследование направлено на анализ современных алгоритмов для диагностики поражений при рассеянном 
склерозе на МРТ-изображениях. Рассеянный склероз, тяжелое заболевание центральной нервной системы, за-
нимает первое место среди причин инвалидности у пациентов молодого трудоспособного возраста. В связи с 
развитием технологий компьютерного зрения и машинного обучения растет актуальность применения данных 
технологий для медицинской диагностики. Такие подходы необходимы для эффективной разработки и вне-
дрения диагностических систем с использованием искусственного интеллекта. Материал и методы. В статье 
представлены особенности диагностики рассеянного склероза на МРТ-изображениях, существующие наборы 
данных: ISBI-2015, MSSEG-2016, MSSEG-2021; существующие алгоритмы и модели сегментации поражений: 
U-Net, nnU-Net, TransUnet, TransBTS, UNETR, Swin UNETR. Результаты и их обсуждение. Проведено обуче-
ние и сравнение архитектур и моделей nnU-Net, UNETR, Swin UNETR на ISBI-2015 c различными параметрами 
и функциями потерь, использованы четыре последовательности МРТ: Т2-взвешенное изображение, T2-FLAIR, 
PD, MPRAGE. Сегментация поражений одобрена тремя аттестованными опытными нейрорадиологами. Заклю-
чение. Описанные в статье подходы, включая процессы обработки данных, обучения моделей, анализ результа-
тов, были сосредоточены на выборе и разработке высококачественных алгоритмов компьютерного зрения для 
определения поражений при рассеянном склерозе на МРТ-изображениях. Выявление и сегментация очагов де-
миелинизации является необходимым этапом для диагностики заболевания, а также для расчета и интерпрета-
ции более значимых показателей тяжести и прогрессирования заболевания.

Ключевые слова: рассеянный склероз, компьютерное зрение, демиелинизация, сегментация изображений, 
МРТ, медицинская визуализация.
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Abstract

The research was aimed at analyzing modern algorithms for diagnosing lesions in multiple sclerosis on MRI images. 
Multiple sclerosis is a severe disease of the central nervous system and ranks first among the causes of disability in patients 
of young working age. In connection with the development of computer vision and machine learning technologies, the 
relevance of using these technologies for medical diagnostics is growing. Such approaches are necessary for the effective 
development and implementation of diagnostic systems using artificial intelligence. Modern algorithms and models 
for lesion segmentation were selected and implemented. Material and methods. The paper presents CV features of 
diagnosing multiple sclerosis on MRI images, existing data sets: ISBI-2015, MSSEG-2016, MSSEG-2021; existing 
algorithms and models for lesion segmentation: U-Net, nnU-Net, TransUnet, TransBTS, UNETR, Swin UNETR. Results 
and discussion. The architectures and models of nnU-Net, UNETR, Swin UNETR were trained and compared at ISBI-
2015 with various parameters and loss functions. Four MRI sequences were used: T2-WI, T2-FLAIR, PD, MPRAGE. 
Lesion segmentation was approved by certified experienced neuroradiologists. Conclusions. The approaches described 
in the paper including data processing, model training, and results analysis, focused on the selection and development 
of high-quality computer vision algorithms for identifying multiple sclerosis lesions in MRI images. Identification 
and segmentation of demyelination foci is a necessary step for diagnosing the disease, as well as for calculating and 
interpreting more meaningful indicators of disease severity and progression.

Key words: multiple sclerosis, computer vision, demyelination, image segmentation, MRI, medical imaging.
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Введение
Рассеянный склероз (РС) является наиболее 

распространенным демиелинизирующим забо-
леванием центральной нервной системы (ЦНС) и 
занимает первое место среди причин инвалидно-
сти у пациентов молодого трудоспособного воз-
раста. РС поражает белое вещество головного и 
спинного мозга [1] и патоморфологически харак-
теризуется повреждением миелиновых оболочек, 
что в свою очередь приводит к нарушению пере-
дачи нервных импульсов. Для данного заболева-
ния характерно волнообразное течение с чере-
дующимися периодами обострений и ремиссий. 
На начальных этапах заболевания отмечаются 
эпизоды неврологического нарушения, сопрово-
ждающиеся полным или частичным восстанов-
лением без признаков прогрессирования, однако 
в дальнейшем происходит конверсия в прогрес-
сирующую форму с нарастанием выраженности 
неврологического дефицита и степени инвалиди-
зации. В последнее десятилетие во всем мире на-
блюдается устойчивая тенденция к увеличению 
частоты демиелинизирующих заболеваний, рас-
ширяются возрастные рамки дебюта демиелини-
зации – от 15 до 55 лет.

Существует большая вариабельность кли-
нических проявлений РС, так как он может по-
ражать различные отделы головного и спинного 
мозга и вызывать различную клиническую кар-
тину. Однако можно выделить наиболее харак-

терные ранние симптомы: нарушение чувстви-
тельности и боли в конечностях или туловище, 
шаткость при ходьбе, нистагм, нарушение зрения, 
мышечная слабость, головокружение, наруше-
ние мочеиспускания. Диагностика основывается 
прежде всего на неврологическом осмотре с вы-
явлением данных о мультифокальном поражении 
вещества головного и спинного мозга с исполь-
зованием дополнительных лабораторных иссле-
дований, включающих проведение люмбальной 
пункции для анализа спинномозговой жидкости, 
метода вызванных потенциалов, анализа крови, а 
также МРТ для визуализации очагов демиелини-
зации. Данные методы диагностики приобретают 
особую значимость с точки зрения наблюдения за 
развитием заболевания и оценки состояния паци-
ентов.

Учитывая развитие современных алгоритмов 
искусственного интеллекта и аппаратно-про-
граммного обеспечения сопутствующих методов 
диагностики демиелинизирующих заболеваний 
ЦНС, следует рассчитывать на повышение ка-
чества диагностики, выявления риска и прогно-
зирования развития патологического процесса. 
Основными задачами компьютерного зрения при 
анализе медицинских изображений являются де-
тектирование, классификация и сегментация об-
ластей интереса, прогнозирование состояний.

Цель работы – проанализировать существую-
щие современные методы компьютерного зрения 
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для медицинской визуализации при диагностике 
поражений РС на МРТ-снимках. Данная работа 
выполняется в рамках проекта РНФ № 23-15-
00377 по разработке междисциплинарного под-
хода к динамической оценке радиологических и 
клинико-лабораторных проявлений РС на основе 
систем искусственного интеллекта (глубокого ма-
шинного обучения).

Материал и методы
Диагностика РС
МРТ головного и спинного мозга является 

наиболее информативным, безопасным и неин-
вазивным методом диагностики РС, обладает вы-
сокой разрешающей способностью и позволяет 
выявить очаги демиелинизации в трех плоско-
стях: аксиальной, сагиттальной и фронтальной. 
В последнее десятилетие широко используется 
МРТ с внутривенным введением гадолиний-со-
держащих контрастных веществ для улучшения 
визуализации очагов, позволяющих выявить мел-
кие очаги, которые неотчетливо визуализируют-
ся на нативных изображениях, оценить степень 
повреждения гематоэнцефалического барьера, а 
также дифференцировать очаги по степени их ак-
тивности (рис. 1). 

Очаги демиелинизации имеют округлую 
или овальную форму, их размеры варьируют от 
нескольких миллиметров до нескольких сан-
тиметров в диаметре, с типичной локализаци-
ей: юкстокортикальные отделы – повреждение 
U-волокон (очаги тесно прилежат к кортикаль-
ным отделам долей головного мозга); перивен-
трикулярные отделы – визуализируются множе-
ственные очаги, в том числе «пальцы Доусона» 
(очаги овальной формы, расположенные перпен-
дикулярно к желудочкам и тесно к ним прилегаю-
щие, результат воспаления, развившегося вокруг 
проникающих венул); мозолистое тело; инфра-

тенториально (в структуре ствола и мозжечка). 
Очаги демиелинизации характеризуются разной 
степенью повышения сигнала от структуры на 
Т2-взвешенном изображении (Т2-ВИ) и сниже-
нием сигнала на Т1-ВИ. Резко гипоинтенсивные 
на Т1-ВИ очаги по типу «черных дыр» указывают 
на хроническую стадию повреждения белого ве-
щества с разрушением аксонов и необратимыми 
изменениями. 

Основными критериями диагностики РС 
являются критерии Макдональда [2]. Поэтому 
большое значение имеет динамическое наблюде-
ние, как правило, с интервалом 6–12 месяцев на 
аппарате с напряженностью магнитного поля не 
менее 1,5 Тл. В данной работе мы сконцентриро-
вались на очаговых изменениях в белом веществе 
головного мозга.

Компьютерное зрение для диагностики
Автоматическая сегментация поражений РС 

имеет большое значение для исследований кли-
нических специалистов, будучи полезной для 
определения клинических критериев текущего 
состояния (постановка диагноза) и прогнозиро-
вания течения РС; сегментация важна для точ-
ного количественного анализа, необходимого 
для мониторинга прогрессирования заболевания. 
Поэтому выявление очагов демиелинизации и их 
сегментация является необходимым этапом для 
диагностики заболевания, а также для расчета и 
интерпретации более значимых показателей тя-
жести и прогрессирования заболевания.

В работе C. Zeng et al. [3] представлен обзор 
публикаций, использующих методы глубоких 
нейронных сетей для задачи сегментации очагов 
на МРТ-изображениях. Поскольку подходы глу-
бокого обучения лидируют в сегментации трех-
мерных изображений, в ходе исследовательской 
работы нами изучены современные подходы и ис-
точники данных.

Рис. 1. �Примеры МРТ-изображений: а – FLAIR, б – Т2-взвешенное изображение, в – Т1-взвешенное изображе-
ние, полученное после введения контрастного вещества

Fig. 1. Examples of MRI scans: а – FLAIR, б – T2 weighted image, в – T1 weighted image with contrast agent 
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Наборы данных
Для проведения исследований имеется не-

сколько наборов данных МРТ пациентов с РС с 
масками сегментации (табл. 1).

Существующие методы 
Методы глубокого обучения заняли ведущее 

место в задаче сегментации трехмерных изобра-
жений. Основная группа подходов основана на 
архитектуре U-net [7], разработанной для сег-
ментации медицинских изображений и до сих 
пор широко использующейся. Архитектура сети 
представляет собой последовательность слоев 
свертки и пулинга, которые сначала уменьшают 
пространственное разрешение картинки, а затем 
увеличивают его, предварительно объединив с 
данными входного изображения и пропустив че-
рез другие слои свертки. Данный подход показал 
отличные результаты и стал основой для множе-
ства новых модификаций данной архитектуры.

В работе [8] представлена архитектура ней-
ронной сети, занявшей первое место на конкурсе 
Международного симпозиума по биомедицин-
ской визуализации (ISBI-2015) по сегментации 

поражений при РС. Архитектура представляет 
собой полносвязную сверточную нейронную 
сеть, похожую на U-сеть, с dense-блоками. Для 
модели использован метод послойного анализа 
(2,5D). Для обучения применяются наборы из 
трех срезов (один центральный и два соседних), 
имеющие хотя бы один воксель поражения РС 
для центрального среза. Таким образом, модель 
получает пространственную информацию по 
двум осям x, y, а также локальную информацию 
по оси z. Срезы делаются в трех проекциях – ак-
сиальной, корональной и сагиттальной.

Следующий хорошо зарекомендовавший себя 
подход для сегментации 3D-изображений – nnU-
Net [9]. Он представляет собой самонастраиваю-
щийся фреймворк – набор алгоритмов и методов 
машинного обучения (предварительная обработ-
ка, сетевая архитектура, обучение и постобработ-
ка). При инициализации задается набор исходных 
параметров, на основе которых nnU-Net коррек-
тирует модель и метод обучения для получения 
наилучших результатов. Автонастройка nnU-Net 
основана на разделении параметров конфигура-
ции на три типа: фиксированные, основанные 

Таблица 1. Базы данных по схожей тематике

Table 1. Databases on similar topics

База данных 
Описание Количество 

случаев для 
обучения

Количество 
случаев для 

контроляЗадача Данные Источник

Longitudinal 
White Matter 
Lesion Seg-
mentation of 
Multiple Scle-
rosis Challenge, 
ISBI-2015 [4]

Сегмен-
тация 
пораже-
ний РС

Пакеты 
T2-ВИ, 
T2-Flair, 
PD и 
MPRAGE 
МР-
томограмм

3.0 T Philips

5 пациентов, 
от 4 до 6 
наблюдений 
на каждого 
пациента (все-
го 21 МРТ-
исследование)

14 пациен-
тов, от 4 до 6 
наблюдений 
на каждого 
пациента 
(всего 61 МРТ-
исследование)

Multiple Scle-
rosis lesion 
segmentation 
challenge, MS-
SEG-2016 [5]

Сегмен-
тация 
пораже-
ний РС

Пакеты
2D T2-ВИ, 
3D T2-Flair, 
3D T1-ВИ и 
3D T1C МР-
томограмм

4 сканера: GE Discove-
ry 3T, Philips Ingenia 3T, 
Siemens Aera 1.5T, Siemens 
Verio 3T

15 пациентов 
(15 МРТ-
исследований)

38 пациентов 
(38 МРТ-
исследований)

Multiple Sclero-
sis new lesions 
segmentation 
challenge, MS-
SEG-2021 [6]

Сегмен-
тация 
новых 
пораже-
ний РС

Пакеты 3D 
T2-Flair МР-
томограмм

15 сканеров:
три GE: Optima MR450w 
1.5T; SIGNA HDx 3T; SIG-
NA HDxt 1.5T;
шесть Philips: 1 – Ingenia 
1.5T; 2 – Ingenia 3T; 1 
– Achieva dStream 3T; 1 – 
Achieva 1.5T; 1 – Achieva 
3T;
шесть Siemens: 1 – Aera 
1.5T; 1 – Skyra 3T; 1 – Verio 
3T, 1 – Prisma 3T; 2 –Avan-
to 1.5T

40 пациентов, 
по два наблю-
дения в двух 
временных 
точках (раз-
метка только 
для второй 
временной 
точки). Всего 
80 МРТ-
исследований

60 пациен-
тов (всего 
120 МРТ-
исследований)
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на правилах и эмпирические параметры. В ка-
честве моделей рассматриваются три варианта: 
2D U-Net, 3D U-Net и каскад из двух моделей 3D 
U-Net. Метод был протестирован на 23 наборах 
данных для задачи сегментации медицинских 
изображений и на всех показал один из лучших 
результатов.

В последнее время идея использования транс-
формеров перешла из домена обработки текстов 
и достигла положительных результатов во мно-
гих задачах компьютерного зрения; в частности, 
использован и модифицирован подход Vision 
Transformer (ViT) [10]. TransUnet представля-
ет собой модель, подобную U-Net, и использует 
трансформеры для сокращения пути. В каче-
стве входных данных он принимает сглаженные 
2D-фрагменты 3D-изображения, затем сначала 
применяются сверточные сети (CNN) в качестве 
средства извлечения признаков, а после этого – 
трансформеры для понижающей дискретизации, 
образуя гибридный подход CNN-Transformer. Для 
расширенного пути используется каскадный по-
вышающий преобразователь, который представ-
ляет собой несколько этапов повышения дискре-
тизации, аналогичный исходной модели U-net.

TransBTS – еще один подход, основанный на 
трансформерах, который впервые использовался 
в задаче сегментации опухолей головного моз-
га. Модель показала один из лучших результатов 
на наборе данных BraTS Challenge. В декодере 
применяется 3D CNN для извлечения локальной 
3D-информации, затем для токенов формируют-
ся карты признаков и вводятся в преобразователи 
для создания глобальных признаков. Прогрессив-
ная повышающая дискретизация используется 
для соответствия размеру входного изображения. 
Данная модель аналогична модели TransUNet, но 
имеет ряд отличий:

1. TransUNet – это 2D-модель, которая слой за 
слоем обрабатывает 3D-изображение, в то время 
как TransBTS позволяет использовать простран-
ственную информацию между слоями.

2. TransUNet использует модель ViT, предва-
рительно обученную на больших наборах дан-
ных, а TransBTS можно обучать с самого начала.

Новый современный подход к сегментации 
трехмерных изображений, основанный на пре-
образователях, UNETR [11], превосходит модели 
TransBTS и TransUNet в задаче сегментации опу-
холей головного мозга. В нем входное изображе-
ние делится на фрагменты одинакового размера, 
а стек преобразователей напрямую используется 
в качестве пути кодирования. Закодированные 
представления подключаются к декодеру про-
пускными соединениями. Одним из главных пре-
имуществ этой модели является то, что, демон-

стрируя сопоставимую сложность модели, она 
превосходит предыдущие модели в ряде задач 
сегментации.

Swin UNETR [12] использует для кодирова-
ния изображений вариацию архитектуры транс-
формера (Swin Transformer, shifted windows), ко-
торая является более естественной адаптацией 
механизма внимания для моделей компьютер-
ного зрения. В основе этой архитектуры лежат 
принципы, во многом напоминающие методику 
CNN. Матрицы внимания вычисляются только в 
пределах фиксированного окна, осуществляется 
реализация принципа локальности сверточных 
сетей. Таким образом, снижается алгоритми-
ческая сложность обработки мелких деталей на 
изображении, которые важны в задачах сегмен-
тации. Пространственные размеры промежуточ-
ных результатов на каждом шаге уменьшаются с 
помощью операции, аналогичной пулингу. Такая 
специализированная архитектура справляется с 
задачами компьютерного зрения лучше, чем тра-
диционный трансформер.

Функции потерь и метрики
Одним из основных параметров при исполь-

зовании глубоких нейронных сетей является 
оптимальный выбор функции потерь и метрик 
качества обучения модели и алгоритмов. Мы рас-
смотрели следующие несколько вариантов и под-
ходов:

1. DICE – одна из наиболее распространен-
ных метрик для измерения качества модели се-
мантической сегментации. Функция потерь Dice 
loss определяется как

где g и y – основные истинные и прогнозируемые 
значения соответственно; e – коэффициент сгла-
живания.

2. Чтобы аппроксимировать распределение 
вероятностей двух областей, используется бинар-
ная перекрестная энтропия (BCE, Binary Cross 
Entropy):

для формирования функции потерь – DiceCE:
                   .

3. Для устранения дисбаланса классов во 
время обучения введена Focal loss [13], которая 
применяет модулирующий термин к потере пере-
крестной энтропии, чтобы сосредоточить обуче-
ние на трудно классифицированных примерах:

                 ,
где pt – вероятность класса; γ – фокусирующий 
параметр.
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Для оценки качества реализованной модели 
рассматриваются следующие метрики:

1. Метрика Дайс (DS) – мера сходства между 
прогнозируемой и истинной площадью:

                ,
где TP, FP и FN – истинно положительное, лож-
ноположительное и ложноотрицательное значе-
ния соответственно. 

2. Расстояние Хаусдорфа (HD) – измеряет, на-
сколько далеко друг от друга находятся два под-
множества метрического пространства: 

                                                                         ,

где X и Y — прогнозируемые и основные об-
ласти истинности соответственно.

3. Прецизионная точность – доля соответ-
ствующих вокселей среди извлеченных вокселей:

                     .
4. Полнота – доля релевантных извлеченных 

вокселей:
                          .

Результаты и их обсуждение
В данной работе сравниваются архитектуры 

и модели UNETR, nnU-Net, Swin UNETR. Для 
проведения экспериментов выбран набор данных 
ISBI-2015. Для обучения взяты данные от четы-
рех пациентов (17 изображений МРТ), а также 
данные последнего пациента для валидации (че-
тыре изображения МРТ).

Дизайн экспериментов
На вход моделям представлялся набор из че-

тырех модальностей МРТ-последовательностей 
(FLAIR, T2, PD, MPRAGE) с размером кадра 96 
и вероятностью того, что центральный пиксель 
является повреждением, составляющим 50 %. 
Численные эксперименты проведены с разными 
функциями потерь: DICE loss, DiceCE loss, Focal 
loss, Tversky focal loss (α = 0,3; β = 0,7) и комбина-
ция Tversky focal loss и BCE.

Для UNETR размер батча 16. Модель обуча-
ется на 25000 итерациях, и выбирается лучшая 
модель с точки зрения Dice Score. Для оценки ис-
пользуется метод скользящего окна с площадью 
перекрытия 25 %. Модель Swin UNETR обучалась 
в течение 300 эпох по алгоритму АdamW с пара-
метром регуляризации 10-4 с размером батча 2. 
Коэффициент обучения с начальным значением 
10-2 настраивался в ходе обучения с помощью 
косинусного отжига (cosine annealing). Входные 
изображения были разделены на пересекающие-
ся участки размером 128×128×128 с центрами в 
случайных точках изображения. Модель nnU-Net 
в конфигурации 3d_fullres обучалась в течение 

500 эпох с использованием метода Нестерова 
(μ = 0,99). Коэффициент обучения корректирует-
ся по полиномиальному алгоритму со степенью 
γ = 0,9. Размер участков изображения настраива-
ется автоматически таким образом, чтобы в ви-
деопамять поместилось хотя бы два элемента. В 
табл. 2 представлены результаты экспериментов с 
различными функциями потерь на одном пациен-
те с четырьмя наблюдениями (по времени).

Как видно из результатов, значения метрик 
для разных параметров и изображений отлича-
ются в разные стороны, поэтому каждое значение 
необходимо хорошо проанализировать. Границы 
метрик DS, Precision, Recall = [0,1], HD = [0, …]. 
Как уже было отмечено, специфика задачи силь-
но влияет на производительность метрик. В табл. 
2 выделенные значения по метрике DS (основная 
метрика для оценки качества для задачи сегмен-
тации) – лучшие результаты комбинации архи-
тектуры nnU-Net c функциями потерь Tversky 
focal loss и DiceCE. Рассмотрев значения HD, 
можно сделать вывод, что для всех эксперимен-
тов значения метрики достаточно высоки. Такие 
показатели можно объяснить тем, что РС харак-
теризуется наличием на МРТ-изображении не-
скольких небольших очагов. В этом отношении 
модель может давать ложноположительный или 
истинно отрицательный прогноз поражения, что 
существенно повлияет на значение показателя. 
Рассмотрим пример на рис. 2. Поскольку рассто-
яние Хаусдорфа показывает близость двух пред-
сказанных областей, неправильно предсказанное 
поражение приводит к большому импакту, с по-
мощью которого области сегментации должны 
быть увеличены, чтобы перекрывать друг друга. 
Имея низкие значения этой метрики, можно сде-
лать вывод, что модель практически не ошиба-
ется в поиске областей поражений, что крайне 
сложно для исследуемой задачи.

Еще одна ценная методика – метрика Дайс, 
показывающая, как измерить сходство двух сег-
ментированных областей. Высокие значения 
могут привести к выводу, что прогнозируемые 
области имеют большую область пересечения с 
основной картой сегментации. На рис. 3 пока-
заны примеры хорошего и плохого пересечения 
сегментации, полученные с помощью модели с 
фокальной функцией потерь во втором случае: на 
изображениях есть области, которые достаточно 
правильно сегментированы полученной моде-
лью, а есть места (около желудочков мозга), для 
которых правильный прогноз затруднен.

Прецизионная точность дает оценку количе-
ства правильно предсказанных вокселей, спрог-
нозированных как поражение, метрика полноты – 
количества правильно предсказанных вокселей с 
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Таблица 2. Результаты на контрольной (валидационной) выборке

Table 2. Results on the control (validation) set

Архитектура и функция потерь Метрика Образец 1 Образец 2 Образец 3 Образец 4 Среднее

UNETR (DiceCE loss)

DS 0,596 0,673 0,708 0,678 0,664
HD 40,50 40,03 48,20 48,22 44,25

Precision 0,586 0,731 0,755 0,707 0,695
Recall 0,606 0,623 0,667 0,640 0,634

UNETR (Focal loss)

DS 0,527 0,638 0,596 0,648 0,602
HD 40,02 39,20 32,70 33,38 36,32

Precision 0,459 0,645 0,509 0,623 0,559
Recall 0,620 0,641 0,720 0,676 0,664

UNETR (Dice loss)

DS 0,589 0,702 0,473 0,407 0,543
HD 41,37 0,52 49,10 49,10 47,89

Precision 0,550 0,794 0,345 0,281 0,492
Recall 0,649 0,629 0,755 0,736 0,692

Swin UNETR (Dice loss)

DS 0,371 0,469 0,417 0,449 0,426
HD 38,41 34,93 41,41 43,89 39,66

Precision 0,360 0,606 0,375 0,421 0,440
Recall 0,383 0,382 0,470 0,481 0,429

Swin UNETR (Tversky focal loss)

DS 0,430 0,539 0,450 0,463 0,470
HD 31,65 39,62 43,29 47,39 40,49

Precision 0,383 0,539 0,357 0,375 0,414
Recall 0,490 0,539 0,608 0,604 0,560

Swin UNETR (BCE + Tversky focal 
loss)

DS 0,316 0,483 0,381 0,388 0,392
HD 43,83 44,11 44,77 47,11 44,95

Precision 0,210 0,365 0,255 0,260 0,272
Recall 0,639 0,714 0,755 0,765 0,718

nnU-Net (BCE + Tversky focal loss)

DS 0,685 0,766 0,718 0,730 0,725
HD 8,25 5,39 7,07 5,10 6,45

Precision 0,696 0,858 0,669 0,663 0,721
Recall 0,674 0,692 0,775 0,812 0,738

nnU-Net (Tversky focal loss)

DS 0,703 0,770 0,726 0,727 0,731
HD 8,54 5,66 7,07 6,00 6,82

Precision 0,739 0,894 0,703 0,706 0,760
Recall 0,670 0,676 0,751 0,749 0,711

nnU-Net (DiceCE)

DS 0,694 0,758 0,739 0,763 0,739
HD 8,12 6,16 7,00 5,00 6,57

Precision 0,748 0,918 0,726 0,754 0,786
Recall 0,647 0,645 0,752 0,773 0,704
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Рис. 2. �Пример предсказания ложноположительного (а, б) и ложноотрицательного поражения (в, г): а, в – ре-
альное, б, г – предсказанное

Fig. 2. �False positive (а, б) and false negative (в, г) lesion prediction example: а, в – ground truth, б, г – prediction
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Рис. 3. �Разница между наложенными результатами: 
а – хорошее, б – плохое пересечение 

Fig. 3. �Different segmentation overlaps results: а – good, 
б – bad overlap example 
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поражением. Эти метрики также важны для оцен-
ки качества модели. Оценки высокой точности не 
гарантируют хорошее качество модели, а могут 
только показать, действительно ли прогнозиру-
емые области являются поражениями. Данный 
показатель не дает информации об участках по-
ражения, которые предсказаны как здоровые эле-
менты.

Как видно из наших данных, модель nnU-Net 
показала лучшие средние значения по всем по-
казателям. Полученные результаты сегментации 
поражений были клинически оценены и одобре-
ны тремя аттестованными опытными нейроради-
ологами. 

Заключение
Проведен аналитический обзор современных 

методов для анализа данных МРТ при РС. Вы-
браны и реализованы современные алгоритмы 
и модели сегментации поражений на архитекту-
рах UNETR, nnU-Net, Swin UNETR. Проведены 
эксперименты на открытых исследовательских 
данных (ISBI-2015). Полученные базовые резуль-
таты 0,543 по метрике Дайс для детектирования 
и выделения структурных очаговых изменений в 
веществе головного мозга на ограниченном набо-
ре данных улучшены до значения 0,739. В даль-
нейшем планируется расширить набор данных 
для проведения экспериментов, создать собствен-
ный набор, сопоставимый по объему и характеру 
материалов с известными мировыми аналогами. 
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Математическая модель зависимости между размерами 
желудочков головного мозга и капиллярным давлением у 
лабораторных животных
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Резюме 

Цель исследования – выполнить адаптацию математической модели, описывающей взаимодействие жидких 
сред и вещества головного мозга, с целью описания зависимости между размерами желудочков головного мозга 
и капиллярным давлением у лабораторных животных двух генотипов: BALB/c и C57BL/6. Материал и методы. 
В качестве объекта исследования использовано по четыре самца мышей инбредных линий C57BL/6 и BALB/c в 
возрасте 12 недель. Изображения головного мозга и ликворной системы получены с помощью горизонтального 
МР-томографа 11,7 Тл. В качестве геометрии для математического моделирования выбран аксиальный срез на 
уровне –0,5 мм от брегмы. Для описания полученных данных проведена адаптация математической модели 
путем выбора масштабного коэффициента на основе известных значений скорости образования цереброспи-
нальной жидкости для человека и мышей. Результаты и их обсуждение. Для всех рассмотренных животных 
наблюдается одинаковая качественная картина взаимосвязи капиллярного давления и среднего смещения сте-
нок желудочков. Несмотря на то что выбранные генетические линии мышей BALB/c и C57Bl существенно от-
личаются с точки зрения размеров мозговых желудочков, данные различия в генотипе животных не сказались 
на характере этой взаимосвязи. Изменение параметров взаимодействия жидких сред в области сжатия или уме-
ренного расширения желудочков почти не приводит к выходу из области физиологически допустимого значения 
капиллярного давления. При этом размер желудочков существенно меняется. В области большого расширения 
желудочков, напротив, размер желудочков меняется незначительно, что сопровождается резким повышением ка-
пиллярного давления, выходящего далеко за физиологические пределы. Таким образом, изменение размеров же-
лудочков – адаптивный процесс, связанный с колебаниями давления, вызванного изменением перетоков внутриче-
репной жидкости. Сам факт выхода части значений в зону физиологически недопустимых, сопряженных, по сути, 
со смертью, при условии практического отсутствия изменения размеров желудочков указывает на то, что данная 
ситуация редко реализуется и возможна при нарушении внутричерепных перетоков жидких сред, связанных с тем, 
что увеличение размеров желудочков лимитирует адаптивные возможности. Заключение. Представленная модель 
позволит улучшить понимание установленной нами закономерности и перейти к попыткам прогнозирования. 

Ключевые слова: многофазная пороупругость, МРТ, лабораторные животные, патологии церебральной 
циркуляции, численное моделирование.
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Abstract 

Aim: To adapt a mathematical model describing the interaction between fluid media and brain matter for the purpose of 
definition of the dependence between brain ventricle size and capillary pressure in laboratory animals of two genotypes, 
BALB/c and C57BL/6. Material and methods. The study included 4 male mice of each inbred strain C57BL/6 and 
BALB/c at the age of 12 weeks. The brain and cerebrospinal fluid system images were obtained using an 11.7 T hori-
zontal MR scanner (Bruker, BioSpec 117/16 USR, Germany). An axial section at the level of -0.5 mm from bregma was 
chosen as the geometry for mathematical modelling. To describe the data obtained, the mathematical model was adapted 
by selecting a scale factor based on the known values of the cerebrospinal fluid formation rate for humans and mice. 
Results and discussion. The same qualitative pattern of relationship between capillary pressure and mean ventricular 
wall displacement was observed for all animals considered. Although the selected genetic strains of BALB/c and C57Bl 
mice differ significantly in terms of cerebral ventricle size, these differences in animal genotype did not affect the nature 
of this relationship. Changing the parameters of the fluid media interaction in the area of compression or moderate ven-
tricular dilation almost does not lead to an exit from the physiologically acceptable capillary pressure value. In this case, 
the size of the ventricles changes significantly. In the area of large ventricular dilation, in contrast, there is little change 
in ventricular size, and this is accompanied by a dramatic increase in capillary pressure far beyond physiologic limits. 
Thus, the change in ventricular size is an adaptive process associated with pressure fluctuations caused by changes in 
intracranial fluid flow. The mere fact that some of the values reach the zone of physiologically unacceptable pressures 
associated, in fact, with death, provided that there is practically no change in ventricular size indicates that such a situa-
tion is rarely realized and is possible in case of violation of intracranial fluid media flows associated with the fact that the 
increase in ventricular size limits adaptive capabilities. Conclusions. The presented animal model will further increase 
the understanding of the pattern we have established and allow us to move on to attempts at prediction.

Key words: multicomponent poroelasticity, MRI, laboratory animals, pathologies of cerebral circulation, numerical 
modeling.
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Введение
Согласно данным ВОЗ, сердечно-сосудистые 

и неврологические заболевания занимают лиди-
рующие позиции по распространенности, смерт-
ности и инвалидизации населения планеты [1]. В 
основе большого количества патологий мозга ле-
жат нарушения внутричерепной гемоликвороди-
намики. Такие патологические состояния голов-
ного мозга, как нормотензивная гидроцефалия, 
заместительная вентрикуломегалия, посттравма-
тическая гидроцефалия, внутричерепная гипер-
тензия, синдром щелевидных желудочков, в сво-
ей этиологии либо непосредственно базируются 
на нарушении перетоков жидких сред мозга, либо 
вовлекают их в ходе своего патогенеза. Важным 
критерием подтверждения развития вышепере-
численных патологий является оценка размера 

желудочков мозга. Наиболее эффективными ме-
тодами для этого является компьютерная и маг-
нитно-резонансная томография, а также исполь-
зование индексов Эванса и ALVI (Anteroposterior 
diameter of the lateral ventricle index) [2, 3]. Вме-
сте с тем данные подходы имеют описательную 
функцию и по факту свидетельствуют о неко-
тором статическом состоянии уже развивших-
ся нарушений. Актуальной проблемой остается 
разработка подходов, способных предоставлять 
прогностические возможности при выполнении 
диагностики головного мозга. Столь же важной 
проблемой является и возможность нахождения 
новых терапевтических подходов в комбинации с 
мониторингом методами прижизненной визуали-
зации. Необходимым этапом на пути достижения 
таких целей может служить развитие математиче-
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ского моделирования, учитывающее патофизио-
логические особенности внутричерепной взаи-
мозависимости гемо- и ликвородинамики. 

Для описания внутричерепной гидродинами-
ки используются математические модели разного 
уровня сложности. Одним из подходов к изуче-
нию внутричерепной гидродинамики является 
применение моделей с сосредоточенными пара-
метрами (компартмент-моделей) [4–8]. В рамках 
другого подхода, использующего методы вычис-
лительной гидродинамики (computational fluid 
dynamics), изучается течение цереброспинальной 
жидкости в ликворных пространствах. Геометрия 
расчетной области обычно строится на основе 
данных МРТ пациента, что позволяет напрямую 
сравнивать результаты моделирования с данны-
ми in vivo [9–13]. Наряду с описанием течения 
цереброспинальной жидкости в ликворных про-
странствах важную роль играет моделирование 
совместного течения цереброспинальной жидко-
сти и крови через ткань головного мозга, которое 
имеет решающее значение для улучшения пони-
мания процессов взаимодействия нервной ткани 
и жидких сред центральной нервной системы как 
в целом, так и при различных формах патологий. 
Одним из подходов для изучения данных процес-
сов является применение теории пороупругости. 
В рамках данного подхода вещество головного 
мозга моделируется как пороупругий материал, 
насыщенный поровой жидкостью [14]. Такие мо-
дели, учитывающие различные физиологические 
механизмы, отличаются подходами и уровнем 
сложности. В работах [15, 16] предложена мо-
дель, которая включает в себя несколько поровых 
жидкостей. В настоящем исследовании исполь-
зуется математическая модель многокомпонент-
ной пороупругой фильтрации, которая является в 
настоящее время одной из наиболее развитых и 
применяется для изучения внутричерепной гемо-
ликвородинамики как в норме, так и при описа-
нии патологических процессов [17–19]. 

Для развития и валидации математического 
моделирования необходимым условием является 
создание экспериментальных ситуаций, которые 
позволяют получать числовые данные в пределах 
реальных физиологически допустимых границ. 
В связи с этим определяющая роль отводится 
животным моделям. Наиболее востребованны-
ми на данный момент модельными организмами 
являются лабораторные мыши [20]. Существует 
большое разнообразие генетических инбредных 
линий мышей, различающихся по многим физио-
логическим параметрам и в том числе по размеру 
желудочков головного мозга. Так, линия мышей 
C57BL/6, часто используемая в исследованиях 
биомедицинского спектра, имеет гипертрофи-

рованные боковые желудочки, а линия мышей 
BALB/c – негипертрофированные. Использова-
ние линий, контрастных по размеру желудочков 
головного мозга, позволит реализовать математи-
ческое моделирование в широком диапазоне мор-
фологических параметров. 

В связи с этим основной целью работы была 
адаптация математической модели и ее использо-
вание для описания зависимости между размера-
ми желудочков головного мозга и капиллярным 
давлением у лабораторных животных двух гено-
типов: BALB/c и C57Bl/6. Это позволит получить 
дополнительную информацию о природе физио-
логических и патологических процессов при вза-
имодействии церебральных жидкостей и связи 
деформации вещества головного мозга и капил-
лярного давления.

Материал и методы
В качестве объекта исследования использо-

вано по четыре самца мышей инбредных линий 
C57Bl/6 и BALB/c в возрасте 12 недель. Рожде-
ние, содержание и все виды манипуляций с жи-
вотными выполнены в SPF-виварии «Центр ге-
нетических ресурсов лабораторных животных» 
Института цитологии и генетики СО РАН в со-
ответствии с биоэтическими нормами Директивы 
Евросоюза (ECC Directive 86/609/EEC) для экс-
периментов на животных, а также одобрены био-
этической комиссией Института цитологии и ге-
нетики СО РАН (протокол № 138 от 30.11.2022).

Изображения головного мозга и ликворной 
системы получены с помощью горизонтально-
го МР-томографа с напряженностью магнит-
ного поля 11,7 Тл BioSpec 117/16 USR (Bruker, 
Германия). Сканирование животных выполне-
но под наркозом (1,5 % примеси изофлюрана в 
смеси атмосферного воздуха при скорости пото-
ка 280–300 мл/мин) при мониторинге с исполь-
зованием датчиков Stony Brook (SA Instruments, 
США) основных показателей организма (тем-
пература тела ≈ 36 °C, частота сердечных со-
кращений ≈ 320 ударов в минуту, чистота дыха-
ния ≈ 90 движений в минуту). Все изображения 
были Т2-взвешенными и получены на объемной 
1H радиочастотной катушке (500,3 МГц, диаметр 
23 мм, Bruker), с использованием импульсной 
последовательности RARE (Rapid Imaging with 
Refocused Echoes – быстрая визуализация с пере-
фокусированными эхосигналами) с параметрами: 
TE = 8 мс; TEeff = 24 мс; ТR = 2500 мс; RARE 
factor = 8. Изображения получены в аксиальной 
проекции с параметрами: толщина среза – 0,5 мм; 
поле зрения – 2 × 2 см; матрица изображения – 
256 × 256 пикселей; количество срезов в паке-
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те – 32, число усреднений – 5. Продолжитель-
ность сканирования составила 6 мин 40 с. При 
работе с изображениями головного мозга мышей 
использовали программный пакет ParaVision 5.1 
(Bruker), руководствуясь атласом мозга мыши 
[21] (рис. 1). 

Поскольку использование двумерных срезов 
является широко распространенным подходом 
[22–24], в качестве области интереса (ROI) вы-
бран аксиальный срез на уровне 0,5 мм от брег-
мы. Это обусловлено оптимальным отображе-
нием размеров боковых и третьего желудочков 
головного мозга и их повышенной вариабель-
ностью при паталогических состояниях. В вы-
бранном срезе проводили сегментацию для вы-
деления границ мозга и желудочков. Двумерная 
область между ними является расчетной, а на 
границах, руководствуясь физиологией, ставятся 
краевые условия (описаны ниже). В расчетной 

области строится неструктурированная треуголь-
ная сетка, пространственное разрешение которой 
увеличивается по мере приближения к границам 
желудочков (рис. 2). Среднее число элементов 
сетки составляет 15526 элементов. 

Далее использовали стационарную матема-
тическую модель многокомпонентной пороупру-
гой фильтрации, которая содержит уравнение 
для вектора перемещения мозгового вещества 
(u) и четыре уравнения для давления (p) четырех 
жидкостей: артериальная кровь (величины с ин-
дексом а), венозная кровь (величины с индексом 
v), капиллярная кровь (величины с индексом с) и 
интерстициальная жидкость (величины с индек-
сом e). Течение всех жидкостей моделируется как 
фильтрация через мозговое вещество. Предпола-
гается, что через каждую точку паренхимы одно-
временно фильтруются все четыре жидкости. Их 
фильтрация и перемещение мозгового вещества 

Рис. 1. �МРТ-изображения аксиальных срезов головного мозга мышей линии BALB/c (а) и C57BL/6 (б)
Fig. 1. �The brain axial section MRI images of BALB/c (а) and C57BL/6 (б) mice strains

Рис. 2. �Схема создания вычислительной сетки: 1 – выбор среза, 2 – выделение границ желудочков и мозга, 3 – 
построение вычислительной сетки

Fig. 2. �The scheme of computational mesh creation: 1 – slice selection, 2 – selection of ventricular and brain bounda-
ries, 3 – computational mesh creation

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2024; 44 (1): 116−123

Черевко А.А. и др. Математическая модель зависимости между размерами желудочков головного мозга ...



120	

происходят под действием пространственного 
перепада давления в жидкостях. В модели учиты-
ваются взаимодействия между рассматриваемы-
ми четырьмя жидкостями. Направленный транс-
порт жидкости происходит согласно следующей 
схеме: из артериального бассейна в капиллярный 
бассейн  (sа→c = γac(pс – pа)), из капиллярного бас-
сейна либо в ликворный (sс→е = γсе(pе – pс)), либо 
в венозный бассейн (sс→v = γсv(pv – pс)), ликвор 
оттекает в венозный бассейн (sе→v = γev(pv – pe)). 
При этом нет прямого перетока жидкости из ар-
териального бассейна ни в ликворный (sа→е = 0), 
ни в венозный (sа→v = 0). Модель допускает так-
же обратные перетоки. Здесь параметры γac, γcv, 
γce, γev определяют взаимодействие жидкостей и 
описывают физиологическое состояние гемолик-
вородинамики головного мозга как в норме, так и 
при патологиях. 

Стационарное уравнение равновесия веще-
ства головного мозга имеет вид 

					                (1)
где αi – коэффициенты Био, характеризующие 
связь между смещением u и перепадом давления. 

Стационарные уравнения фильтрации поро-
вых жидкостей:

						      (2)
где ki – коэффициенты проницаемости i-й жидко-
сти (i = {a, e, v, c}); µi – динамическая вязкость 
𝑖-й жидкости. Уравнения (1) и (2) дополняются 
граничными условиями на неподвижной поверх-
ности паренхимы, примыкающей к черепу (ГV) и 
на подвижной поверхности желудочков (ГS). На 
ГV  граничные условия имеют вид:

1. Напряжения полагаются непрерывными:
				    .

2. Для артериального бассейна отсутствует 
поток:

∇pаn = 0.
3. Для венозного бассейна отсутствует поток:

∇pvn = 0.
4. Цереброспинальная жидкость секретирует-

ся с постоянной скоростью Qp в желудочках го-
ловного мозга:

                                               .
При условии сохранения массы жидкости в 

желудочковой системе первый член условия 4 
моделирует поток жидкости через церебральный 
водопровод, обусловленный разностью давле-
ний между желудочками и субарахноидальным 
пространством  pe  │гv – pe  │гs,  d и L представляют 
эффективный диаметр и длину водопровода соот-

ветственно. Второй член моделирует поток жид-
кости через стенку желудочка в вещество голов-
ного мозга, используя скорость потока из закона 
Дарси. 

5. Образование цереброспинальной жидкости 
из капиллярной крови приводит к падению давле-
ния в капиллярном бассейне:

кcv∇pcn = Qp q ,
где кcv – сопротивление потока, фильтрующегося из 
капиллярной сети в внутримозговые желудочки.

На границе с внутренней стенкой черепа ГS 
принимаются следующие предположения:

1. Поскольку рассматривается мозг взрослого 
человека, то череп считается жестким. Таким обра-
зом, смещения мозгового вещества равны нулю:

u = 0.
2. Капиллярный поток отсутствует:

∇pcn = 0.
3. Заданo артериальное и венозное давлениe:

pa = p*a ,
pv = p*v .

4. Всасывание ликвора в венозную сеть при-
водит к повышению давления:

pe = pv + µеRQ0 ,
где R – сопротивление, обусловленное наличием 
арахноидальных грануляций; Q0 – отток церебро-
спинальной жидкости в венозную сеть; µе – вяз-
кость ликвора.

Описанная выше математическая модель 
использовалась нами ранее [25] в исследова-
нии людей. Головной мозг млекопитающих на 
микроуровне функционирует схожим образом, 
следствием чего является сходство давлений вну-
тримозговых жидкостей, их вязкостей и прони-
цаемостей мозгового вещества. Стоит заметить, 
что использованные для клинических данных 
значения некоторых числовых коэффициентов не 
подходят для описания данных мышей в силу су-
щественной разницы в размерах и, как следствие, 
разницы в объемах и потоках жидких сред. Поэто-
му была проведена адаптация модели. Масштаб-
ный коэффициент выбран на основе известных 
значений скорости образования цереброспиналь-
ной жидкости для человека:

и для мышей:			          [15, 26]. 
На основании сходства мозговой микроцир-

куляции человека и мыши считалась одинаковой 
скорость образования у них цереброспинальной 
жидкости для элементарной площадки паренхи-
мы при рассматриваемом двумерном приближе-
нии. Тогда отношение эффективных площадей па-
ренхимы для мыши и человека равно 

       
. 
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На основании этого геометрический коэффициент 
подобия моделей имеет вид 	

Преобразуем уравнения модели и граничные 
условия для человека в соответствии с геометри-
ческим коэффициентом подобия ϰ. Уравнение (1) 
является масштабно инвариантным. Из уравне-
ний (2) следует, что параметры γac , γcv , γce , γev 
преобразуются с коэффициентом 1/ϰ2 ≈ 725. Со-
противление потока кcv в граничном условии 5 на 
ГV преобразуется с коэффициентом ϰ3, сопротив-
ление арахноидальных грануляций R в гранич-
ном условии 4 на ГS – с коэффициентом ϰ2. Диа-
метр d и длина L церебрального водопровода в 
граничном условии 4 на ГV преобразуются с коэф-
фициентом ϰ. При этом полученное значение d = 
0,148 мм согласуется с измеренным на основании 
данных МРТ значением, равным 0,15 мм. В то же 
время полученная длина водопровода L = 2,6 мм 
отличается от измеренной на основании данных 
МРТ на 1 мм. Основной вклад в сопротивление 
водопровода вносит диаметр d, который входит в 
граничное условие 4 на ГV в четвертой степени. 
Из расчетов следует, что отличие расчетной дли-
ны L от измеренной почти не влияет на резуль-
таты. Остальные граничные условия являются 
масштабно инвариантными.

Параметры γac , γcv , γce , γev имеют инте-
гральный характер, зависящий от особенностей 
физиологии, поэтому их масштабный коэффици-
ент пересчета требует уточнения. Объектом инте-
реса в данной работе в первую очередь является 
относительное увеличение размеров желудочков. 
Поэтому были рассмотрены типичные наборы 
параметров γac , γcv , γce , γev , соответствующие 
растяжению и нормальному размеру желудоч-
ков для человека. Для этих наборов параметров 
масштабный коэффициент пересчета варьиро-
вал от 250 до 1000. В данном диапазоне выбрано 
значение коэффициента пересчета, при котором 
величина отношения среднего смещения стенки 
растянутого желудочка ūраст к среднему смеще-
нию стенки нормального желудочка ūнорм наибо-
лее близка у людей и мышей. На основании этого 
масштабный коэффициент пересчета параметров 
γac , γcv , γce , γev выбран равным 300.

Для каждой мыши варьировались параметры 
γac , γcv , γce , γev. В работе рассматриваются па-
раметры, лежащие в диапазоне 10-4 – 104 Нс/Д 
(Д – дарси). Это не ограничивает общности ре-
зультатов, поскольку при значениях параметров, 
лежащих вне данного диапазона, получаемые 
решения имеют нефизиологические значения 
давления поровых жидкостей. В выбранном диа-
пазоне каждый параметр принимал независимо 
15 значений. Таким образом, всего для каждого 

животного было проведено 50625 расчетов зна-
чений среднего смещения стенки желудочков и 
капиллярного давления.

Результаты и их обсуждение
Значения, полученные в ходе расчетов, отобра-

жены в виде двумерной зависимости на рис. 3. 
Большинство значений расчетов для каждого 

животного находится в границах зон физиоло-
гически допустимых пределов. Для всех мышей 
наблюдается одинаковая качественная картина 
взаимосвязи капиллярного давления и среднего 
смещения стенки желудочков. При этом даже раз-
личия в генотипе животных, специально выбран-
ных таким образом, что исходные размеры их же-
лудочков существенно различаются, не сказались 
на характере взаимосвязи. Это демонстрирует 
пригодность использования данного подхода для 
прогнозирования зависимости между величиной 
капиллярного давления и смещением стенок же-
лудочков. 

Измерение капиллярного давления напрямую 
затруднительно, в связи с чем нахождение изме-
ряемых и хорошо согласующихся с ним физиоло-
гических признаков приобретает важное значе-
ние. В данной модели на животных мы отмечаем 
такую возможность. На рис. 3 хорошо видно, что 
изменение параметров γac , γcv , γce , γev, отве-
чающих за перетоки между различными средами 
головного мозга, в области сжатия или умеренно-
го расширения желудочков почти не приводит к 
выходу из области физиологически допустимого 
значения капиллярного давления. При этом раз-
мер желудочков существенно меняется. В области 
большого расширения желудочков, напротив, их 
размер меняется мало, но резко повышается ка-
пиллярное давление, выходя далеко за физиологи-
ческие пределы. Таким образом, изменение разме-
ров желудочков – адаптивный процесс, связанный 
с колебаниями давления, вызванного изменением 
перетоков внутричерепной жидкости. Сам факт 
выхода части значений в зону физиологически не-
допустимых, сопряженных, по сути, со смертью, 
при условии практического отсутствия изменения 
размеров желудочков указывает на то, что данная 
ситуация редко реализуется и возможна при на-
рушении внутричерепных перетоков жидких сред, 
связанных с тем, что увеличение размеров желу-
дочков лимитирует адаптивные возможности. 

Заключение
Представленная модель позволит улучшить 

понимание установленной нами закономерности 
и перейти к попыткам прогнозирования. Осу-
ществление этого возможно прежде всего за счет 
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создания условий контролируемого патологиче-
ского состояния у животных и изучения вклада 
каждого из параметров γac , γcv , γce , γev.
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Резюме

Данный обзор литературы был составлен по данным поисковых систем PubMed, eLIBRARY.RU, Google Scholar, 
поиск выполнен по ключевым словам «грипп», «цитокины», «дети» (influenza, cytokines, children). В статье ос-
вещены вопросы участия провоспалительных и противовоспалительных цитокинов в патогенезе гриппа, про-
ведено сравнение цитокинового профиля при разных штаммах вируса, при сопутствующей патологии, а также 
сделана попытка найти ответ на вопрос: «Почему дети младшего возраста более подвержены этой инфекции?». 
Представлены сведения о создании экспресс-систем для диагностики цитокинового шторма у больных гриппом 
и другими острыми респираторными вирусными инфекциями с учетом комплекса клинических и лабораторных 
данных, которые приходят на помощь практикующему врачу. Следует отметить, что присутствуют разные мне-
ния авторов в отношении ранних маркеров тяжелого и осложненного течения гриппа в детском возрасте. Это 
делает тему изучения значимости цитокинов при гриппе у детей актуальной, но нуждающейся в продолжении и 
уточнении знаний по данному вопросу.
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Abstract
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inflammatory cytokines in the pathogenesis of influenza, compares the cytokine profile in different strains of the virus, 
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	 Введение
Грипп и другие острые респираторные вирус-

ные инфекции (ОРВИ) занимают первое место 
по частоте случаев в мире, составляя 95 % всех 
инфекционных заболеваний, в России ежегодно 
регистрируется от 27,3 до 41,2 млн заболевших. 
Гриппом преимущественно болеют дети в возрас-
те от 1 до 14 лет (37 %), что в 4 раза превышает 
заболеваемость пожилых людей [1]. Еженедель-
ный национальный бюллетень по гриппу и ОРВИ 
сообщает о том, что на 38-й неделе 2023 г. (конец 
сентября) заболеваемость населения в целом по 
стране увеличилась и составила 88,0 на 10000 на-
селения, что выше как базовой линии (на 25,7 %), 
так и еженедельного эпидемического порога (на 
35,2 %) [2]. На сегодняшний день существует зна-
чительное число исследований роли цитокинов 
при гриппе разной степени тяжести у взрослых, 
в то время как работы, представляющие результа-
ты изучения динамики показателей цитокинового 
профиля в зависимости от особенности течения 
заболевания у детей, немногочисленны и нередко 
противоречат друг другу. В связи с вышесказан-
ным целью обзора явилось выяснение домини-
рующего мнения исследователей о значимости 
определенных групп цитокинов в патогенезе 
гриппа при разной степени тяжести течении ин-
фекции у детей разного возраста, а также о вли-
янии на цитокиновый профиль детей с гриппом 
сопутствующей патологии.

Цитокины – основные факторы иммунитета
В механизме защиты макроорганизма от 

возбудителей гриппа и других острых респира-
торных инфекций в первую очередь принимают 
участие факторы местного иммунитета: лизо-
цим, лактоферрин, секреторный иммуноглобулин 
(sIgA), естественные клетки-киллеры и цитоки-
ны, среди которых, как считают многие исследо-
ватели, особую роль играют интерфероны [3–5].

Цитокины, семейство медиаторов межкле-
точного взаимодействия, представляют собой не-
большие пептидные информационные молекулы, 
которые участвуют в аутокринной, паракринной 
и эндокринной передаче сигналов в качестве им-
муномодулирующих агентов. Они имеют молеку-
лярную массу, не превышающую 5–25 кДа , обыч-
но выполняют свои функции, взаимодействуя со 
специфическими рецепторами на поверхности 
клетки-мишени. Цитокины продуцируются ши-
роким спектром клеток, включая иммунные 
клетки, такие как макрофаги, В- и Т-лимфоциты, 
тучные клетки, а также эндотелиальные клетки, 
фибробласты и различные стромальные клетки. 
Отдельный цитокин может продуцироваться бо-
лее чем одним типом клеток.

Спектры биологической активности цитоки-
нов в значительной степени перекрываются. Во 
многих случаях в их эффектах наблюдается си-
нергизм и плейотропность. Цитокины – антиген-
неспецифические факторы, поэтому невозмож-
на специфическая диагностика инфекционных, 
аутоиммунных и аллергических заболеваний с 
помощью определения уровня цитокинов, кото-
рое, однако, дает информацию о функциональной 
активности различных типов иммунокомпетент-
ных клеток, о тяжести воспалительного процес-
са, его переходе на системный уровень и о про-
гнозе заболевания [6].

Интерфероны 
Интерфероны (IFN) – важные цитокины 

врожденной и адаптивной иммунной системы. В 
зависимости от типа клеток, в которых они син-
тезируются, на какие рецепторы воздействуют и 
какие механизмы запускают, выделяют три типа 
IFN.

I тип IFN включает IFN-α (13 изоформ (α1, 
α2, α4, α5, α6, α7, α8, α10, α13, α14, α16, α17,  α21), 
IFN-β (β1 и 3β2), IFN-ω, IFN-ε, IFN-ϰ и IFN-ζ (ли-
митин)), является гликопротеином с молекуляр-
ной массой 19–26 кДа, состоящим из 166–172 
аминокислот. Существует три подтипа IFN-α2, от-
личающихся друг от друга на 1–2 аминокислоты: 
IFN-α2а содержит лизин в 23-й позиции полипеп-
тидной цепи и гистидин в 34-й, IFN-α2b – арги-
нин в 23-й и гистидин в 34-й, IFN-α2с – аргинин в 
обеих указанных позициях. Более 90 % всех IFN-α 
человека относятся к подтипу а2b [7]. Основной 
источник IFN I типа – плазмоцитоидные пред-
шественники дендритных клеток, естественные 
IFN-продуцирующие клетки. Они циркулируют 
в кровотоке, составляя 0,2–0,8 % от числа моно-
нуклеаров крови [8, 9]. Другими источниками 
IFN-α являются моноциты и макрофаги, но про-
дукция IFN не является их основной функцией, 
и эти клетки способны синтезировать IFN лишь 
в небольших количествах. Кроме того, IFN-α 
секретируются эпителиальными клетками и фи-
бробластами, а при вирусной инфекции – всеми 
ядросодержащими клетками [10]. IFN-β, кроме 
моноцитов и макрофагов, продуцируют только 
фибробласты и эпителиальные клетки [11].

К главным биологическим свойствам IFN I 
типа относятся прямая противовирусная актив-
ность (блокирование транскрипции и трансляции 
как ДНК, так и РНК-содержащих вирусов) и по-
давление пролиферации клеток, необходимое для 
предотвращения распространения вируса, а так-
же стимуляция функций естественных киллеров 
и цитотоксических лимфоцитов, вызывающих ли-
зис инфицированных вирусом клеток-мишеней. 
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IFN I типа препятствуют внутриклеточной репли-
кации вирусов, активируя ответ клетки на инфи-
цирование. IFN-α способствует увеличению чис-
ла Fc-рецепторов на мембранах макрофагов, что 
необходимо для осуществления их фагоцитарной 
функции и антителозависимой цитотоксичности. 
IFN I типа обладают мощной противогриппозной 
активностью, индуцируя транскрипцию несколь-
ких интерферон-стимулируемых генов, которые 
ограничивают репликацию вируса. Практически 
нет клеток, не чувствительных к действию IFN 
I типа. Кроме того, доказано, что они регулиру-
ют процессы перекисного окисления липидов, 
способствуют восстановлению нарушенного го-
меостаза, а также ускоряют продукцию антител. 
IFN-β ингибирует Т-супрессоры и запускает в 
клетках каскад биохимических реакций, которые 
приводят к подавлению синтеза вирусных белков, 
а также к подавлению сборки и выхода вирусных 
частиц и активации процесса апоптоза инфици-
рованной клетки [12].

II тип IFN представлен одним видом (IFN-γ) и 
двумя подтипами (γ-1α и γ-2α). IFN-γ продуциру-
ется естественными киллерами (СD16+, CD56+), 
дендритными клетками, Th1-лимфоцитами CD4+, 
цитостатическими Т-клетками CD8+, клетками 
памяти СD45РА+, макрофагами и B-клетками 
и является одним из ведущих медиаторов акти-
визации Т-звена иммунитета [13]. Этот цитокин 
регулирует иммунный ответ и выраженность вос-
палительных реакций. IFN-γ, как и IFN-α, влия-
ет на активность естественных киллеров [4]. Но 
если под действием IFN-α и -β происходит усиле-
ние экспрессии на поверхности клеток антигенов 
главного комплекса гистосовместимости I класса, 
то IFN-γ способствует усилению экспрессии ан-
тигенов главного комплекса гистосовместимости 
II класса. Это, в свою очередь, приводит к уве-
личению активности антигенпрезентирующих 
клеток, усилению сенсибилизации Т-хелперов, 
возрастанию цитотоксичности моноцитов, повы-
шению секреции TNF-α и IL-2 [5]. IFN-γ активи-
рует макрофаги и поддерживает пролиферацию 
цитотоксических Т-лимфоцитов [13]. 

III тип IFN – IFN-λ (λ1, λ2, λ3, λ4). Струк-
тура генов первых трех, расположенных на 19-й 
хромосоме, была расшифрована в 2003 г. при вы-
полнении международной программы «Геном че-
ловека» двумя независимыми группами ученых 
под руководством S.V. Kotenko et al. и G. Shep-
pard et al. [14, 15], IFN-λ4 открыт в 1913 г. [16]. 
Это отдельное семейство цитокинов, которые 
структурно и генетически отличаются от IFN I 
типа, используют отдельную рецепторную систе-
му, но их биологическая активность в основном 
аналогична активности IFN I типа. IFN-λ имеют 

большое значение для ограничения вирусных 
инфекций, а также обладают иммуномодулирую-
щими свойствами при вирусных, бактериальных, 
грибковых и паразитарных инфекциях и могут 
иметь важное значение в развитии ряда ауто-
иммунных заболеваний [17, 18]. Вместе с тем в 
эксперименте на мышах было установлено, что 
при гриппе IFN-λ повышает восприимчивость 
животных к бактериальным возбудителям пнев-
монии, которая возникает при последующем ин-
фицировании метициллин-резистентными штам-
мами Staphylococcus aureus [19]. Этот феномен в 
последующем был описан как «суперинфекция». 
IFN-λ способен вызвать изменения микробиоты 
носовой полости, нарушает барьерную функцию 
эпителия, благодаря чему бактерии проникают в 
ткани и колонизируют их [20].

Особенностью всех IFN является способ-
ность проявлять противовирусную активность в 
инфицированных клетках и формировать невос-
приимчивость к вирусу в соседних клетках [21]. 
Они запускают в клетках каскад биохимических 
реакций, которые приводят к блокаде синтеза ви-
русных белков, к подавлению сборки и выхода 
вирусных частиц и активации процесса апоптоза 
инфицированной клетки [22]. При появлении чу-
жеродных белков в цитоплазме клеток образует-
ся сигнал о наличии инфекции, далее происходит 
распознавание компонентов вирусов цитоплазма-
тическими рецепторами врожденного иммуните-
та, что приводит к синтезу не только IFN, но и 
провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-8, 
TNF-α), обеспечивающих развитие воспалитель-
ной реакции, конечным итогом которой является 
синтез IFN-β, который связывается с рецепторами 
IFN и запускает каскад процессов, усиливающих 
секрецию IFN-α/β. Весь этот механизм приводит 
к увеличению секреции IFN, препятствующих 
дальнейшей репликации вируса [23]. Однако 
вирус гриппа разработал несколько механизмов 
уклонения от ответа IFN: белок NS1, продуциру-
емый вирусом, является антагонистом IFN, белки 
PB1-F2 ингибируют индукцию IFN, вирусная по-
лимераза ингибирует функцию IFN, а белок M2 
предотвращает индукцию toll-подобных рецепто-
ров (TLR) [7].

Т-клетки СD4+ в результате дифференциров-
ки образуют две субпопуляции Т-хелперов (Th1 и 
Th2), которые синтезируют разный спектр цито-
кинов, оказывающих противоположное влияние 
на основные звенья иммунного ответа, в дальней-
шем это понятие описывается как «поляризация 
иммунного ответа» [24]. Наиболее эффективным 
иммунным ответом при поражении организма 
вирусом гриппа считается клеточный иммунитет 
Th1-типа, в то время как гуморальный ответ Th2-
типа не всегда может избавить организм от виру-
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сов и чаще ассоциируется с прогрессированием 
заболевания [25]. При развитии инфекционного 
заболевания наблюдается изменение баланса Th1/
Th2. Дифференцировка наивных Т-лимфоцитов 
на Th1 и Th2 зависит от дозы антигена, силы сиг-
нала, который проводится через TLR, экспрессии 
на мембранах макрофагов антигенов МНС II, Fc-
рецепторов для IgG, вида возбудителя и генети-
ческих особенностей организма [25]. 

А.С. Симбирцев относит к цитокинам следу-
ющие основные группы медиаторов: IFN, интер-
лейкины, хемокины, цитокины из группы фактора 
некроза опухолей, ростовые и дифференцировоч-
ные факторы [26]. По мнению Д.К. Новикова и 
соавт., цитокины классифицируются на IFN, ре-
гуляторы воспаления (IL-1β, IL-1rа, IL-6, TNF-α, 
IL-8), регуляторы Т-клеточного иммунного от-
вета (IL-2, IFN-γ, IL-12, IL-10, IL-15, IL-18), ре-
гуляторы В-клеточного антигенспецифического 
иммунного ответа (IL-4, IL-6, IL-10, IL-13, IL-14, 
IL-16) и хемокины (группа из более чем 40 цито-
кинов, привлекающих в очаг воспаления лейко-
циты; выделяются лейкоцитами, фибробластами, 
клетками эпителия при повреждении тканей, при 
активации цитокинами) [27]. И.С. Фрейдлин и 
соавт. считают, что цитокины, в зависимости от 
типа поляризации иммунного ответа, подразде-
ляются на провоспалительные (TNF-α,IL-1, IL-2, 
IL-6, IL-8, характерные для Th1-типа) и противо-
воспалительные (IL-4, IL-10, характерные для 
Th2-типа) [28].

Роль цитокинов в патогенезе гриппозной 
инфекции

В любом возрасте при гриппе, как и при 
других вирусных инфекциях, организм хозяи-
на вначале защищается при помощи факторов 
врожденного иммунитета. Большое значение в 
патогенезе при этом отводится цитокиновому 
профилю (IFN + IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α), 
перекисному окислению липидов, белкам острой 
фазы (C-реактивный белок (СРБ), прокальцито-
нин), окиси азота [10, 21–23].

После взаимодействия вируса с иммунокомпе-
тентной клеткой начинаются синтез и экспрессия 
цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-18), которые необходи-
мы для созревания Т-клеток и отвечают за фор-
мирование воспалительной реакции («цитокины 
первой волны») [29]. IL-1β и TNF-α относятся к 
основным провоспалительным цитокинам, они 
активируют макрофаги и полиморфно-ядерные 
лейкоциты, стимулируют фагоцитоз, развитие 
окислительного стресса, высвобождение остро-
фазовых белков, что способствует уничтожению 
вируса гриппа. Ранние цитокины запускают син-
тез центрального регуляторного цитокина IL-2, а 
также IL-3, IL-4, IL-5, IFN-γ и других цитокинов 

«второй волны». Далее за счет активации адгезии 
молекул и хемотаксиса вовлекаются новые поли-
морфно-ядерные клетки, которые влияют на син-
тез ранних цитокинов IL-1 и TNF-α, образуется 
замкнутый круг [29]. 

В клинической картине гриппа доминирует 
синдром инфекционного воспаления, при этом 
происходит продукция медиаторов воспаления, 
которые отвечают за вазодилатацию, увеличение 
проницаемости сосудов, плазморею, активацию 
экссудативных процессов, гипотензию и готов-
ность к инфекционно-токсическому шоку. О важ-
ной роли в этих процессах фактора некроза опу-
холи (TNF-α) свидетельствуют работы [30–32]. 
TNF-α синтезируется моноцитами, макрофагами, 
а также эндотелиальными и мезангиальными 
клетками. Данный цитокин многофункциональ-
ный, и, как отметили С.А. Кетлинский и соавт., 
он стимулирует освобождение IL-1 из клеток эн-
дотелия и макрофагов, а IL-1 затем стимулирует 
синтез других цитокинов (IL-6, IL-2). TNF-α ак-
тивирует также синтез цитотоксических лимфо-
цитов, хемоаттрактантов, адгезивных молекул 
(ICAM-1, VCAM-1 и др.), острофазных белков, 
увеличивает пролиферацию Т- и В-клеток, про-
дукцию коллагена и коагуляцию [33]. TNF-α ока-
зывает прямое воздействие на эндотелий крове-
носных и лимфатических сосудов, усиливает их 
проницаемость, это приводит к миграции лейко-
цитов в ткани. Кроме того, TNF-α – пирогенный 
фактор, который индуцирует ранний гипоталами-
ческий фебрильный ответ. 

По мнению C. Wanidvoranun et al., TNF-α – 
единственный из цитокинов, обеспечивающий 
усиление синтеза IL-10 в 20–120 раз выше базово-
го уровня [34]. Когда наибольшая концентрация 
IL-10 достигнута, цитокин начинает тормозить 
секрецию собственного индуктора по принципу 
обратной связи, обеспечивая тем самым саморе-
гуляцию [35]. TNF-α является основным меди-
атором воспаления в ответ на инфекцию и важ-
ным регулятором иммунного ответа, он же играет 
важную роль при сепсисе [36].

IL-1 представляет собой один из ведущих ме-
диаторов защитных реакций организма, главный 
компонент цитокиновой регуляции, играющий 
важную роль в опосредованном иммунном отве-
те [37], участвуя в локальном, системном, остром 
и хроническом воспалении [38]. IL-1 объединяет 
два полипептида с молекулярной массой около 
18 кДа, которые известны как IL-1α и IL-1β. Эти 
цитокины кодируются разными генами, однако 
имеют 26%-ю гомологию в аминокислотной по-
следовательности. Обладая практически одина-
ковым спектром биологической активности, они 
конкурируют за связывание с одними и теми же 
рецепторами. IL-1 регулирует процессы проли-
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ферации, дифференцировки и функциональной 
активности клеток иммунной системы. Иниции-
руя клетки иммунной системы в воспалительную 
реакцию, он является центральным ранним «про-
воспалительным» цитокином, который влияет на 
иммуногенез, реализует местную и системную 
воспалительную реакцию в организме, является 
индуктором местного воспаления, направленного 
на локализацию инфекционного агента [38].

IL-1β более изучен, чем IL-1α, он представляет 
собой полипептид с молекулярной массой 17кДа, 
продуцируется преимущественно макрофагами и 
фагоцитами, в меньшей степени лимфоцитами, 
фибробластами, эпителиальными клетками [39]. 
IL-1β инициирует и регулирует воспалительные 
и иммунные процессы, активирует нейтрофилы, 
Т- и В-лимфоциты, стимулирует синтез белков 
острой фазы, цитокинов, молекул адгезии, про-
стагландинов. Он также усиливает хемотаксис, 
фагоцитоз, гемопоэз, проницаемость сосудистой 
стенки, цитотоксическую и бактерицидную ак-
тивность, стимулирует синтез коллагена. Е.Г. Ры-
бакина и соавт. пишут о том, что IL-1β служит 
медиатором взаимодействий между клетками им-
мунной и нервной систем, принимает участие в 
формировании костной ткани, секреции инсулина, 
регулировании аппетита, развитии лихорадки [40].

A. Charles et al. и А.С. Симбирцевым описан 
третий белок со структурой, сходной со струк-
турами IL-1α и IL-1β. Этот белок обладает спо-
собностью специфически связываться с рецепто-
рами IL-1, при этом не проявляя биологической 
активности [41, 42]. Конкурируя с IL-1α или IL-
1β за один и тот же рецептор, он блокирует био-
логическую активность IL-1, а из-за наличия 
схожих свойств получил название «рецепторный 
антагонист IL-1» (IL-1ra). Если одна и та же по-
пуляция моноцитов продуцирует одновременно 
как агонисты (IL-1), так и антагонисты (IL-1ra), то 
по мере созревания моноцитов в макрофаги вы-
свобождение IL-1 снижается, а продукция IL-1ra, 
наоборот, возрастает. IL-1ra представляет собой 
мономерный гликозилированный белок с моле-
кулярной массой 25 кДа, который синтезируется 
моноцитами и другими клетками. Он связывается 
с рецепторами IL-1 с той же аффинностью, но не 
вызывает дальнейшего проведения внутриклеточ-
ного сигнала. Выступая в качестве ингибитора IL-
1, IL-1ra регулирует его экспрессию. Баланс между 
данными цитокинами играет важную роль в огра-
ничении дальнейшего повреждения пораженных 
тканей и защите организма от инфекции [29]. 

Лихорадка является клиническим маркером 
системного повышения содержания TNF-α и IL-
1β (главных медиаторов воспаления), а ее ин-
тенсивность и продолжительность коррелируют 
с гиперцитокинемией [44]. На фоне лихорадки 

многие бактерии и вирусы погибают, при этом 
в организме формируется иммунный ответ Th1-
типа, активируется синтез IFN-γ и IL-2, которые 
стимулируют выработку специфических имму-
ноглобулинов.

Содержание IL-6 в сыворотке крови здоро-
вых людей не превышает 10–15 пг/мл. Синтез 
IL-6 осуществляется как лимфоидными, так и 
нелимфоидными клетками (лимфоцитами, ма-
крофагами, фибробластами, гепатоцитами, ва-
скулярными, эндотелиальными, опухолевыми и 
другими), стимулируют этот синтез и вирусы [45, 
46]. По данным И.С. Фрейдлин и соавт., содер-
жание IL-6 коррелирует с массой тела, возрастает 
при ожирении и атеросклерозе, что способствует 
повышению уровня триглицеридов и глюкозы, 
при этом стимулируется гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковая система, активность которой 
играет важную роль при заболеваниях, связанных 
с метаболическими нарушениями [28]. IL-6 уча-
ствует в активации Т-лимфоцитов, индуцирует 
синтез многих острофазных белков (фибриноге-
на, α1-антихимотрипсина, гаптоглобина, сыворо-
точного амилоида А, СРБ и др.), Кроме того, он 
способен ингибировать синтез провоспалитель-
ных цитокинов (IL-1β и TNF-α), может оказывать 
гормоноподобное действие на печень. Одна из 
основных функций IL-6 состоит в регуляции про-
цессов созревания антителообразующих клеток и 
продукции ими иммуноглобулинов [47].

IL-8, один из важных провоспалительных ци-
токинов, хемотаксический фактор полиморфно-
ядерных нейтрофилов, играет важную роль в их 
привлечении в очаг воспаления. Так, инъекция 
IL-8 кроликам вызывает сильную воспалитель-
ную реакцию, которая сопровождается массивной 
лейкоцитарной инфильтрацией [48]. Кроме того, 
IL-8, связанный с нейтрофилами, является цен-
тральным медиатором неспецифической защиты 
организма. Синтез IL-8, по мнению А.С. Симбир-
цева, быстро включается под действием неспеци-
фических факторов, таких как травма и гипоксия, 
а также провоспалительных цитокинов TNF-α и 
IL-1β [49]. По мнению P. Glynn et al., для прогно-
зирования тяжести болезни более информативно 
определение уровня IL-8, чем СРБ, так как пик 
его концентрации наступает раньше [50].

Помимо исследований, посвященных изу-
чению провоспалительных цитокинов, особый 
интерес вызывают противовоспалительные ци-
токины, которые блокируют процесс воспале-
ния. К ним относятся ингибиторы лейкотриенов 
(IL-4, IL-13, IL-10, IL-11), а также растворимые 
рецепторы к IL-1β, TNF-α [51]. Каждый из пере-
численных цитокинов блокирует синтез или 
функцию одного или нескольких провоспали-
тельных медиаторов, и только IL-10 работает как 
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универсальный ингибитор синтеза всех моно-
кинов. IL-10, ингибирующий пролиферацию и 
синтез IFN-g, впервые описан у мышей [52]. Че-
ловеческий IL-10, в отличие от мышиного, син-
тезируется не только клетками, участвующими 
в Th2-воспалении (IL-4, IL-5, IL-13), но и цито-
токсическими лимфоцитами [53]. Как отмечают 
E.J. Miller et al., главным эффектом IL-10 явля-
ется угнетение секреции IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-8, 
IL-12, TNF-α, колониестимулирующих факторов 
[54], простагландина Е2, продукции активных 
форм кислорода и азота [55].

Особенности иммунной системы у детей
К особенностям развития иммунной системы 

у детей раннего возраста относятся «физиологи-
ческая» гуморальная иммунная недостаточность, 
сниженная активация системы комплемента, не-
достаточный синтез цитокинов, в особенности 
интерферонов, Т-клеточная иммуносупрессия, 
нарушение межклеточной кооперации, слабая 
функциональная активность естественных кил-
леров и фагоцитов. Иными словами, иммунная 
система детей первого полугодия жизни находит-
ся в состоянии физиологической супрессии [56].

У практически здоровых детей первых меся-
цев жизни в носоглоточных аспиратах обнару-
жены низкий уровень sIgA, высокое содержание 
макрофагов и лимфоцитов, при этом клеточная 
активность остается слабой [57]. У детей в воз-
расте от 6 мес. до трех лет в носовом секрете 
концентрация sIgA и лизоцима все еще суще-
ственно меньше, чем у взрослых [58]. При груд-
ном вскармливании физиологический дефицит 
местного иммунитета кишечника ребенка вос-
полняется защитными факторами материнского 
молока, однако начиная с годовалого возраста и 
до трех лет респираторный тракт лишен такой за-
щиты, поэтому дети в раннем возрасте сохраняют 
высокую восприимчивость к инфекциям [59, 60].

У детей снижена передача сигналов от ре-
цепторов распознавания образов, включая TLR3 
и TLR7, что может приводить к нарушению ви-
русного клиренса, чрезмерному воспалению, а 
также к повышенной восприимчивости к вторич-
ным инфекциям. Кроме того, у детей младшего 
возраста наблюдается снижение секреции белков, 
играющих важную роль в контроле за репликаци-
ей вируса, а также интерферонов IFN-α, IFN-γ и 
цитокина IL-12 [61]. 

Изменения цитокинового профиля при 
неосложненном гриппе у детей

При гриппе средней степени тяжести наблю-
дается повышение содержания IL-1β, IL-4, IL-10 
на фоне снижения уровня IFN-γ [62]. Концентра-

ция IL-1β и его рецепторного антагониста IL-1ra, 
а также IL-8, IL-6, IFN-α и IFN-γ в носовых се-
кретах и в сыворотке крови значительно ниже у 
детей, чем у взрослых при всех вариантах им-
мунного реагирования [63]. При гриппе A/(H1N1)
pdm09 уровень цитокинов IL-1β, TNF-α, IL-18, 
IL-4 и TGF-β1 обычно выше, чем при гриппе A 
H3N2, при этом тяжелые формы пандемического 
гриппа сопровождаются их повышенной секре-
цией [64, 65]. При тяжелом течении гриппа B со-
держание TNF-α и IFN-α снижается [66].

Характер секреции TNF-α и IL-6 одинаков 
при гриппе A и B. Однако после гриппозной ин-
фекции, вызванной вирусом гриппа A, наблюда-
ется выработка цитокинов с преобладанием Th2-
воспаления (IL-4, IL-5, IL-13), отмечена также 
гиперпродукция IL-4, чего не выявлено при грип-
пе B [66]. Уровень IL-6 достоверно выше у боль-
ных при гриппе типа А, чем у больных метапнев-
мовирусной инфекцией [67]. При тяжелой форме 
гриппа А/(H1N1)pdm09 отмечается прогности-
чески значимое увеличение синтеза цитокинов 
IL-2, IL-6, IL-12, IL-10, IL-15 [68, 69]. Содержа-
ние IL-1β, IFN-α и IFN-γ в острый период гриппа 
(особенно при моноинфекции) больше, чем при 
ОРВИ иной этиологии [70]. Лабораторными мар-
керами тяжелого течения гриппа А/(H1N1)pdm09 
у подростков является повышение в крови кон-
центрации TNF-α и IL-6 [71].

Изменения параметров цитокинового 
профиля при осложненном гриппе у детей

При первичной гриппозной пневмонии про-
исходит поражение легочной паренхимы непо-
средственно вирусом гриппа, а при вторичной 
пневмонии доминирующая роль принадлежит 
вирусно-бактериальной ассоциации возбуди-
телей [72]. Грипп A/(H1N1)pdm09 с нетяжелой 
пневмонией протекает с гиперпродукцией IL-1β, 
TNF-α, IL-18, TGF-β1 и увеличением синтеза 
IL-4, IL-10, тяжелая пневмония сопровождается 
повышенным образованием противовоспали-
тельных цитокинов и снижением концентрации 
провоспалительных цитокинов IL-1β, TNF-α [73]. 
Вместе с тем при внебольничных пневмониях в 
период эпидемии гриппа A/(H1N1)pdm09 наблю-
далось развитие иммунных сдвигов с увеличени-
ем содержания IgM и IgG, наиболее выраженных 
у детей 7–16 лет, а также с повышением концен-
трации IL-1β, IL-8, TNF-α, IFN-γ независимо от 
возраста детей [74]. 

IL-1β и IL-6 являются ранними маркерами 
тяжести острого повреждения легких при грип-
пе H1N1; содержание IL-1β отражает тяжесть и 
прогрессирование пневмонии у больных, находя-
щихся на искусственной вентиляции легких [75]. 
У пациентов с легочными осложнениями кон-

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2024; 44 (1): 124−138

Казанцева Е.Д. и др. Цитокины при гриппе у детей (обзор литературы)



130	

центрация IL-1β, IL-6, IL-12 и IFN-𝛾 значительно 
больше, чем у поступивших без легочных ослож-
нений [76]. IL-1α/β смягчает тяжелое воспаление 
легких и увеличивает выживаемость при гриппе,  
возможно, увеличивая обратную связь с антите-
лами к IgM и привлекая Т-клетки CD4+ к месту 
воспаления [77, 78].

T. Ishige et al. оценили значимость цитоки-
нов у пациентов с гриппом А H1N1. Описано 
повышение уровня IFN-γ, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, 
IL-13, MCP-1 у больных с пневмонией, чего не 
наблюдается у пациентов без пневмонии; по мне-
нию авторов, это косвенно указывает на участие 
данных цитокинов в патогенезе воспаления ле-
гочной паренхимы при гриппе [79]. При разви-
тии бактериальных осложнений или синдрома 
обструкции при гриппе отмечается увеличение 
содержания IL-6 и IL-8 [80]. Возрастание концен-
трации IL-10, IL-6 связано с увеличением риска 
развития пневмонии и госпитализации [81]. Вы-
работка IL-10 и IL-5 значительно выше у пациен-
тов с пневмонией, чем у пациентов без пневмо-
нии, а сывороточные концентрации IFN-γ, TNF-α, 
IL-4 и IL-2 значительно ниже у больных пневмо-
нией с нейтрофильным лейкоцитозом [82]. IL-13 
изучен мало, но M.W. Hall et al. cчитают, что 
увеличение его уровня, возможно, защищает от 
развития пневмонии при гриппе [83]. Мнения ис-
следователей в отношении роли IL-5 при гриппе 
противоречивы. M.Terai et al. убеждены, что этот 
цитокин играет ведущую роль на ранней стадии 
острой пневмонии, вызванной вирусом А/(H1N1)
pdm2009 [84], а S.A. Gorski et al. считают, что IL-5 
секретируется после гриппозной инфекции и вы-
зывает продолжающееся накопление эозинофи-
лов в легких, способствуя аллергизации [85].

IL-6 является индикатором тяжести грип-
позной энцефалопатии [86], его содержание в 
значительной степени коррелирует с тяжестью 
дыхательных нарушений и лихорадкой, а акти-
вация нейротрофического фактора роста нервов 
(NGF) связана с продолжительностью кашля. 
Повышенная продукция этих цитокинов играет 
нейроиммуномодулирующую роль при гриппе 
H1N1 и способствует воспалению дыхательных 
путей, а также гиперреактивности бронхов у ин-
фицированных детей, что может быть прогности-
чески значимым [87]. Роль IL-27 мало изучена. 
Увеличение его содержания отмечено при тяже-
лой форме гриппа, возможно, IL-27 способствует 
развитию пневмонии при гриппе [88]. IL-22 яв-
ляется также малоизученным цитокином, но, как 
считают G. Arias-Bravo et al., он необходим для 
нормального восстановления легких после инфи-
цирования вирусом гриппа [89].

Изменения цитокинового профиля при 
гриппе у детей с сопутствующей патологией

У детей с избыточной массой тела в плазме 
крови и в образцах из носоглотки выявляется бо-
лее высокая концентрация IL-6 и TNF-α [89]. При 
выявлении Moraxella catarrhalis у них также об-
наруживается увеличение содержания провоспа-
лительных цитокинов, в меньшей степени – при 
обнаружении Streptococcus pneumoniae [90]. У 
таких детей выше риск развития вторичных бак-
териальных инфекций, заболеваемость гриппом 
и смертность от него [91]. 

Для лиц с атопической предрасположенно-
стью (атопический дерматит, аллергический ри-
нит, бронхиальная астма) характерно нарушение 
регуляции TLR3, TLR7, TLR8, TLR9, распознаю-
щих РНК респираторных вирусов и стимулирую-
щих продукцию интерферонов. Так, у лиц, стра-
дающих бронхиальной астмой в раннем детстве, 
при респираторно-синцитиальной инфекции, в 
отличие от гриппозной, повышено образование 
IL-11 и IL-6 в клетках носоглоточного эпителия 
[92]. У таких пациентов описано подавление 
фагоцитарной активности альвеолярных макро-
фагов с блокадой внутриклеточных бактерицид-
ных процессов. Все это приводит к активации 
бактериальной флоры и возникновению микст-
инфекции [93].

У пациентов с заболеваниями ЦНС просле-
живается значительное повышение содержания 
провоспалительного цитокина IL-1β, что кли-
нически проявляется длительной лихорадкой с 
судорожным синдромом. Уровень IL-1ra у этих 
детей также больше, чем у пациентов без фоно-
вых заболеваний [87]. Увеличение концентрации 
IL-10 в сочетании с повышением содержания IgE 
и IL-8 в сыворотке крови детей любого возрас-
та в начальном периоде гриппа является небла-
гоприятным маркером развития бронхолегоч-
ных осложнений [94]. Более низкие показатели 
интерферонообразования отмечаются у часто и 
длительно болеющих детей с кожными и респи-
раторными аллергозами [95].

У детей в возрасте от 6 месяцев до 6 лет отме-
чается максимальная частота острых респиратор-
ных заболеваний, в это время происходит смена 
иммунного ответа Th2-типа, который преоблада-
ет с рождения, на Th1-тип, который обеспечивает 
противоинфекционную защиту. У часто и долго 
болеющих детей раннего возраста встречается 
отсроченное развитие иммунной системы (позд-
ний старт), о чем свидетельствует снижение 
способности клеток периферической крови к 
синтезу интерферонов, уровня IgA, sIgA и анти-
микробных пептидов в слюне, а также уменьше-
ние синтеза IFN-α (в 34,4 % случаев), увеличение 
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содержание цитокинов IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, что 
в сочетании с уменьшением активности синте-
за иммуноглобулинов способствует хронизации 
воспаления [96].

Отмечается понижение фагоцитарной ак-
тивности нейтрофилов и моноцитов крови у не-
доношенных детей в постнатальном периоде 
(уменьшение поглотительной и переваривающей 
способности фагоцитов, генерации активных 
форм кислорода, синтеза провоспалительных ци-
токинов, незавершенный фагоцитоз) [57]. У ре-
ципиентов различных трансплантатов при грип-
пе наблюдается снижение содержания цитокинов 
Th2-воспаления и повышение уровня IL-10 [97].

«Цитокиновый шторм» при гриппе
Цитокиновый шторм представляет собой им-

мунопатологическую реакцию организма чело-
века с развитием системных жизнеугрожающих 
состояний, которая характеризуется синтезом 
большого количества провоспалительных цито-
кинов (гиперцитокинемией) [88]. Термин впер-
вые использовали J.H. Antin и J.L. Ferrara при ха-
рактеристике прямого цитопатического действия 
цитокинов (IL-1, TNF-α) в реакции «трансплантат 
против хозяина» [99]. Вирус гриппа может вы-
звать нарушение регуляции врожденной иммун-
ной системы с избыточным выбросом цитокинов, 
что приводит к опасным последствиям [100]. При 
пандемическом гриппе A/(H1N1)pdm09 у детей 
описана прогрессирующая иммуносупрессия с 
цитокиновым штормом, при котором происходит 
развитие тяжелых и осложненных форм гриппоз-
ной инфекции [101–104].

По мнению М.В. Шипилова, ведущую роль 
при развитии цитокинового шторма у пациентов 
с гриппом играют TNF-α и IL-6 [105]. У взрос-
лых больных с тяжелым течением гриппа H1N1 
и типичной клинической картиной цитокинового 
шторма на фоне отсутствия противовоспалитель-
ного цитокина IL-4 определяли резкое повыше-
ние уровня TNF-α, IL-6, IL-8 и IL-18, которые мо-
гут служить маркерами развития тяжелой формы 
течения заболевания [106]. Цитокиновый шторм 
при гриппе может вызвать повреждение эндоте-
лия сосудов с повышением проницаемости, что 
приводит к отеку тканей и шоку [82]. Такая сосу-
дистая гиперпроницаемость и полиорганная не-
достаточность с тяжелым отеком, шоком, острым 
повреждением легких и даже острой энцефалопа-
тией были описаны при тяжелой гриппозной ин-
фекции у педиатрических пациентов [107]. 

Практическая значимость применения 
цитокинов

Углубленное изучение состояния системы 
цитокинов позволяет разрабатывать способы 
прогнозирования тяжести респираторных за-
болеваний и продолжительности катаральных 
синдромов. Так, О.И. Афанасьева и соавт. пред-
лагают использовать коэффициенты поляризации 
(КП), полученные в результате расчета соотноше-
ния содержания в сыворотке крови IL-4 и IL-10 
к IFN-γ (КП1 = IL-4/IFN-γ и КП2 = IL-10/IFNγ), 
увеличение которых в несколько раз позволяет 
прогнозировать неблагоприятное течение ОРВИ 
и гриппа [108]. М.В. Шипилов рекомендует соз-
дание экспертных систем «Экспресс-диагно-
стика и прогноз течения ОРВИ» и «Нарушения 
функционирования цитокиновой сети у больных 
ОРВИ», предназначенных для диагностики цито-
кинового шторма у больных гриппом и другими 
ОРВИ с учетом комплекса клинических и лабора-
торных данных [109].

Рекомбинантные IFN по степени изученно-
сти и по масштабам применения занимают веду-
щее положение среди цитокинов, применяемых 
в клинической практике. Диапазон заболеваний, 
при которых назначаются препараты интерферо-
нов, широк. Условно его можно разделить на три 
большие группы: вирусные инфекции, онколо-
гические заболевания и другие виды патологии. 
Наиболее широко IFN используются при вирус-
ных инфекциях: грипп и другие ОРВИ, герпес, 
вирусные гепатиты, СПИД [110]. Широкое при-
менение в практике как у взрослых, так и у де-
тей для лечения различных вирусных инфекций, 
в том числе гриппа, нашли препараты ряда IFN в 
виде мазей, капель, спрея, суппозиториев (реком-
бинантный IFN-2αb: гриппферон, виферон, ген-
ферон, офтальмоферон и др.) [4, 23].

Препаратов на основе других цитокинов не-
много. Описаны ронколейкин (IL-2) и беталейкин 
(ИЛ-1β), которые применяются с противовоспа-
лительной целью. Доказана эффективность вклю-
чения в комплексную терапию гриппа и гриппо-
подобных заболеваний у взрослых интерфераля 
(IFN-α2в) (при неосложненном течении гриппа) 
и беталейкина (при гриппе, осложненном пнев-
монией) [23]. Вопрос изучения действия и при-
менения других цитокинов для лечения гриппа в 
детской практике остается открытым.

Заключение
По мнению большинства авторов, дети млад-

шего возраста характеризуются уменьшением 
способности к продукции IFN-α и -γ иммуно-
компетентными клетками, имеют сниженную 
функцию sIgA, угнетение функциональной ак-
тивности естественных киллеров, уменьшение 
антиоксидантного потенциала сыворотки крови. 
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В патогенезе гриппа велика роль IFN I, II, III ти-
пов, IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL -11, 
IL -12, IL -13, IL-15, IL-18, TNF-α, мало изучена 
роль IL-22, IL-23, IL-27, IL-33. При гриппе А и В 
у детей не отмечается существенных различий в 
синтезе цитокинов. Специфическими маркерами 
тяжести острого повреждения легких при грип-
пе является повышение содержания IL-1β и IL-6. 
Наличие коморбидной патологии (ожирение, не-
доношенность, бронхиальная астма, заболевания 
ЦНС) утяжеляет течение гриппа у детей (табли-
ца). Следует продолжить изучение роли цитоки-
нов при гриппе у детей, соотношения и действия 
разных цитокинов между собой.
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Обобщенные результаты обзора литературы «Цитокины при гриппе у детей»
Summarized results of a literature review of studies on “Cytokines in influenza in children”

Цитокин Функция Ссылка

IFN-α, IFN-β, 
IFN-λ, IFN-γ

Обладают противовирусной и противоопухолевой активно-
стью. Синтез повышен в начале заболевания, очень высокий 
при тяжелом течении, одинаковый при разных штаммах виру-
са гриппа А и В. Обладают иммуномодулирующими свойства-
ми

29, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 
43, 44, 61, 62, 64, 65, 70, 
73

IL-1β + TNF-α

Участвует в воспалительных реакциях 10, 21, 22, 23, 29, 73, 74, 75

Синтез повышен в начале заболевания 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 
44, 48

Синтез при гриппе А и В не отличается 66, 66, 71, 73, 74, 90, 104

IL-2, IL-15 Пролиферация Т-лимфоцитов, индукция синтеза IFN-γ, их 
дифференцировка. Синтез повышен в начале заболевания 68, 68

IL-4 Фактор роста и дифференцировки В-лимфоцитов, стимулиру-
ют синтез IgE, созревание тучных клеток. Синтез повышен в 
начале заболевания

29, 51, 62, 64, 66, 73
IL-13 78, 83

IL-10 Угнетает синтез медиаторов воспаления. Синтез повышен как 
в начале заболевания, так и в период реконвалесценции гриппа

23, 29, 52, 53, 54, 55, 62, 
68, 69, 73, 79, 812, 95, 98

IL-6
Участвует в воспалительных реакциях, стимулирует продук-
цию белков острой фазы воспаления. Синтез повышен как на 
ранней стадии гриппа, так и в период выздоровления

23, 28, 29, 45, 46, 47, 63, 
66, 67, 71, 75, 77, 56, 88, 
104

IL-8
Фактор хемотаксиса нейтрофилов. Синтез повышен как на 
ранней стадии гриппа, так и в период реконвалесценции, при 
осложнении пневмонией синтез выше

48, 49, 50, 63, 74, 79

IL-5 Ключевой медиатор в активации эозинофилов 29, 51, 84
Синтез повышен в начале заболевания 67

IL-11, IL-12, 
IL-18

Провоспалительные цитокины, стимулируют рост и актива-
цию Т-клеток

29, 61, 64, 68, 69, 74, 93, 
105

BDNF, NGF, 
GDNF

Увеличивают гиперреактивность бронхов, продолжительность 
кашля 87

IL-22, IL-23, 
IL-27, IL -33

Провоспалительные цитокины. Роль при гриппе до сих пор 
мало изучена 61, 68, 69, 88, 89
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Резюме

Беременность в рудиментарном роге матки (БРРМ) – редкая форма внематочной беременности, развивающа-
яся у женщин, страдающих аномалиями развития роста и сращения мюллеровых парамезонефральных про-
токов. Поиск литературы проводили в базах данных Web of Science, eLIBRARY.ru, Scopus, PubMed/MEDLINE 
по ключевым словам «внематочная беременность», «аномалия», «осложнение», «рудиментарный рог матки», 
«диагностика», «тактика». Отбирали статьи, опубликованные с 2014 по 2022 г. Для исключения пропуска подхо-
дящих статей методологический фильтр не применялся. В исследование были включены полнотекстовые статьи 
и литературные обзоры по изучаемой тематике, исключены работы, не имеющие прямого отношения к тематике 
БРРМ. Чтобы избежать включения в литературный обзор дублирующихся публикаций, в случае обнаружения 
двух статей одних и тех же авторов был изучен период исследования каждого автора, и если даты совпадали, 
выбирали самую последнюю по дате публикацию. Обычно БРРМ упускается из виду и может привести к такому 
грозному осложнению, как гемоперитонеум. Диагностика и лечение БРРМ остаются сложной задачей. У многих 
женщин с рудиментарным рогом матки во время беременности возникает острый разрыв матки. Ранняя диа-
гностика – залог успешного лечения. Клиницисты различных специальностей должны поддерживать высокую 
степень бдительности, чтобы предотвратить заболеваемость, связанную с этим жизнеугрожающим состоянием.

Ключевые слова: внематочная беременность, аномалия, осложнение, рудиментарный рог матки, диагно-
стика, тактика.
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Pregnancy in the uterus rudimentary horn (literature review) 
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Abstract

Pregnancy in the uterus rudimentary horn (PURH) is a rare form of ectopic pregnancy that develops in women suffering 
from abnormalities in the development of growth and fusion of the Mullerian paramesonephral ducts. A literature search 
was conducted in the Web of Science, eLIBRARY.ru, Scopus, PubMed/MEDLINE databases using key words “ectopic 
pregnancy”, “anomaly”, “complication”, “rudimentary uterine horn”, “diagnosis”, “management”. We selected articles 
published from 2014 to 2022. A methodological filter was not used to exclude the omission of suitable articles. The 
study included full-text papers and literary reviews on the subject under study, articles that are not directly related to 
the topic of PURH were excluded. In order to avoid the inclusion of duplicate publications in the literature review, if 
two papers by the same authors were found, the study period of each author was studied, and if the dates coincided, the 
most recent publication was selected. Usually, the PURH is overlooked and can lead to such a formidable complication 
as hemoperitoneum. Diagnosis and treatment of PURH remains a difficult task. Many women with rudimentary uterine 
horn have an acute rupture of the uterus during pregnancy. Early diagnosis is the key to successful treatment. Clinicians 
of various specialties should maintain a high degree of vigilance to prevent morbidity associated with this life-threatening 
condition.
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Беременность в рудиментарном роге матки 
(БРРМ) – редкая форма внематочной беремен-
ности, которая развивается у женщин, страда-
ющих аномалиями развития роста и сращения 
мюллеровых парамезонефральных протоков 
(0,17 % фертильных, 3,5 % бесплодных женщин) 
[1]. Обычно данный диагноз упускается из виду и 
может привести к такому грозному осложнению, 
как гемоперитонеум [2]. БРРМ является редким 
клиническим состоянием с зарегистрированной 
частотой от 1 на 100 000–140 000 беременностей 
[3]. Частота наступления беременности при не-
сообщающемся рудиментарном роге составляет 
приблизительно 1 случай на 76 000–150 000 бе-
ременностей, и только 14 % случаев правильно 
диагностируются до того, как клинические прояв-
ления станут очевидными. Большинство беремен-
ностей (80–90 %) происходит в несообщающихся 
рудиментарных рогах, хотя бывают исключитель-
ные случаи многоплодной беременности с одним 
близнецом в каждом роге [3]. БРРМ в 80–90 % 
всех случаев приводит к разрыву рога в начале и 
середине второго триместра беременности. По-
скольку мускулатура рудиментарного рога матки 
мощнее, чем мускулатура маточных труб, БРРМ 
прерывается в более поздние сроки, чем трубная 
[4]. В соответствии с критериями Американского 
общества фертильности рудиментарный рог матки 
бывает бесполостным в 33 % случаев; полостным, 
но несообщающимся – в 22 % случаев; полостным 
и сообщающимся – в 10 % случаев [2].

Крайне редко БРРМ заканчивается рожде-
нием жизнеспособного ребенка; она может при-
вести к катастрофическому исходу при разры-
ве рога. Большинство случаев диагностируется 
поздно, после разрыва, который происходит во 
втором или третьем триместре, обычно между 10 
и 20 неделями беременности, хотя сообщалось о 
разрыве на 34-й неделе. Только в 10 % БРРМ до-
стигает срока, а коэффициент спасения плода со-
ставляет всего 2 % [5]. 

Целью данной работы является изучение 
характерных клинических и диагностических 
признаков, позволяющих осуществлять своевре-
менность диагностики БРРМ для оказания необ-
ходимого объема медицинской помощи и улучше-
ния прогноза у пациенток с данной патологией. 
Выполнен поиск литературы в базах данных Web 

of Science, eLIBRARY.ru, Scopus, PubMed/MED-
LINE по ключевым словам «внематочная бере-
менность», «аномалия», «осложнение», «руди-
ментарный рог матки», «диагностика», «тактика». 
Отобраны статьи, опубликованные с 2014 по 
2022 г. Для исключения пропуска подходящих 
статей методологический фильтр не применялся. 
В исследование были включены полнотекстовые 
статьи и литературные обзоры по изучаемой те-
матике, исключены работы, не имеющие прямо-
го отношения к тематике БРРМ. Чтобы избежать 
включения в литературный обзор дублирующих-
ся публикаций, в случае обнаружения двух статей 
одних и тех же авторов был изучен период иссле-
дования каждого автора, и, если даты совпадали, 
выбирали самую последнюю по дате публика-
цию.

Эмбрион может имплантироваться в матку с 
рудиментарным рогом или в однорогую матку. 
На первый взгляд может показаться, что бере-
менность при данных условиях будет развивать-
ся одинаково, однако надо четко понимать, что 
исходы существенно различаются. Преимуще-
ственное большинство БРРМ представляет со-
бой существенную диагностическую проблему, 
поскольку разрыв рудиментарного рога матки, 
как известно, приводит к возникновению неот-
ложных состояний и увеличивает не только за-
болеваемость таких пациенток, но и их смерт-
ность. Ввиду этого ранняя диагностика БРРМ, 
до разрыва, имеет колоссальное значение как для 
успешного лечения данного состояния, так и для 
предотвращения материнской заболеваемости и 
смертности. Частота самопроизвольных абортов 
у женщин с данной аномалией составляет 24,3 % 
в первом триместре и 9,7 % – во втором [2, 6]. 

Клиническая картина БРРМ не только не от-
личается разнообразием симптомов, но и не пред-
полагает наличие патогномоничных симптомов, 
что в значительной степени затрудняет ее ран-
нюю диагностику. Приблизительно у 40 % жен-
щин симптомы отсутствуют, а боль в животе не 
является специфическим признаком БРРМ [7]. К 
факторам, затрудняющим диагностику подобной 
беременности, относятся также низкая распро-
страненность, недостаточная осведомленность 
и отсутствие настороженности среди акушеров-
гинекологов. Одним из проявлений БРРМ может 
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служить возникновение болей, которые связаны с 
наличием обструктивной аномалии и возникают 
вследствие развития гематометры, гематосаль-
пинкса. 

Нередко наличие рудиментарного рога матки 
сочетается с бесплодием, аномалиями развития 
мочевыводящих путей, привычным невынаши-
ванием, аденомиозом. Рудиментарный рог мат-
ки можно и нужно выявлять еще до наступления 
беременности при рутинном УЗИ на осмотрах 
у акушера-гинеколога [8]. Одной из причин его 
разрыва считаются недоразвитие миометрия и 
дисфункция эндометрия. Осложнением беремен-
ности с рудиментарным рогом является placenta 
percreta ввиду слаборазвитой мускулатуры, а так-
же незначительного размера рога. Частота встре-
чаемости данного осложнения составляет 11,9 % 
и может быть подтверждена путем патолого-ги-
стологического исследования, начиная с 7-й не-
дели беременности [5, 6]. 

Если диагностирован несообщающийся функ-
ционирующий рудиментарный рог матки, потре-
буется операция по его удалению специально для 
предотвращения беременности в этом рудимен-
тарном роге [3]. Диагноз рудиментарного рога 
матки до развития беременности затруднителен и 
чаще всего выставляется при развитии аномаль-
ной беременности, а до появления каких-либо 
симптомов – только в 14 % случаев. Идеальным 
считается вариант обнаружения рудиментарного 
рога матки еще до зачатия, во время прегравидар-
ной подготовки, в таких случаях рекомендована 
резекция, преимущественно лапароскопическая.  

Во время беременности искаженная анато-
мия матки еще больше усложняет рентгенологи-
ческую оценку мюллеровых аномалий. Контур 
дна матки, жизненно важный для дифференци-
ации двурогой матки от маточной дидельфии 
или однорогой матки с рудиментарным рогом, 
затемняется, когда полости расширяются при бе-
ременности. Сосудистые ножки между рогами и 
асимметричные размеры и/или толщина миоме-
трия рогов матки являются ключом к диагности-
ке рудиментарного рога во время беременности с 
помощью МРТ или УЗИ [8, 9]. Для точной диа-
гностики рудиментарного рога матки до беремен-
ности может также потребоваться гистеросаль-
пингография или гистероскопия (невозможна 
при беременности) и/или лапароскопия [9].

Ключом к диагностике рудиментарного рога 
до его разрыва является высокий индекс кли-
нического подозрения – в частности, наличие 
тяжелой дисменореи в анамнезе. Однако руди-
ментарный рог может быть недоразвит, а его эн-
дометрий нефункционален, поэтому дисменорея 
может отсутствовать. Тщательный гинекологи-

ческий осмотр в первом триместре, выявляющий 
отклонение матки с пальпируемым образовани-
ем в придатках, должен вызвать подозрение на 
мюллерову аномалию. Это можно подтвердить с 
помощью УЗИ или МРТ. Описано три критерия 
ультразвуковой диагностики беременности при 
рудиментарном роге матки: псевдопаттерн асим-
метричной двурогой матки, отсутствие визуаль-
ной непрерывности между каналом шейки матки 
и просветом рога беременной и наличие ткани 
миометрия, окружающей плодное яйцо. Однако 
сообщается, что чувствительность ультразвука 
для обнаружения рудиментарного рога составля-
ет всего 26 %. Увеличивающийся рог с истончен-
ным миометрием может скрывать соседние ана-
томические структуры, а чувствительность УЗИ 
еще больше снижается по мере развития бере-
менности. Для повышения точности диагностики 
рекомендовано применять МРТ. Приблизительно 
у 38 % пациенток имеются сопутствующие по-
чечные аномалии. Наиболее часто встречается 
односторонняя агенезия почек, всегда ипсилате-
рально с рудиментарным рогом [10].

Ультразвуковой особенностью добавочного 
функционирующего рога матки является анэ-
хогенное образование, по структуре похожее на 
матку, интимно с ней связанное, но расположен-
ное асимметрично. При скоплении крови в поло-
сти замкнутого рога он увеличивается в объеме, 
приобретая шаровидную форму. На стороне зам-
кнутого рога возможна визуализация гематосаль-
пинкса. В отличие от замкнутого добавочного 
рога, интерстициальная добавочная полость мат-
ки определяется как инкапсулированное односто-
роннее образование овальной или шаровидной 
формы в толще стенки матки, ближе к круглой 
связке, со срединной структурой, соответству-
ющей эндометрию, с равномерной переходной 
зоной, окруженной собственным миометрием 
и заполненной геморрагическим содержимым 
расширенной полостью. Высокоспецифичным 
УЗИ-критерием интерстициальной беременности 
является наличие «интерстициальной линии» – 
гиперэхогенной линии на протяжении между эн-
дометрием и эктопическим плодным яйцом [11]. 

Естественным течением БРРМ является раз-
рыв, когда плод «перерастает» рудиментарный 
рог. До сих пор существуют загадки в ее диагно-
стике, потому что, как сказано выше, более 45 % 
пациенток не имеют клинических симптомов, 
таким образом, только около 8 % из них могут 
быть распознаны. Наиболее частым симптомом 
является боль в животе, которая может возник-
нуть в любое время во время беременности, в за-
висимости от срока, из-за структурных дефектов 
самой рогатой матки, в момент, когда она больше 

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2024; 44 (1): 139−146

Сулима А.Н. и др. Беременность в рудиментарном роге матки (обзор литературы)



142	

не может соответствовать росту эмбриона. Отек 
и растяжение полости вначале вызывают усиле-
ние периодических болей или напряжения вни-
зу живота; когда это прогрессирует до сильной, 
постоянной боли с напряжением живота, разрыв 
матки следует немедленно рассматривать среди 
дифференциальных диагнозов при клиническом 
обследовании. Вагинальное кровотечение во вре-
мя беременности может быть признаком угрозы 
ее прерывания, но этот симптом не характерен 
для БРРМ. 

С быстрым внедрением объемного УЗИ оно 
было принято в качестве дополнительного зо-
лотого стандарта для диагностики мюллеровых 
аномалий, тем не менее ультразвуковой диагноз 
можно легко пропустить и как дополнение следу-
ет рассматривать МРТ. УЗИ широко используется 
и играет важную роль в акушерстве, но его диа-
гностическая чувствительность при БРРМ сни-
жается в процессе гестации; при бессимптомном 
течении БРРМ только в 8 % случаев ее можно 
диагностировать с помощью УЗИ. Таким обра-
зом, при дифференциальной диагностике всегда 
следует учитывать БРРМ, а также трубную и вну-
триматочную беременность при двурогой матке. 
МРТ может быть использована для успешной 
диагностики БРРМ, что позволит своевременно 
провести хирургическое вмешательство и из-
бежать его катастрофического разрыва. Однако 
использование МРТ в качестве рутинного прена-
тального обследования женщин с нормально про-
текающей беременностью нецелесообразно [12].

Для точной постановки диагноза необходи-
мо проводить дифференциальную диагностику 
с трубной или внутриматочной беременностью 
при двурогой матке. Ведущими критериями для 
диагностики принято считать ультрасонографи-
ческие. При трубной беременности кольцо мио-
метрия, окружающее гестационный мешок, не 
определяется. Различия в толщине миометрия в 
двух рогах и заметное расстояние между ними 
свидетельствуют в пользу диагноза беременно-
сти в рудиментарном роге. Непрерывность меж-
ду эндометрием, выстилающим плодный мешок, 
и другим рогом матки типична для беременности 
при двурогой матке [13]. 

БРРМ часто диагностируют во время лапа-
ротомии, когда гестационный рог разрывается 
в первом или втором триместре беременности 
[13–15]. Ранняя диагностика может помочь в 
проведении лапароскопического хирургического 
лечения до его разрыва [16, 17]. Исходы беремен-
ности зависят от типа мюллеровой аномалии; им-
плантация эмбриона в рудиментарный рог матки 
(1 случай на 100 000–140 000) связана с особенно 
высоким риском заболеваемости, не менее 80 % 

беременных рудиментарных рогов матки разо-
рвутся (обычно до 24 недель беременности), что 
приведет к кровотечению и потребует неотлож-
ного хирургического вмешательства с уровнем 
материнской смертности 0,5 %.

Гетеротопические беременности с участием 
двух полостей матки (один плод в рудиментарном 
роге и один – в сопутствующей однорогой матке) 
составляют всего 5 % беременностей с имплан-
тацией в рудиментарные рога матки [9]. При на-
личии БРРМ показано удаление рудиментарного 
рога лапароскопическим доступом с использо-
ванием современных технологий кровосбереже-
ния. На ранних сроках беременности возможно 
использование предоперационной химиотерапии 
под контролем уровня β-хорионического гонадо-
тропина, показателей крови и состояния хориона 
и эмбриона в сочетании с применением малоин-
вазивных хирургических методик при удалении 
рудиментарного рога [19, 20]. 

Немедленная операция рекомендуется во всех 
случаях БРРМ. Традиционным лечением являет-
ся лапаротомия и хирургическое удаление бере-
менного рога для предотвращения его разрыва и 
повторной беременности. В последние годы не-
сколько случаев были успешно вылечены с помо-
щью лапароскопии с использованием различных 
методов. Консервативное лечение до установ-
ления жизнеспособности рекомендуется в от-
дельных случаях с большой массой миометрия. 
Экстренная операция может быть выполнена в 
любое время. Во всех таких случаях пациент дол-
жен быть проинформирован о рисках состояния, 
а также о вариантах их лечения [4]. 

При подозрении на разрыв рудиментарного 
рога клиницист должен отслеживать у пациентки 
наличие признаков гиповолемического шока, та-
ких как гипотензия, поскольку существует веро-
ятность разрыва рудиментарного рога из-за пло-
хо развитой мускулатуры. Раннее хирургическое 
вмешательство с его удалением вместе с ипсила-
теральной фаллопиевой трубой обычно предла-
гается для предотвращения будущей внематоч-
ной беременности [7]. Безусловно, при ранней 
диагностике стандартом лечения является пре-
рывание беременности. В большинстве случаев 
лапароскопия с неповрежденной хирургической 
резекцией рога матки является методом выбора, 
однако не исключена вероятность медикаментоз-
ного аборта с применением мифепристона и ми-
зопростола с последующим отсроченным хирур-
гическим удалением рога. 

В литературе описаны различные модифика-
ции хирургического удаления рудиментарного 
рога, при применении которых снижается трав-
матичность операции для основного рога, что 
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способствует как профилактике несостоятель-
ности рубца на матке, так и возможному разви-
тию эктопической беременности. Однако при 
хирургическом удалении рудиментарного рога 
возникает опасность кровотечения из-за увели-
чения притока крови к матке из-за беременности. 
Как один из вариантов рассматривается лечение 
с использованием системного или местного ме-
тотрексата для уменьшения маточного кровотока 
из-за беременности с последующей хирургичес-
кой резекцией рудиментарного рога [19, 20]. 

При диагностировании БРРМ рекомендуется 
немедленное хирургическое лечение, хотя сооб-
щалось о редких поздних диагнозах и живорож-
дениях (обычно недоношенных). Хирурги могут 
использовать результаты визуализации, включая 
размер рога матки, признаки разрыва матки и/или 
инвазии плаценты, для планирования хирурги-
ческого доступа (лапароскопия или лапаротомия) 
и подготовки к кровотечению [9].

Традиционно предпочтительными хирур-
гическими методами лечения были резекция 
рудиментарного рога и гистерэктомия, однако 
это влияет на будущую фертильность [21, 22]. 
Успешное лечение включает раннюю ультразву-
ковую диагностику, лапароскопическую резек-
цию и ушивание рога матки [23, 24]. Цели кон-
сервативной терапии внематочной беременности 
включают остановку развития и роста эмбриона, 
обеспечение резорбции плодного яйца и поддер-
жание будущей фертильности пациентки [24, 25]; 
чаще всего для этих целей используют метотрек-
сат (химиотерапевтическое средство, которое 
останавливает рост трофобласта путем ингиби-
рования синтеза ДНК), на ранних сроках и при 
эктопической роговой беременности показатель 
успеха составляет 91 и до 66,7 % соответственно 
[26, 27]. Женщины, желающие сохранить свою 
фертильность, могут рассмотреть возможность 
системного, внутриочагового и/или местного 
введения метотрексата [29]. В случае системного 
применения метотрексата существует больший 
риск для матери, включая более высокую заболе-
ваемость и смертность, а также системные побоч-
ные эффекты (например, гематологические или 
печеночные), по сравнению с местной терапией. 

Выбор лечения во многом зависит от клини-
ческой ситуации, стабильности состояния паци-
ентки и квалификации врача [29, 30]. В случае 
отсутствия эффекта от назначения метотрексата 
при стабильном состоянии пациентки следует 
выполнять клиновидную резекцию внематочной 
беременности и роговой области матки с целью 
сохранения ее целостности. У пациенток с разры-
вом матки или с гиповолемическим шоком при-

меняют лапаростомию, резекцию рудиментарно-
го рога и гистерэктомию [30, 31].

Несмотря на большой прогресс в области ди-
агностики и лечения, на сегодняшний день БРРМ 
все еще остается трудной для диагностики и ле-
чения проблемой. «Классическая триада» сим-
птомов и признаков внематочной беременности 
(аменорея, боль в животе и вагинальное кровоте-
чение) встречается менее чем у 40 % пациенток. 
Кроме того, место имплантации, в частности, за-
трудняет дифференцирование этой клинической 
формы от внутриматочной беременности на УЗИ 
и иногда требует консультации специалиста и ис-
пользования трехмерного ультразвукового скани-
рования и даже МРТ для точной ранней диагно-
стики [29–31].

В проспективном обсервационном исследова-
нии, проведенном в Медицинской школе госпита-
ля Святого Георгия в Лондоне, 17 из 20 женщин 
с БРРМ получали однократную внутримышеч-
ную дозу метотрексата в 0-й день. Вторую дозу 
метотрексата вводили, если уровень хориони-
ческого гонадотропина человека не снизился на 
15 % между 4 и 7 днями. Успешно пролечены 16 
(94 %) пациенток. Шесть женщин получили вто-
рую дозу метотрексата. Там, где хирургического 
вмешательства можно избежать, системное меди-
каментозное лечение является безопасным и счи-
тается эффективным. К сожалению, при терапии 
метотрексатом частота неудач составляет 9–65 %. 
Системное введение метотрексата широко ис-
пользуется практически при всех формах внема-
точной беременности у пациенток со стабильны-
ми показателями жизнедеятельности. Инъекция 
цитостатика является безопасной и эффектив-
ной альтернативой хирургическому лечению и 
системной терапии метотрексатом [29, 33]. При 
живых внематочных беременностях системное 
назначение метотрексата не должно быть терапи-
ей первой линии из-за высокой частоты неудач, и 
следует рассмотреть возможность хирургическо-
го вмешательства или местного введения препа-
рата в маточный мешок.

Целостность миометрия после консерватив-
ного лечения неясна, пациентки должны быть 
подробно проинформированы о риске разрыва 
матки при последующей беременности. Чтобы 
свести к минимуму кровопотерю, можно исполь-
зовать различные методы, такие как утеротони-
ческое вагинальное введение мизопростола и 
лапароскопическое назначение сосудосуживаю-
щих средств перед операцией. Внутримиометри-
ческая инъекция вазопрессина является наиболее 
известной и предпочтительной процедурой, обе-
спечивающей быстрое отбеливание ткани и по-
зволяющей эффективно проводить бескровную 
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операцию [34]. Другие методы, используемые 
лапароскопистами и требующие высокого уровня 
навыков, включают перевязку восходящих ветвей 
маточных сосудов, деваскуляризацию матки, на-
ложение фибринового клея или жгутов вокруг 
образования роговицы или через бессосудистую 
область широкой связки для минимизации крово-
течения. 

За пациенткой с БРРМ в анамнезе требуется 
тщательное антенатальное наблюдение. Частота 
рецидивов неизвестна. Трансвагинальное УЗИ 
следует проводить через 5–6 недель после по-
следней менструации, чтобы удостоверится в пра-
вильной имплантации плодного яйца при после-
дующей беременности. Как правило, доношенная 
беременность у пациентки с БРРМ в анамнезе за-
вершается плановой операцией кесарева сечения 
с целью снижения материнской и перинатальной 
заболеваемости и смертности [35]. 

Заключение
Анализируя литературные источники, можно 

сделать следующие выводы. БРРМ протекает без 
выраженных специфических клинических прояв-
лений, что значительно затрудняет ее диагности-
ку на ранних сроках. Рутинное УЗИ позволяет не 
только своевременно диагностировать БРРМ, но 
и определить наличие аномалии развития мюл-
леровых протоков еще до наступления беремен-
ности. Диагностика и лечение рудиментарного 
рога матки остаются сложной задачей. У многих 
женщин с ее наличием во время беременности 
возникает острый разрыв матки. Ранняя диагно-
стика – залог успешного лечения. Клиницисты и 
диагносты должны поддерживать высокую сте-
пень настороженности и осведомленности, чтобы 
предотвратить тяжелые, а порой жизнеугрожаю-
щие осложнения, связанные с этим патологиче-
ским состоянием.
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Качество жизни как показатель состояния соединительной 
ткани у женщин с метаболическим синдромом без эстрогеновой 
поддержки
Е.С. Крутиков, З.С. Румянцева, Н.С. Трибрат, Е.Ю. Зяблицкая, В.Б. Демьянова, 
Г.А. Пучкина, Н.В. Ефремова, А.А. Горбунов
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Резюме

В современной медицине неоспорима актуальность проблемы, связанной со старением женского организма. В 
связи со снижением интенсивности секреции половых стероидов присоединение метаболического синдрома со-
провождается процессами, способными ухудшать качество жизни женщин. В условиях гипоэстрогенемии стра-
дает их физическое состояние, которое напрямую зависит от структуры соединительной ткани, составляющей 
основу кожи, сосудов, почек, костей, суставов и связок. В настоящем обзоре литературы представлены совре-
менные данные об обратимых и необратимых клинических проявлениях климактерического синдрома. В основе 
обратимых процессов лежат изменения, которые поддаются коррекции: вазомоторные, психоэмоциональные, 
урогенитальные, сексуальные и скелетно-мышечные. Поздние проявления менопаузы со стороны нарушения 
метаболизма в соединительной ткани определяют наибольшую тяжесть течения, поэтому представляют серьез-
ную проблему общественного здоровья и здравоохранения. В обзоре литературы детально показаны особенно-
сти иммунной регуляции метаболизма коллагена, характеристика изменения маркеров костного моделирования 
в условиях эстрогенного дефицита. Клинически доказана эффективность фитоэстрогенов при менопаузальных 
расстройствах и нарушениях метаболического профиля у женщин. Представлен механизм уменьшения вазомо-
торных симптомов, замедления процесса деструкции костной ткани у пациенток под действием данной группы 
препаратов. Кроме того, фитоэстрогены обеспечивают коррекцию липидного обмена, тем самым угнетая ате-
рогенез и способствуя профилактике сердечно-сосудистых осложнений. Необходима разработка стратегии по 
нормализации жизненных функций пациенток перименопаузального возраста с симптомами климактерического 
периода с внедрением в клиническую практику мер по поддержанию качества жизни женщин.

Ключевые слова: качество жизни, менопауза, коллаген, метаболический синдром, климактерический пе-
риод.
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Abstract

In modern medicine, the relevance of the problem associated with the aging of the female body is undeniable. Due 
to the decrease in the intensity of secretion of sex steroids, the addition of metabolic syndrome is accompanied by 
processes which can worsen women quality of life. Under conditions of hypoestrogenemia, their physical condition 
suffers, which directly depends on the structure of the connective tissue that forms the basis of the skin, blood vessels, 
kidneys, bones, joints and ligaments. This literature review presents current data on reversible and irreversible clinical 
manifestations of climacteric syndrome. Reversible processes are based on changes that can be corrected: vasomotor, 
psycho-emotional, urogenital, sexual and musculoskeletal. Late manifestations of menopause on the part of metabolic 
disorders in the connective tissue determine the greatest severity of the course, and therefore represent a serious public 
health and health problem. The literature review shows in detail the features of the immune regulation of collagen 
metabolism, the characteristics of changes in bone modeling markers under conditions of estrogen deficiency. Clinically 
proven efficacy of phytoestrogens in menopausal disorders and metabolic disorders in women. This review shows the 
mechanism for reducing vasomotor symptoms, slowing down the process of bone tissue destruction in patients under 
the influence of this group of drugs. In addition, phytoestrogens provide the correction of lipid metabolism, thereby 
depressing atherogenesis and promoting prevention of cardiovascular complications. It is necessary to develop a strategy 
to normalize the vital functions of perimenopausal patients with symptoms of menopause with the introduction into 
clinical practice of measures to maintain the quality of life of women.

Key words: quality of life, menopause, collagen, metabolic syndrome, climacteric period.
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Введение
Благодаря тому, что в последнее десятилетие 

в европейских странах, в том числе в РФ, человек 
пользуется благами цивилизации, а также вслед-
ствие улучшения качества оказания медицинской 
помощи растет средняя продолжительность жиз-
ни, неизбежными темпами идет старение населе-
ния и увеличивается пенсионный возраст [1–5]. 
На этапе реформирования пенсионной системы в 
РФ на настоящий момент установлен подъем вы-
хода женщин на пенсию в промежутке от 55 до 60 
лет. Современная женщина в условиях проявле-
ния клиники климактерических расстройств про-
должает осуществление трудовой деятельности и 
имеет активную социальную позицию [6, 7]. 

Мировая глобализация, увеличение темпов 
жизни, снижение физической активности и пере-
ход на фастфуд-питание приводят к росту числа 
пациенток с метаболическим синдромом (МС), 
способным снижать продолжительность их жиз-
ни. Согласно метаанализу широкомасштабных 
исследований, в РФ распространенность МС у 
женщин достигает 35,2 %, что в 2,5 раза превы-
шает встречаемость данной патологии у мужчин. 
По мере увеличения возраста число пациенток, 
страдающих МС, увеличивается, охватывая в 
постменопаузальном периоде 40,4 % женщин 
[8–10]. При МС увеличивается неблагоприятное 
воздействие гипоэстрогенемии на риск развития 

сердечно-сосудистых заболеваний путем увели-
чения объема висцерального жира, запускающе-
го формирование инсулинорезистентности, в том 
числе артериальной гипертензии и ишемической 
болезни сердца. Эти два звена в общем порочном 
круге требуют от государства разработки меро-
приятий, направленных на поддержание качества 
жизни пациенток перименопаузального возраста 
[11, 12]. Целью данной работы явилось изучение 
современных данных о состоянии соединитель-
ной ткани у женщин с МС без эстрогеновой под-
держки.

Качество жизни женщины является инте-
гральным понятием, объединяющим: физическое 
состояние, физическое благополучие, физиче-
скую способность; психическое состояние – вы-
раженность тревоги и депрессии, контроль эмо-
ций и поведения, интеллектуальные способности; 
социальное функционирование – межличностные 
контакты, социальные связи; ролевое функциони-
рование в семье и на работе; общее объективное 
восприятие состояния здоровья самой женщи-
ной – оценка настоящего состояния, перспек-
тивности состояния здоровья. Данные критерии 
обладают высокой ценностью в формировании 
образа современной женщины, опровергая обще-
известные социальные представления о качестве 
ее жизни, заключающиеся в оценке внешних дан-
ных [1, 13].
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В основе качества жизни женщины лежит 
ее физическое состояние, зависящее, в первую 
очередь, от структуры тканей, поддерживаемой 
гормональным фоном. Основной мишенью гор-
монов, обеспечивающей полноценное физиче-
ское состояние, является соединительная ткань, 
составляющая основу кожи (коллаген I, III, V, VII, 
XVII типа), сосудов (коллаген I, III, IV, VIII типа), 
почек (коллаген VI, XVIII типа), костей (коллаген 
I, V, XII, XIV типа), суставов, связок (коллаген I, 
II, V, VI, IX, XI, XII, XIV типа) [14–16].

По мере увеличения возраста женщины сни-
жается уровень ее эстрогеновой поддержки. В 
результате возникают обратимые процессы – 
функциональные изменения в первые 5 лет ме-
нопаузы, которые хорошо поддаются коррекции 
извне. Одними из наиболее наглядных являют-
ся вазомоторные: приливы жара, гипергидроз, 
ознобы, появление которых связано с воздей-
ствием на центр терморегуляции в гипоталаму-
се [17]. Регуляция теплообмена осуществляется 
при участии гипоталамических KNDу-нейронов, 
проецирующихся на медиальное возвышение 
гипоталамуса рядом с гонадотропин-рилизинг-
гормон-нейронами (ГнРГ-нейронами), благодаря 
чему может осуществляться их взаимодействие. 
KNDу-нейроны экспрессируют ряд нейротранс-
миттеров – кисспептин (KISS1), нейрокинин В 
(NKB), динорфин (Dyn). Рядом исследований 
подтверждается, что в условиях эстрогенного 
дефицита возникает гипертрофия указанных ней-
ронов, в результате повышается экспрессия генов 
NKB и KISS1 через сигнальный путь нейроки-
нин В-рецептор нейрокинина-3 (NKB-NK3R), 
опосредуя формирование ряда симптомов: при-
ливов жара, гипергидроза, ознобов. Поэтому 
KNDу-нейроны можно считать вазомоторными 
триггерами [5–8]. Ауторегуляция этой системы 
обеспечивается стимулирующим воздействием 
NKB и тормозящим влиянием х-опиоидного ре-
цептора (х-OR) Dyn. х-OR Dyn осуществляют от-
рицательную обратную связь между гормонами 
(прогестерон, эстроген) и секрецией ГнРГ за счет 
экспрессии их рецепторов на поверхности Dyn-
нейронов. Кроме того, у женщин в постменопау-
зе снижается уровень клеток, экспрессирующих 
препродинорфин [6, 18–20]. В нескольких иссле-
дованиях представлены данные о том, что в пери-
од менопаузального перехода активируется кла-
трин-опосредованный эндоцитоз, приводящий 
к десенсибилизации рецепторов KISS1, которая 
сопровождается скачком лютеинизирующего гор-
мона [21]. 

Существует еще один механизм форми-
рования вазомоторных симптомов. В ответ на 
эстрогендефицитное состояние происходит ин-

гибирование синтеза 5-гидрокситриптамина с 
антагонистической активностью в отношении 
норадреналина, активация нейромедиаторной ак-
тивности которого обусловливает сужение термо-
регуляторной зоны, в результате происходит по-
вышение температуры тела пациентки на 0,01 °C, 
что увеличивает процесс теплоотдачи и форми-
рует вазомоторные симптомы [22]. Кроме того, 
к обратимым процессам в период менопаузы от-
носятся психоэмоциональные (слабость, раздра-
жительность, возбудимость, нарушение режима 
сна, расстройство памяти), урогенитальные (зуд, 
жжение, дизурия), сексуальные (диспареуния, су-
хость во влагалище) и скелетно-мышечные рас-
стройства в виде миалгий и артралгий [23]

После 5 лет состояния эстрогеновой недоста-
точности в женском организме возникают необ-
ратимые процессы, к которым относятся измене-
ния уже в самой соединительной ткани [24]. По 
мнению ряда исследователей, дефицит эстроге-
нов ведет к снижению образования в ней колла-
гена. Этот механизм обусловлен разрушением 
полипептидных цепей коллагеновых волокон, в 
основе чего лежит процесс фагоцитоза макрофа-
гами. В ответ происходит массивная продукция 
фактора роста фибробластов, активирующего 
пролиферацию фибробластов и синтез коллаге-
на. На начальном этапе данный процесс стиму-
лирует избыточное формирование коллагеновых 
волокон, взаимодействующих с фибробласта-
ми, что приводит к разрушению данных клеток, 
усилению фагоцитоза фибрилл или угнетению 
биосинтеза коллагена. В результате подавляется 
чрезмерное образование соединительной ткани, 
активируется ее перестройка, частичная, а далее 
полная инволюция. Этот процесс ауторегуляции 
лежит в основе резорбции трабекулярной кост-
ной ткани у женщин в менопаузе [3, 5, 25]. 

В ряде работ представлены особенности им-
мунной регуляции метаболизма коллагена. Осо-
бое внимание уделяется балансу цитокинов, ко-
ординирующих синтез коллагеновых волокон. 
Авторы выделяют цитокины, относящиеся к се-
мейству фактора некроза опухолей (TNF) – лиганд 
активатора рецептора ядерного фактора каппа-β 
(RANKL), участвующий в дифференцировке и 
активации остеокластов, и остеопротегерин, яв-
ляющийся остеокластингибирующим фактором 
[26–28]. При слиянии RANKL с RANK у женщин 
в менопаузе запускается механизм пролиферации, 
созревания и дифференцировки остеокластов. 
Происходит повышение экспрессии ядерного 
фактора транскрипции κB совместно с активаци-
ей ядерного фактора Т-лимфоцитов (NFATc1) на 
фоне слияния рецептора RANK с фактором 6, свя-
занным с рецептором TNF (TRAF 6). Это лежит 
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в основе прогрессирующей резорбции костной 
ткани в условиях эстрогенового дефицита [29]. 
Но задержать процесс разрушения коллагена воз-
можно при поддержании оптимального уровня 
остеопротегерина – секреторного гликопротеина, 
который содержит домены 1–4 (N-концевые до-
мены), домены 5–6 (гомологичные домены), до-
мен 7 (С-концевой гепарин-связывающий домен) 
и представлен в мономерной (60 кДа) и гомоди-
мерной (120 кДа) форме, образующейся путем 
формирования дисульфидных связей. Остеопро-
тегерин связывает лиганд RANKL и позволяет 
регулировать баланс костного ремоделирования 
у пациенток [4]. Дополнительным маркером 
костной резорбции у женщин менопаузального 
возраста является рост сывороточного уровня 
С-терминального телопептида коллагена I типа. 
При деградации кости происходит отщепление от 
коллагена С-телопептида, содержащего α-форму 
аспарагиновой кислоты, которая преобразуется в 
β-форму, поступает в кровяное русло и является 
индикатором разрушения коллагена I типа [1].

Установлено замещение коллагена I типа у 
женщин после 50 лет менее прочными коллагена-
ми III и IV типов. Эти изменения лежат в основе 
важной проблемы, связанной с эстрогензависи-
мым опущением и выпадением женских половых 
органов [1–3, 31]. По результатам исследования 
структуры культур клеток фибробластов у 98,9 % 
пациенток с пролапсом тазовых органов выявле-
но увеличение содержания коллагена III и IV типа 
[11, 32]. Поскольку рецепторы к эстрогенам обна-
руживаются в круглой маточной связке, в мыш-
цах тазового дна, в тканях уретры, в мышечном 
слое и слизистой оболочке стенки влагалища, по-
лость малого таза наиболее подвержена отрица-
тельному влиянию дефицита половых стероидов. 
На фоне недостатка эстрогенов происходит раз-
витие атрофических процессов в нижних отделах 
урогенитального тракта, в связочном аппарате 
органов малого таза и, соответственно, в мыш-
цах тазового дна. Неблагоприятным исходом в 
результате ослабления пролиферативных процес-
сов, уменьшения эластичности структур уретры 
является снижение тонуса влагалищной стенки и 
развитие пролапса тазовых органов [6, 8].

Интерес к проблеме МС у женщин в период 
менопаузы обусловлен количеством данных об 
изменении содержания у них маркеров костного 
моделирования, высокой частотой и тяжестью 
остеопоротических переломов. У женщин с МС в 
менопаузе уровень остеокальцина – неколлагено-
вого белка матрикса кости, образуемого остеобла-
стами, снижен, что обусловлено ингибирующим 
влиянием гипергликемии, и при пероральной на-
грузке глюкозой наблюдается прогрессирующий 

дефицит недекарбоксилированного остеокаль-
цина, циркулирующего в сыворотке крови [33]. 
При культивировании остеобластов определяется 
подавление экспрессии данного белка при су-
прафизиологическом уровне глюкозы. Главным 
индикатором дисфункции остеобластов является 
снижение остеокальцина при достаточном уров-
не С-терминального пропептида коллагена I типа 
(CICP). На экспериментальной модели культи-
вируемых остеобластов показано, что гипергли-
кемия способна снижать экспрессию остеопро-
тегерина, активируя разрушение коллагеновых 
волокон. В условиях дефицита эстрогенов об 
усилении костной резорбции у пациенток с МС 
свидетельствует и усиление мочевой экскреции 
С-терминального телопептида коллагена I типа 
[10–11]. 

В работах некоторых ученых обнаружена вза-
имосвязь между уровнем гликированного гемо-
глобина (HbA1c) и минеральной плотностью кост-
ной ткани. У пациенток на фоне неадекватного 
контроля гипергликемии (HbA1c > 7,5 %) она пре-
вышала 2,4–4,8 %, хотя риск возникновения пере-
ломов был выше 51,1–64,3 %, в то время как у 
обследованных с содержанием HbA1c менее 7,5 % 
был ниже. Это объясняется повышением интен-
сивности процесса минерализации в клетках 
остеобластах при выраженной гипергликемии, 
но ухудшает качество этого процесса, увеличивая 
частоту переломов [34].

Наряду со всеми симптомами климактеричес-
кого периода, снижающими качество жизни, не-
обходимо обеспечить нормализацию жизненных 
функций пациенток. Исходя из данных крупных 
когортных исследований, клинически обоснова-
но применение фитоэстрогенов при менопаузаль-
ных расстройствах у женщин. Благодаря тому, что 
фитоэстрогены по своей химической структуре 
сходны с истинным эстрогеном, существует воз-
можность повлиять на обратимые и необратимые 
процессы, возникающие у женщин при дефиците 
эстрогенов [11, 14].

Результаты нескольких перекрестных иссле-
дований показали, что при приеме 40 мг фито-
эстрогена генистеина можно получить клиничес-
кий эффект в виде уменьшения вазомоторных 
симптомов. 78,1 % пациенток, принимающих 
препарат 1 месяц, отмечали полное отсутствие 
жалоб, у 10,1 % женщин со средним течени-
ем климактерического синдрома выраженность 
симптомов уменьшилась до легкой степени [35]. 
Механизм действия данного изофлавона основан 
на проникновении его через двойной липидный 
слой путем диффузии в клетку, образовании в 
цитозоле комплекса с эстрогеновым рецептором, 
стимуляции синтеза информационной рибону-
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клеиновой кислоты (иРНК) при продвижении к 
ядру. Будучи агонистом к эстрогеновым рецепто-
рам-альфа, генистеин блокирует в ЦНС путь фор-
мирования вазомоторных симптомов у женщин в 
менопаузе [36]. 

Кроме того, на настоящий момент доказана эф-
фективность влияния фитоэстрогенов на метабо-
лический профиль женщин перименопаузально-
го возраста [10]. Показано улучшение липидного 
профиля у 93,2 % пациенток в перименопаузе на 
фоне применения изофлавонов красного клевера 
на протяжении от 1 месяца до 1 года: увеличение 
содержания липопротеинов высокой плотности, 
снижение уровня триглицеридов, общего холе-
стерина и липопротеинов низкой плотности [34]. 
Многочисленные исследования и метаанализы 
показали, что изофлавонсодержащие препараты 
замедляют рост атеросклеротических бляшек и 
препятствуют образованию новых. Механизм их 
действия основан на усилении синтеза NO под 
действием транскрипционной индукции эндо-
телиальной NO-синтазы, опосредованной через 
эстрогеновые рецепторы-β [5, 7, 36]. В отноше-
нии снижения риска сахарного диабета получены 
результаты об уменьшении содержания глюкозы 
натощак и индекса HOMA при помощи препара-
тов изофлавонов сои и генистеина у 65,7 % жен-
щин перименопаузального возраста [37].

Но в связи с тем, что в период менопаузы воз-
никают и необратимые изменения, в частности 
соединительной ткани, необходима разработка 
лечебных мероприятий, способных замедлить 
процесс ее деструкции. На экспериментальной 
модели (овариоэктомия) показано, что у крыс на-
блюдается двухфазная резорбция костной ткани с 
начальной быстрой фазой потери костной массы 
до 100 дней, за которой следует промежуточный 
период относительной стабилизации объема губ-
чатой кости на уровне остеопении. Введение ди-
осгенина особям основной группы исследования 
способствовало увеличению содержания колла-
гена I типа, активации остеобластов и снижению 
экспрессии остепонтина, избыток которого при-
водит к повышенной минерализации и ломкости 
костей [38]. Доказан противоостеопорозный эф-
фект изофлавонов в сочетании с физической на-
грузкой: 89,1 % мышей, получающих генистеин 
и дозированную физическую нагрузку (беговые 
упражнения), показали значительное увеличение 
минеральной плотности костной ткани и толщи-
ны трабекулярной кости [39]. При изучении дей-
ствия куместрола в отношении защиты коллаге-
новых волокон от резорбции установлено, что у 
крыс, получавших внутримышечные инъекции 
фитоэстрогена два раза в неделю после овари-
эктомии, снижение плотности бедренной кости 

и всего позвоночника было значительно менее 
выражено по сравнению с контрольной группой 
[40]. 

Заключение
Современные представления о климактери-

ческом периоде в условиях дефицита эстрогенов 
и МС основаны на развитии обратимых и необра-
тимых изменений со стороны здоровья женщины. 
В связи с тяжестью течения отдаленных послед-
ствий необходимо разработать схему терапии, 
направленную на снижение риска развития нару-
шений метаболизма коллагена в соединительной 
ткани, для обеспечения полноценного физическо-
го состояния современной женщины. Комплекс-
ный подход государства к реабилитации женщин 
перименопаузального возраста с обязательным 
включением фитоэстрогенов в продукты питания 
может улучшить качество их жизни и способство-
вать поддержанию общественного и социального 
статуса.
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Новые производные хиназолинона как объект при поиске 
веществ, проявляющих мультитаргетный эффект
А.А. Старикова1, А.А. Цибизова1, Н.В. Золотарева3, Д.В. Мережкина2, А.А. Озеров2, 
М.А. Самотруева1
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Резюме

В силу стремительного роста числа болеющих диабетом в условиях осложненной эпидемиологической картины 
вопрос возможности воздействия фармакологических веществ на несколько мишеней приобретает большую 
значимость. Наиболее частыми инфекционными заболеваниями у больных сахарным диабетом являются ин-
фекции дыхательных и мочевыводящих путей, кожи и мягких тканей, диабетические язвы стопы, отиты и паро-
донтальные инфекции. Противомикробные средства могут оказывать как прямое, так и непрямое гипогликеми-
ческое действие. Хиназолиноны, относящиеся к группе гетероциклических производных, проявляют широкий 
спектр фармакологической активности. Использование программы PASS с целью компьютерного прогнози-
рования фармакологической активности новых соединений показало высокую вероятность проявления гипо-
гликемического эффекта производных хиназолинона. Полученные результаты мотивировали авторов на поиск 
взаимосвязи антимикробного и сахароснижающего эффектов в рамках общего направления изучения мульти-
таргетности лигандов лекарственных веществ. Анализ литературных данных, а также результатов собственных 
исследований фармакологической активности новых производных хиназолинона дает возможность разделить 
все лиганды на функциональные группы, обусловливающие дополнительное связывание с молекулой-мише-
нью. Хиназолиноновый фрагмент, характеризуясь уникальностью строения, может быть обоснованно отнесен к 
мультитаргетным лигандам. Триазольный цикл и сульфониламидная группа также могут целенаправленно свя-
зываться с молекулой-мишенью. Карбамидный остаток, фрагмент сульфонилмочевины и ацетамидная группа в 
зависимости от строения вещества могут функционировать и как специфический лиганд, и как функциональная 
группа, участвующая в стабилизации промежуточного переходного состояния. Результаты, полученные авто-
рами и другими исследователями, позволяют сформулировать предположение о взаимосвязи механизмов анти-
микробной и гипергликемической активности.

Ключевые слова: противомикробная активность, гипогликемическое действие, хиназолиноны, компьютер-
ное моделирование, мультитаргетные лиганды.
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New derivatives of quinazolinone as an object in the search for 
substances that exhibit a multi-target effect
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Abstract

Due to the rapid growth in the number of patients with diabetes in a complicated epidemiological picture, the question of 
the possibility of exposure of a substance to several targets becomes more important. It is noted that the most common 
infectious diseases in patients with diabetes mellitus are infections of the respiratory and urinary tract, skin and soft 
tissues, diabetic foot ulcers, otitis media and periodontal infections. Antimicrobial agents can have both direct and 
indirect hypoglycemic effects. Quinazolinones belonging to the group of heterocyclic derivatives exhibit a wide range 
of pharmacological activity. The use of the PASS program for the purpose of computer prediction of pharmacological 
activity showed a high probability of the hypoglycemic effect of new derivatives. The obtained results motivated 
the authors to search for the relationship between antimicrobial action and hypoglycemic effect within the general 
direction of studying the multi-targeting of drug ligands. Analysis of the literature data, as well as own studies of new 
quinazolinone derivative pharmacological activity make it possible to divide all ligands into functional groups that cause 
additional binding to the target molecule. The quinazolinone fragment, characterized by the uniqueness of its structure, 
can be reasonably attributed to multi-target ligands. The triazole cycle and the sulfonamide group can also purposefully 
bind to the target molecule. A carbamide residue, a fragment of sulfonylurea and an acetamide group, depending on the 
structure of the substance they are part of, can function both as a specific ligand and as a functional group involved in 
the stabilization of the intermediate transition state. The results obtained by the authors, as well as other researchers, 
allow us to formulate an assumption about the relationship between the mechanisms of antimicrobial and hyperglycemic 
activity.

Key words: antimicrobial activity, hypoglycemic effect, quinazolinones, computer modeling, multitargeted ligands.
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Несмотря на успехи, достигнутые при раз-
работке лекарственных средств, проявляющих 
антимикробное действие, серьезной проблемой 
системы здравоохранения продолжает оставаться 
возникновение резистентности к антибиотикам у 
патогенных микроорганизмов [1]. Открытие ин-
новационных средств с выраженной активностью 
и с меньшей выраженностью побочных эффек-
тов, позволяющих сократить продолжительность 
лечения, играет важную роль в продолжении 
борьбы с инфекционными заболеваниями [2].

Прогрессивным направлением, приобретаю-
щим в настоящее время большую актуальность, 
является полифармакология, концептуальной 
основной которой является представление о 
способности любого лекарственного препарата 
проявлять несколько видов фармакологических 
эффектов (полифункциональности) и воздейство-
вать на несколько белковых мишеней (проявляя 
мультитаргетность). На сегодняшний день опре-
делено разделение веществ, относящихся к клас-
су мультифункциональных антибиотиков, на со-

единения, которые действуют более чем на один 
фермент или родственные белки одного и того 
же биохимического пути, и производные, связы-
вающиеся с различными молекулами, участвую-
щими в отдельных клеточных процессах. Пока-
зано, что соединения, проявляя мультитаргетный 
эффект, могут взаимодействовать и с одной ми-
шенью, которая принимает участие в различных 
процессах [3]. Одной из них является цитоплаз-
матическая мембрана, в которой протекают важ-
ные клеточные процессы, связанные с работой 
дыхательной цепи, синтезом клеточной стенки, 
поглощением питательных веществ и реакцией 
на стресс. Многие антибиотики разрушают мем-
брану, способствуя ее деполяризации за счет на-
рушения АТФ-зависимых процессов. Описано 
рассеивание мембранного потенциала за счет 
блокирования работы мембранных порообразую-
щих пептидов, приводящее к утечке ионов и ма-
лых молекул, уменьшению текучести клеточной 
оболочки вследствие воздействия на нее веществ 
с антибактериальным действием и подавлению 
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вирулентности патогенного микроорганизма [3]. 
Другой молекулярной мишенью является пред-
шественник пептидогликана – липид II, который 
синтезируется в цитозоле и связывается с молеку-
лой-переносчиком – ундекапренолфосфатом. По-
сле переноса липида II через мембрану на поверх-
ность клетки и его включения в состав клеточной 
стенки ундекапренилфосфат транспортируется 
обратно через мембрану на цитозольную сторо-
ну и включается в цикл синтеза пептидогликана 
[3]. Учитывая, что ундекапренолфосфат также 
используется в биосинтезе стеночных тейхоевых 
кислот, важного компонента мембраны грампо-
ложительной бактериальной клетки, становится 
очевидным, что связывание антибиотиков с ли-
пидом II не только напрямую, но и опосредован-
но предотвращает включение его в состав пепти-
догликана. Показано, что антимикробный агент, 
внедряясь в липидный бислой, способствует об-
разованию трансмембранной поры, нарушая про-
ницаемость мембраны клетки бактерии [3].

Многофакторный патогенез некоторых забо-
леваний, в том числе при развитии осложнений 
и/или коморбидной патологии, является результа-
том сложной серии перекрестных патофизиоло-
гических процессов, вследствие чего определена 
необходимость получения соединений с более 
выраженным антимикробным эффектом, основу 
действия которых будут представлять синергети-
ческие взаимодействия [4]. 

Анализ литературных данных позволяет 
сформировать представление о синтетических 
подходах к получению веществ, имеющих на-
правленность на различные мишени, за счет свя-
зывания двух фармакофоров с помощью линкера 
или спейсера; слияния двух фармакофоров (двух-
валентных лигандов); слияния двух фармакофо-
ров с использованием общего фрагмента (слитых 
двухвалентных лигандов) [4, 5]. Полученное про-
изводное должно отличаться высоким химичес-
ким сродством к различным белковым молеку-
лам, характеризоваться высокой аффинностью 
связывания с ними, как следствие, проявлять не-
сколько видов активности и характеризоваться 
низким диапазоном побочных эффектов [6]. Од-
ним из перспективных направлений современно-
го дизайна лекарств является поиск соединений 
с мультитаргетными лигандами, взаимодействие 
которых с различными мишенями обусловливает 
одновременное проявление антимикробной и ги-
погликемической активности.

В силу стремительного роста числа болеющих 
диабетом в условиях осложненной эпидемиологи-
ческой картины вопрос возможности воздействия 
вещества на несколько мишеней приобретает 
большую значимость. Известно, что лечение па-

циентов с сахарным диабетом 2 типа представля-
ет собой сложную задачу. Современная стратегия 
предусматривает контроль гликемии с помощью 
фармакологической терапии. Обоснована потреб-
ность в мультимодальных препаратах, которые 
могли бы снизить гипергликемию и одновремен-
но затормозить прогрессирование осложнений, в 
том числе инфекционно-воспалительных [6]. От-
мечается, что наиболее частыми заболеваниями у 
больных сахарным диабетом являются инфекции 
дыхательных и мочевыводящих путей, кожи и 
мягких тканей, диабетические язвы стопы, отиты 
и пародонтальные инфекции [1].

Оправданной на сегодняшний день является 
проблема рассмотрения «непротивомикробных» 
эффектов применяемых антибактериальных 
средств [5]. Показано, что они могут проявлять 
непрямой сахароснижающий эффект, тогда как 
другие – прямое гипогликемическое действие [6]. 
Способность антимикробных агентов вызывать 
метаболические изменения, оказывающие влия-
ние на гомеостаз глюкозы, а также влиять на уро-
вень антидиабетических средств в плазме делает 
актуальной проблему поиска лекарственных ве-
ществ, проявляющих одновременно выраженное 
антибактериальное действие и гипогликемичес-
кую активность [6, 7].

Гипогликемический эффект веществ, 
проявляющих антимикробное действие

Установлена способность фторхинолонов, 
представляющих собой группу противомикроб-
ных препаратов широкого спектра действия и ис-
пользуемых для лечения инфекций дыхательных 
и мочевыводящих путей, вызывать нарушение 
гомеостаза глюкозы и, как следствие, гипогли-
кемию у больных сахарным диабетом. Показа-
но, что причиной является блокирование АТФ-
чувствительных калиевых каналов в β-клетках 
поджелудочной железы и повышение секреции 
инсулина. Изучение механизма гипогликемичес-
кого действия средств данной группы показало, 
что закрытие К+-АТФ-каналов приводит к депо-
ляризации плазматической мембраны β-клеток 
и притоку кальция через потенциалзависимые 
кальциевые каналы, что, в свою очередь, акти-
вирует экзоцитозный аппарат [8]. Способность 
ингибировать К+-АТФ-каналы в инсулин-секре-
тирующих клетках RINm5F за счет оказываемого 
влияния на субъединицу Kir6.2 отличает фтор-
хинолоны от производных сульфонилмочевины, 
действие которых опосредовано связыванием с 
регуляторной субъединицей рецептора сульфо-
нилмочевины (SUR1). Исследования в направле-
нии «структура – активность» показали, что объ-
емность заместителя в положении С7 (например, 
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пиперазин) и атом фтора или метоксигруппа в 
положении С8, по-видимому, благоприятствуют 
проявлению как гипогликемической, так и анти-
микробной активности. Однако в случае антими-
кробного эффекта они определяют способность 
соединения к прохождению через мембрану и 
внутриклеточному накоплению, но не обусловли-
вают избирательное отношение к мишени [8].

Анализ литературы позволил сделать вывод 
о способности центапипералона ингибировать 
активность гидроксиметилглутарил-КоА-редук-
тазы (ГМГ-КоА-редуктазы) – ключевого фер-
мента в синтезе холестерина. Отсутствие данных 
по молекулярному докингу не дает возможности 
оценить значимость каждого из функциональ-
ных фрагментов в связывании с ферментатив-
ной мишенью. Установлено, что производные 
пиримидо[1,6-a]пиримидана угнетают процессы 
перекисного окисления липидов в мембранах пе-
чени крыс, которые индуцируются при диабете в 
результате гликирования белков и аутоокисления 
глюкозы [9]. 

Большой интерес представляет метформин, 
который может быть рассмотрен в качестве мо-
дельной системы для теоретической оценки воз-
можности проявления гипогликемического и про-
тивомикробного эффекта за счет одного и того же 
лиганда с целью прогнозирования его мульти-
таргетности. Доказанной является принадлеж-
ность гуанидина к производным, содержащим 
функциональный фрагмент, который обычно 
встречается в природных соединениях и часто 
обусловливает проявление ими широкого спектра 
биологической активности [4].

Известно, что метформин применяется для 
снижения уровня глюкозы за счет ингибирования 
глюконеогенеза в печени и оказывает инсули-
носенсибилизирующее, а также множественное 
действие на ткани печени, эндотелия и скелетные 
мышцы [6, 10]. Установлено, что метформин про-
являет антимикробную активность при инфек-
циях, вызванных различными патогенами. По-
казано, что, воздействуя на АМФ-активируемую 
протеинкиназу (AMPK), метформин вызывает 
аутофагию и подавляет рост внутриклеточных 
Mycobacterium tuberculosis, а также помогает по-
высить эффективность применяемых противоту-
беркулезных препаратов [1, 11]. Доказано, что ин-
гибирование активации НАДН-дегидрогеназного 
митохондриального комплекса метформином 
избирательно индуцирует выработку в митохон-
дриях активных форм кислорода и приводит к 
ускорению слияния фагосом с лизосомами, из-
менению потенциала митохондриальной мем-
браны, высвобождению цитохрома c в цитоплаз-
му и запуску внутреннего пути апоптоза, что 

способствует уничтожению бактерий. Изучена 
противомикробная активность метформина в от-
ношении Bacillus licentiformis, Escherichia coli, 
Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Shigella 
flexmeri, Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus и 
St. epidermidis.

Большой интерес на сегодняшний день пред-
ставляют гипогликемические средства – глитазо-
ны. Известно, что их фармакологический эффект 
основан на восстановлении чувствительности 
к инсулину за счет избирательной активации 
гамма-рецептора, активируемого пролифера-
тором пероксисом (PPAR-γ), а также контроле 
транскрипции генов, регулирующих метаболизм 
глюкозы и липидов [6]. Изучена антибактери-
альная активность пиоглитазона в отношении 
Streptococcus pneumoniae, E. coli и Klebsiella 
pneumoniae. Установлено, что противомикроб-
ный эффект пиоглитазона в отношении перечис-
ленных патогенов обусловлен усилением гене-
рации активных форм кислорода [12]. Описано 
повышение активности фагоцитарных процессов 
под его воздействием. Показано, что пиоглитазон 
оказывает влияние на гепатоцеллюлярный мета-
болизм пирувата, способствуя подавлению гепа-
тоцеллюлярной продукции глюкозы. Обоснован 
процесс ингибирования окисления пирувата и, 
как следствие, потребления кислорода за счет по-
давления синтеза АТФ [5]. 

Доказано, что прием глиптинов, селектив-
ных ингибиторов дипептидилпептидазы-4, при-
водит к увеличению в сыворотке крови уровня 
глюкагоноподобного пептида и желудочно-ки-
шечного инсулинотропного пептида, повыше-
нию активности β-клеток и подавлению секреции 
глюкагона. Изучена способность ситаглиптина 
ослаблять действие рецепторов системы «кво-
рум сигнала», что служит причиной подавления 
жизнедеятельности Serratia marcescens под воз-
действием препарата. Показано снижение под 
действием ситглиптина образования биопленки 
при кариесе зубов, вызываемом одонтопатоге-
ном Str. mutans, способном оппортунистически 
вызывать инфекционный эндокардит. Установле-
но, что в основе механизма действия препарата 
лежит ингибирование бактериального фермента 
X-пролилдипептидилпептидазы, участвующего 
в утилизации богатых пролином полипептидов 
слюны.

Показана взаимосвязь между сахарным диа-
бетом и инфекционным процессом, вызванным 
бактерией Helicobacter pylori, являющейся наи-
более частым возбудителем язвенной болезни 
двенадцатиперстной кишки и желудка [6]. Пред-
полагается возможность воздействия H. pylori на 
рецепторы инсулина, приводящего к нарушению 
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чувствительности к нему. Изучены основные ми-
шени, на которые направлено действие антими-
кробных препаратов, применяемых для лечения 
вызванных H. pylori инфекционных процессов. К 
ним можно отнести уреазу, участвующую в про-
цессах выживания патогена в кислой среде же-
лудка и его колонизации на слизистой оболочке, 
пептиддеформилазу H. pylori, катализирующую 
отщепление формильной группы от N-концевого 
остатка формирующихся полипептидных цепей, 
дегидрогеназу II типа. Примечательна роль глута-
матрацемазы, поставляющей остаток D-глутамата 
для синтеза субъединиц пептидогликана 
N-ацетилглюкозамин-N-ацетилмурамовой кис-
лоты, а также β-гидроксиацил-ACP-дегидратазы, 
участвующей в синтезе бактериями жирных кис-
лот типа II, фосфопантетеинаденилилтрансфе-
разы, катализирующей предпоследнюю стадию 
биосинтеза коэнзима А, фруктозобисфосфаталь-
долазы класса II, ускоряющей гликолиз и глюко-
неогене H. pylori, а также НАДФН-оксидазы [1].

Уреаза относится к семейству амидогидролаз 
и фосфотриэстераз, катализирующих гидролиз 
мочевины до аммиака и карбамата в микроорга-
низмах, у животных и различных видах растений. 
Результатом гидролитического процесса является 
резкое повышение общего рН. Ингибиторы уре-
азы подразделяют на два класса: структурные 
аналоги гидроксамовой кислоты и хинины, про-
изводные основания Шиффа (фосфорамидат, 
лансопразол, омепразол, тиоловые соединения).

Хиназолиноны – объект для изучения при 
поиске веществ с мультитаргетным эффектом

Хиназолиноны, относящиеся к группе гетеро-
циклических производных, проявляют широкий 
спектр фармакологической активности, обуслов-
ленной уникальностью их химической структу-
ры. Хиназолиноны содержат функциональные 
группы и структурные фрагменты, участвующие 
в образовании ковалентных связей по донорно-
акцепторному механизму, водородных связей, 
стабилизирующих промежуточный комплекс, 

который формируется при взаимодействии с мо-
лекулой-мишенью, а также в ароматических вза-
имодействиях. 

Интерес к производным, характеризующимся 
мультифармакологическим эффектом, мотивиро-
вал авторов на поиск сведений о роли лигандов 
в молекулах производных хиназолинонов, ответ-
ственных за связывание веществ с различными 
мишенями или оказывающих воздействие на те-
чение биохимических процессов, которые опре-
деляют антимикробную и гипогликемическую 
активность. Анализ литературных данных, полу-
ченных при исследовании антибактериального 
действия хиназолинонового производного моче-
вины (рис. 1), показал выраженное влияние заме-
стителя, связанного с карбамидным остатком, на 
проявление его противомикробного эффекта. 

Связывание остатка фенилмочевины с –F, –Cl 
или –OСН3 приводит к увеличению выраженно-
сти антимикробного действия, тогда как ацети-
лирование и сульфирование – к снижению, так-
же как и при увеличении длины алкильной цепи, 
связывающей ядро хиназолинона и карбамидный 
фрагмент. Возможно, причиной этому служит 
влияние замещающей группы на заряд молекулы, 
и, как результат, ее проникновение через бактери-
альную клеточную стенку [4].

К гипогликемическим средствам относятся 
производные сульфонилмочевины, проявляющие 
фармакологическую активность за счет стиму-
ляции секреции инсулина β-клетками поджелу-
дочной железы и снижения клиренса инсулина в 
печени [6, 13]. Получены химерные соединения, 
сочетающие ядро хиназолинона с фрагментами 
сульфонилмочевины, синтезированные на основе 
структурного сходства с глибенкламидом и рози-
глитазоном с целью получения агонистов SUR и 
PPARγ (рис. 2) [14]. Введение сульфонилкарба-
мидного остатка позволяет увеличить степень 
водородного связывания с аминокислотными 
остатками Tyr473, Tyr327 и His323 PPARγ, так же 
как и в случае двузамещенного ароматического 
кольца в пара-положении; замещение липофиль-

Рис. 1. 6-Уреидопроизводные 2-[3-(4-оксохиназолин-(3Н)-2-ил)пропанамидо]гексановой кислоты
Fig. 1. 6-Ureide derivatives of 2-[3-(4-oxoquinazoline-(3N)-2-il)propanamido]hexanoic acid
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ными группами необходимо для поддержания ги-
дрофобных взаимодействий. Описана роль фраг-
мента –SO2, действующего в качестве спейсера 
между кислотной –NH и ароматической группой 
и обеспечивающего выраженный гипогликеми-
ческий эффект [14]. Подтверждена значимость 
хиназолинового ядра для связывания с PPARγ и 
SUR.

Способность сульфаниламидов ингибировать 
карбоангидразу стимулирует поиск сведений о 
возможности проявления хиназолиноновыми 
производными, содержащими сульфаниламид-
ную группу, антимикробной активности вслед-
ствие участия ее в связывании с молекулой фер-
мента с образованием переходного комплекса. 
Обзор данных литературы показал проявление 
противомикробной активности производными 
хиназолинона, содержащими сульфаниламидную 
группу и заместитель в виде триазинового цик-
ла (рис. 3, a) в отношении Salmonella enterica, 
Pseudomonas aeruginosa, E. coli, Bacillus subtilis, 
St. aureus, Listeria monocitogenes и Candida albi-
cans [8]. Показано связывание вещества с актив-
ным сайтом редуктазы St. aureus. Использование 
молекулярного докинга позволило доказать уча-
стие сульфонамидной группы в формировании 
дополнительной Н-связи, взаимодействующей с 
аминокислотными остатками Ser49, Ileu50, Gln19 
и Phe92, а также триазольного цикла, образующе-
го ковалентные связи по донорно-акцепторному 
механизму с белковой молекулой [7]. Установле-
но проявление производными хиназолинон-1,2,3-
триазола, содержащими 4-бромбензильный фраг-
мент (рис. 3, б), гипогликемического эффекта за 
счет ингибирования α-глюкозидазы [8].

Изучена противотуберкулезная активность 
комбинированных хиназолиноновых производ-
ных триазола, в которых он связан с бензойным 
циклом, замещенным атомами фтора, хлора, ме-
тильным радикалом [14]. Молекулярный докинг 
позволил установить образование водородной 

связи между группой –NH хиназолинонового 
фрагмента и аминокислотным остатком Asp38 
редуктазы белка-носителя эноилацила (InhA). 
Показано связывание карбонильной группы хи-
назолинона в веществах, содержащих несколько 
атомов галогена, с Asn52. Взаимодействие ато-
ма азота триазольного кольца с остатком Арг41-
активного сайта InhA описано для производного 
замещенного метильным радикалом [14]. Анализ 
литературы позволяет сделать вывод о принад-
лежности гетероцикла триазола к числу лиган-
дов, способных связываться с различными ми-
шенями, обусловливая мультитаргетный эффект 
[15]. Обосновано сочетание различных видов 
фармакологической активности (цитотоксичес-
кой, обезболивающей, противосудорожной, про-
тивовоспалительной и др.) у комбинированных 
производных, содержащих хиназолиноновый и 
триазольный циклы [16, 17].

Изучены гипогликемическая активность 
производных хиназолинона, полученных при 
введении хиназолинонового ядра в молекулу 
тиазолидинонов, их воздействие на щелочную 
фосфатазу, АлАТ и АсАТ [7]. Предполагается, 
что тиазолидиновый цикл принимает непосред-
ственное участие в биохимических процессах, 
обусловливающих гипогликемическую и антими-
кробную активность. Охарактеризована способ-
ность производных хиназолинона, содержащих 
ацилгидразоновый фрагмент (рис. 4), проявлять 
антиуреазную активность [18]. Изучена анти-

Рис. 2. �Общая формула хиназолиноновых производ-
ных – агонистов PPARγ и SUR

Fig. 2. �The general formula of quinazolinone derivatives – 
agonists PPARγ and SUR

Рис. 3. �Производное хиназолинона, содержащее три-
азиновый цикл и остаток сульфаниламида (а), 
и 1,2,3-триазольное производное хиназолинона 
(б)

Fig. 3. �Quinazolinone derivatives containing a triazine 
cycle and a sulfonamide residue (а) and 1,2,3-tri-
azole derivative of quinazoline (б)
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микробная активность триазолсодержащих 
N-гликозидов хиназолинонов, являющихся ин-
гибиторами натрий-глюкозного котранспортера 
2 типа, в отношении грамположительных St. au-
reus, Streptobacillus moniliformis и Bacillus sub-
tillis и грамотрицательных E. coli, Streptobacillus 
moniliformis и Pseudomonas acruginosa. Показано 
выраженное противомикробное действие указан-
ных соединений в отношении грамположитель-
ных бактерий, особенно Streptobacillus, по срав-
нению с грамотрицательными патогенами [19].

Оценка способности новых производных 
хиназолинона проявлять антимикробную и 
гипогликемическую активность

Проведение микробиологического скринин-
га производных хиназолинона (рис. 5 а), син-
тезированных членами авторского коллектива, 
позволило выделить соединения-лидеры [7]. 
Примечательно, что при микробиологическом 
скрининге производных хиназолинона вещество, 
содержащее, подобно фторхинолонам, пиперази-
новый цикл (VMA-10-21, рис. 5, б), не проявляло 
выраженной активности в отношении St. aureus, 
Str. pneumoniae, K. pneumoniae и E. coli, что, од-
нако, не позволяет сделать однозначный вывод о 
его роли в качестве фармакофора антимикробной 
активности. Оценить вклад этого заместителя в 
общее связывание с молекулой-мишенью стано-

вится возможным только при применении мето-
да молекулярного докинга. Сходство строения 
хиназолинонового ядра и хинолонового цикла, 
составляющего основу структуры фторхиноло-
нов, позволяет предположить их доминирующую 
роль при образовании промежуточного переход-
ного состояния за счет атома кислорода кетонной 
группы и атома азота цикла, являющихся донора-
ми электронных пар [20, 21].

Сравнение структуры синтезированного нами 
производного хиназолинона (VMA-13-17, рис. 5, 
в), содержащего остаток гуанидина, и метфор-
мина дало основание предположить сходство их 
фармакологического действия. Результаты пер-
вичного микробиологического скрининга свиде-
тельствуют о способности VMA-13-17 подавлять 
жизнедеятельность St. aureus (концентрация со-
единения, к которой чувствительно 50 % штам-
мов исследуемых микроорганизмов (МИК50) 
4 мкг/мл), Str. pneumoniae (МИК50 4 мкг/мл), 
K. pneumoniae (МИК50 8 мкг/мл) и E. coli (МИК50 
8 мкг/мл), проявляя бактерицидную активность 
в отношении перечисленных патогенов [20]. Ис-
следованное нами соединение VMA-13-17 содер-
жит соединенный с кетонной группой гуаниди-
новый остаток, что, вероятно, изменяет степень 
взаимодействия вещества с ферментом-мише-
нью, но, в отличие от метформина, не определяет 
селективность по отношению к нему. Однако на 

Рис. 4. Общая формула производных хиназолинона, содержащих ацилгидразоновый фрагмент
Fig. 4. General formula of quinazolinone derivatives containing acylhydrazone fragment

Рис. 5. Общие формулы производных хиназолин-4(3Н)-она
Fig. 5. General formulas of derivatives of quinazoline-4(3H)-one
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основе понимания важности конформационно-
го пространственного строения вещества можно 
предполагать, что стерические трудности пред-
определяют невозможность его нацеливания на 
молекулу-мишень в конкретном соединении, что 
может быть определено только при применении 
метода молекулярного докинга. 

Использование квантово-химических мето-
дов компьютерного моделирования при изучении 
антимикробной активности новых производных 
хиназолин-4(3Н)-она позволило авторам спрог-
нозировать механизм взаимодействия вещества 
VMA-13-05 (см. рис. 5, а), проявляющего наибо-
лее выраженное среди всех исследуемых соеди-
нений противомикробное действие, c мультифер-
ментным комплексом синтазы жирных кислот 
типа II (FAS II) M. tuberculosis [21]. В результате 
проведения конформационного анализа установ-
лено, что VMA-13-05 существует в нескольких 
конформациях (I и II). Показана наиболее энерге-
тически выгодная стабильность изучаемого хина-
золинона в состоянии II, при котором ароматичес-
кие кольца располагаются перпендикулярно при 
их максимальном удалении друг от друга. Исходя 
из возможности образования аддукта изониазида 
с NADH, который проявляет ингибирующий эф-
фект в отношении еноил-АСР-редуктазы FASII, 
вследствие чего нарушается синтез миколовых 
кислот, обеспечивающих целостность мембраны 
клетки патогена, и происходит ее гибель, мы ис-
следовали возможность воздействия VMA-13-05 
на M. tuberculosis по подобному механизму [22]. 
Результаты квантово-химических расчетов, по-
лученные при изучении взаимодействия VMA-

13-05 с NADH, свидетельствуют о стабильности 
образованного между ними аддукта, характери-
зующегося оптимальными энергетическими ха-
рактеристиками. Полученные данные позволили 
предположить, что механизм антибактериального 
действия VMA-13-05 и изониазида сходен.

Поскольку исследуемые соединения схожи с 
веществами, которые на сегодняшний день при-
меняются в медицинской практике, мы определи-
ли с привлечением программных методов спектр 
биологической активности новых производных 
хиназолинона и исследовали возможность про-
явления ими мультитаргетного действия (анти-
микробного и гипогликемического). 

Оценка биологической активности новых 
производных хиназолинона с учетом их струк-
турной формулы проведена с использованием 
компьютерной программы PASS. Анализ взаи-
мосвязи «структура–активность» позволяет раз-
делять исследуемые вещества на «активные» 
или «неактивные». Использование программ-
ного инструмента позволяет получить инфор-
мацию в виде списка прогнозируемых видов 
активности с оценкой вероятности для каждого 
вида активности «быть активным» (Pa) и «быть 
неактивным» (Pi), которые варьируют от нуля 
до единицы [22]. Компьютерное прогнозирова-
ние фармакологической активности исследуе-
мых веществ в программе PASS показало вы-
сокую вероятность (Pa = 0,919) ингибирования 
27-гидроксихолестерин-7α-монооксигеназы (ци-
тохрома P450 7А1, CYP27A1), относящейся к 
суперсемейству ферментов, которые участвуют 
в окислении эндогенных и экзогенных субстра-

Прогноз спектра биологической активности веществ VMA-13-05, VMA-13-17, VMA-17-04 и                        
VMA-10-21, выполненный с использованием программы PASS

Forecast of the spectrum of biological activity manifested by the substances VMA-13-05, VMA-13-17,                 
VMA-17-04 and VMA-10-21, performed using the PASS program

Соединение Pa Pi Активность
1 2 3 4

VMA-13-05

0,919 0,002 Ингибитор CYP27A1 

0,689 0,030 Противоишемическое, церебральное
0,637 0,020 Ингибитор Cl–-транспортирующей АТФазы
0,617 0,009 Ингибитор изопенициллин-N-эпимеразы
0,629 0,025 Ингибитор фосфолипид-транслоцирующей АТФазы
0,633 0,041 Антагонист никотиновых α2β2-рецепторов
0,611 0,020 Ингибитор бисфосфоглицератфосфатазы
0,608 0,037 Стимулятор функции почек
0,605 0,033 Ингибитор глюкан-эндо-1,6-β-D-глюкозидазы
0,603 0,033 Ингибитор глутатионтиоэстеразы
0,579 0,012 Ингибитор офелинкиназы
0,579 0,012 Ингибитор тауроциаминкиназы
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1 2 3 4

VMA-13-17

0,864 0,006 Антагонист рецепторов анафилатоксина
0,858 0,004 Ингибитор CYP27A1
0,596 0,032 Ингибитор фосфолипид-транслоцирующей АТФазы
0,572 0,007 Ингибитор высвобождения медиатора
0,575 0,026 Сосудорасширяющее средство периферическое
0,557 0,041 Ингибитор глюкан-эндо-1,6-β-D-глюкозидазы
0,557 0,05 Ингибитор фталат-4,5-диоксигеназы
0,551 0,037 Ингибитор хлоридпероксидазы
0,542 0,046 Ингибитор гастрина
0,469 0,026 Ингибитор CYP17

VMA-17-04

0,556 0,042 Ингибитор фосфолипид-транслоцирующей АТФазы
0,524 0,028 Агонист фактора роста фибробластов
0,507 0,038 Ингибитор Cl–-транспортирующей АТФазы
0,443 0,020 Ингибитор метаболизма ретиноевой кислоты
0,440 0,030 Ингибитор CDK9/циклина Т1
0,470 0,065 Ингибитор хлоридпероксидазы
0,463 0,069 Противовирусное (пикорнавирус)
0,456 0,063 Ингибитор глюкан-эндо-1,6-β-D-глюкозидазы
0,490 0,104 Стимулятор функции почек
0,429 0,055 Ингибитор высвобождения 5-гидрокситриптамина 
0,393 0,022 Средство при перемежающейся хромате
0,447 0,085 Ингибитор НАДФН-пероксидазы
0,435 0,083 Ингибитор CYP27A1
0,400 0,052 Ингибитор АДФ-тимидинкиназы
0,445 0,101 Ингибитор фталат-4,5-диоксигеназы
0,377 0,033 Агонист интерферона α

0,382 0,040 Ингибитор ДНК-лиазы (апуринового или апиримидиново-
го сайта) 

0,399 0,059 Ингибитор спермидиндегидрогеназы
0,449 0,122 Ингибитор орнитинэстеразы фузаринин-С
0,369 0,044 Ингибитор нуклеозидоксидазы (образующей H2O2)

VMA-10-21

0,622 0,076 Ингибитор CDP-глицерин-глицерофосфотрансферазы
0,538 0,007 Агонист интерферона α
0,524 0,042 Ингибитор инсулина
0,471 0,025 Антагонист нейропептида Y4
0,447 0,061 Пептидный агонист
0,438 0,081 Ингибитор фактора свертывания Limulus B
0,433 0,069 Антагонист рецепторов фибриногена
0,427 0,027 Стимулятор макрофагов
0,427 0,032 Противопротозойное (трипаносома)

Окончание таблицы

тов, соединением VMA-13-05, VMA-13-17 и, со 
значительно меньшей вероятностью, веществом 
VMA-17-04 (таблица).

Будучи метаболитом холестерина, 27-гидрок-
сихолестерин выполняет роль агониста рецептора 
X печени (LXR), регулирующего синтез жирных 
кислот и участвующего в экспрессии белка, связы-
вающего регуляторный элемент стерола (SREBP-
1c). Показана способность SREBP-1с стимули-
ровать экспрессию PPARγ, транскрипционного 

фактора из суперсемейства ядерных рецепторов, 
который кодирует синтез белков, инициирующих 
биологический эффект инсулина [23]. Учитывая 
способность 27-гидроксихолестерина опосредо-
вать секрецию инсулина, обоснованной считается 
необходимость подавления работы монооксиге-
назы CYP27A1, катализирующей процесс его пре-
вращения в 7α-27-дигидроксихолестерин. Обо-
сновано участие холестерин-7α-гидроксилазы 
(CYP7A1) в подавлении синтеза желчных кислот 
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из холестерина за счет его гидроксилирования. 
Учитывая значимость солей желчных кислот не 
только в процессах расщепления липидов, но и 
в создании антибактериальной защиты в отноше-
нии микроорганизмов в кишечнике, объяснима 
важность ингибирования CYP7A1 [24]. Описано 
антимикробное действие, как бактериостатиче-
ское, так и бактерицидное, желчных кислот и их 
производных в отношении бактерий Spirochaetes, 
Staphylococcus, Balantidium, Pneumococcus и 
Enterococcus [25]. Отмечается, что первичные 
желчные кислоты (холевая и хенодезоксихолевая) 
способны разрушать мембраны дозозависимым 
образом, подавляя жизнеспособность патогена. 
Известно, что при отщеплении от них аминокис-
лот (таурина и  глицина) в результате деконъю-
гации образуются вторичные желчные кислоты: 
литохолевая кислота из хенодеоксихолевой, деок-
сихолевая – из холевой [24]. Показано, что проти-
вомикробное действие первичных желчных кис-
лот превосходит антибактериальный эффект их 
конъюгированных форм [24]. Установлена спо-
собность дезоксихолевой и литохолевой кислот 
модулировать фарнезоидный X-рецептор (FXR), 
активация которого приводит к ингибированию 
CYP7A1 и, как следствие, затормаживанию ли-
митирующей стадии превращения холестерина в 
желчные кислоты [23, 25].

Показано, что воздействие на St. aureus и 
E. coli солями желчных кислот (дезоксихолатов, 
хенодезоксихолатов, урсодезоксихолатов и гли-
кохолатов) приводит к повреждению мембраны 
бактериальной клетки, ингибированию работы 
ее биоэнергетических систем, нарушению функ-
ционирования систем оттока за счет диссипации 
протонной движущей силы, индукции поврежде-
ния ДНК и денатурации белков [24, 25]. Доказа-
на способность солей желчных кислот в высоких 
концентрациях растворять мембранные липиды 
и вызывать диссоциацию мембранных белков 
микробной клетки, что приводит к утечке кле-
точного содержимого и гибели клеток St. aureus 
[24]. Описано повреждение поринового канала 
OmpF мембраны клетки E. coli под воздействи-
ем желчных кислот, а также систем оттока AcrAB 
и EmrAB, кодируемых генами acrA и emrB [26]. 
Блокирование OmpF, связанного с лактоферри-
ном, присутствующим в слизистой оболочке тол-
стой кишки, как правило, приводит к снижению 
способности E. coli прикрепляться к мембранам 
клеток кишечника и, как следствие, подавляет 
инвазию патогена [26, 27]. Показано, что при по-
вышении концентрации дезоксихолевой кислоты 
в кишечнике увеличивается секреция слизи, что 
индуцирует синтез иммунорегуляторных цито-
кинов и высвобождение β-дефензинов человека 

[28]. Анализ данных литературы позволяет про-
гнозировать проявление производными VMA-13-
05, VMA-13-17 и VMA-17-04 гипогликемического 
эффекта, который опосредует их антимикробную 
активность.

Примечательна способность VMA-13-05 ин-
гибировать глюкан-эндо-1,6-β-глюкозидазу (см. 
таблицу). Глюканы (β-1,3-, β-1,6-глюкан и др.) яв-
ляются полимерами, выполняющими роль основ-
ного структурного компонента клеточной стенки 
грибковой клетки [29]. Показано, что маннан в 
виде маннопротеинов, представляющий внеш-
ний слой клеточной стенки грибов, покрывает 
слои глюкана и хитина, связываясь через глико-
зилфосфатидилинозитоловый мостик с цепями 
1,6-глюканов, соединенных, в свою очередь, с 
1,3-глюкановыми и хитиновыми остатками [30]. 
Возрастание риска заболевания грибковыми ин-
фекциями полости рта, нижней части желудоч-
но-кишечного тракта, кожи, стоп, мочеполовой 
системы и крови при сахарном диабете, особенно 
у лиц, находящихся на гемодиализе или проходя-
щих реабилитацию после трансплантации под-
желудочной железы или почки, определяет важ-
ность ингибирования гидролиза β-1,6-глюкана до 
ди- и олигосахаридов под действием VMA–13–05. 
Известно, что эндо-1,6-β-глюкозидаза, согласно 
принципам современной классификации, может 
быть отнесена к семейству гликозидгидролаз (GH 
30), которое включает также глюкозилцерамида-
зу, β-глюкозидазу, β-ксилозидазу [31]. Учитывая 
роль 1,6-глюкана в сшивании маннопротеинов 
в матриксе клеточной стенки грибов, становит-
ся очевидной значимость расщепления в нем 
1,6-глюкозидных связей [30]. Определена роль 
эндо-1,6-β-глюкозидазы в процессах разрушения 
клеточной стенки грибков [31]. Ее характерной 
особенностью является способность функцио-
нировать по механизму двойного смещения, при 
котором аномерная конфигурация сохраняется 
после разрыва связи, что, вероятно, свидетель-
ствует о химической устойчивости такой белко-
вой молекулы. Отличительным является наличие 
у эндо-1,6-β-глюкозидазы сигнального пептида, 
расположенного в периплазме, где он может де-
полимеризовать импортированные 1,6-глюкооли-
госахариды в глюкозу, которая затем метаболизи-
руется в цитоплазме [32]. 

Известно, что β-глюканы, кроме обеспечения 
структурной целостности клеточной оболочки 
грибка, активируют иммунный ответ организма, 
опосредуя антимикробный и противоопухолевый 
эффект. Полисахаридные полимеры в грибковых 
патогенах человека представляют ключевой па-
тоген-ассоциированный молекулярный паттерн, 
который обнаруживается при грибковой инфек-

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2024; 44 (1): 155−171

Starikova A.A. et al. New derivatives of quinazolinone as an object in the search for substances ...



	 165

ции у хозяина и запускает иммунные реакции за 
счет распознавания их рецепторами клеточной 
поверхности (дектином-1, рецептором компле-
мента III типа (CR3), скэвенджер-рецепторами, 
лактозилцерамидом и толл-подобными рецепто-
рами), инициирующими иммунные реакции [32, 
33]. Отмечается, что в основе функционирования 
β-глюканов лежит активация фагоцитов, что обе-
спечивает антимикробное действие в отношении 
M. tuberculosis, Bacillus anthrax, Str. pneumoniae, 
St. aureus и др., опосредованное фагоцитозом 
[32]. Описано облегчение поглощения фагоци-
тами бактериальных клеток при взаимодействии 
β-глюканов с CR3. Доказано, что связывание 
β-глюканов с CR3 увеличивает их адгезию на по-
верхности микробной клетки [32]. 

Внимание ученых на сегодняшний день на-
правлено на снижение концентрации глюкозы 
в крови под действием некоторых грибковых 
β-глюканов, которые могут способствовать за-
держке опорожнения желудка и более медлен-
ному усвоению глюкозы с пищей [34]. Пред-
полагается, что β-глюканы блокируют работу 
α-амилазы, участвующей в разложении крахма-
ла до глюкозы. Обоснованным является рассмо-
трение бактерий Bacteroidaceae, Lactobacillus, 
C. albicans и C. glabrata, составляющих микро-
биоту кишечника человека. Имеются сведения о 
функционировании систем деградации гликанов 
у микроорганизмов данного вида, включающих 
транскрибируемые генетические локусы утили-
зации полисахаридов, которые кодируют фермен-
ты, участвующие в ремоделировании клеточной 
стенки. Известно, что ее важными компонентами 
являются поверхностные ферменты и гликан-
связывающие белки, участвующие в процессах 
разложения полисахаридов на олигосахариды с 
более короткой цепью, а также ферменты пери-
плазмы, деполимеризующие импортированные 
олигосахариды в моносахариды, которые затем 
транспортируются в цитоплазму и метаболизи-
руются. Гликозидгидролазы относятся к фермен-
там, катализирующим гидролиз гликанов в клет-
ках микробиоты кишечника человека [31]. Исходя 
из вышеизложенного, можно предположить боль-
шую значимость ингибирования работы эндо-1,6-
β-глюкозидазы как способа сохранности постоян-
ства состава микробиоты кишечника человека и, 
как следствие, регуляции концентрации глюкозы, 
что важно при заболевании сахарным диабетом 2 
типа.

Особую значимость имеет прогнозирован-
ная программой PASS способность VMA-13-05 
ингибировать глутатионтиолэстеразу. Глутатион 
(GSH), являясь важным антиоксидантом, при-
сутствует почти во всех клетках живых организ-

мов в виде тиоловых эфиров. Показано, что его 
эффективный транспорт через мембрану клет-
ки определяет достижение в ней максимальных 
концентраций GSH [35]. Доказано, что клеточ-
ный уровень глутатиона регулируется изменени-
ем скорости его синтеза и экспорта из клеток, а 
также влиянием агентов или условий, которые 
изменяют редокс-баланс, что приводит к образо-
ванию S-конъюгатов или комплексов глутатиона, 
нарушающих распределение GSH среди различ-
ных внутриклеточных органелл [36]. Вновь син-
тезированный GSH доставляется в митохондрии, 
эндоплазматический ретикулум, ядро и внекле-
точное пространство. Внутри клетки протекают 
гидролитические процессы при участии глута-
тионтиоэстеразы, которая катализирует реакцию 
превращения S-ацилглутатиона в GSH и кар-
боксилат. Доказано, что метаболизм GSH сни-
жается при сахарном диабете, вследствие чего 
его концентрация уменьшается. Гипергликемия 
является причиной образования свободных ра-
дикалов и усиления перекисного окисления ли-
пидов, снижения содержания антиоксидантов, 
таких как витамин Е и глутатионпероксидаза, и, 
как следствие, развития окислительного стресса 
[35]. Сделано предположение, что повышение 
уровня глутатионпероксидазы может быть ве-
роятной стратегией лечения сахарного диабета. 
Описан путь превращения глюкозы в сорбит в 
ходе НАДФН-зависимой реакции в присутствии 
альдозоредуктазы, активность которого регули-
руется в процессе S-глутатионилирования [35]. 

Существенная роль принадлежит глутатиону 
в GSH-зависимых процессах детоксикации фор-
мальдегида у патогенных микроорганизмов, что 
определяет важность рассмотрения вопроса об 
ингибировании реакций гидролиза тиоэфиров 
глутатиона у бактерий [37]. Такие защитные си-
стемы встречаются у всех живых организмов и 
особенно важны для метилотрофных бактерий, 
которые генерируют формальдегид в ходе мета-
болизма метанола. Имеющиеся на сегодняшний 
день сведения о путях детоксикации позволяют 
разделить их на системы, зависящие от кофак-
торов птерина, фосфатов сахаров и глутатиона. 
Более распространенная тиолзависимая система 
детоксикации формальдегида обнаружена у мно-
гих бактериальных патогенов: система FrmAB в 
E. coli, NmlR в Haemophilusinfluenzae и Neisseria 
meningitidis, AdhR у Bacillussubtilis и др. [37]. От-
мечается, что у бактерий, не использующих глута-
тион, субстратом для каталитического превраще-
ния формальдегида служат тиолы микотиол или 
бациллитиол (гомологи AdhC, НАД+-зависимой 
алкогольдегидрогеназы, в Mycobacterium smeg-
matis, Corynebacterium glutamicum) [37]. Показа-
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но, что в такой защитной системе в качестве на-
чального акцептора формальдегида используется 
трипептид L-γ-глутамил-L-цистеинил-глицин. 
Первый этап характеризуется образованием 
S-гидроксиметилглутатиона, который впослед-
ствии окисляется в присутствии AdhC в тиоэфир 
S-формилглутатиона, подвергающийся гидро-
лизу при участии S-формилглутатионгидролазы 
с образованием глутатиона [37]. Исходя из об-
щей тенденции метаболизма глутатиона, можно 
предположить, что ингибирование гидратации 
S-ацилглутатиона под воздействием глутатион-
тиолэстеразы способствует подавлению работы 
системы детоксикации формальдегида и приво-
дит к гибели бактериальной клетки, что служит 
основанием для рассмотрения такого воздействия 
вещества VMA-13-05 на микробную клетку как 
механизма его антибактериального эффекта, со-
пряженного с гипогликемической активностью.

Способность VMA-13-05 выполнять роль 
ингибитора офелинкиназы и тауроциаминкина-
зы (см. таблицу) дает еще одно основание для 
рассмотрения возможности проявления мульти-
таргетного эффекта данным производным. Из-
вестно, что семейство фосфагенкиназ играет 
жизненно важную роль в обмене веществ, регу-
ляции, производстве и использовании энергии в 
клетках с высоким и переменным содержанием 
АТФ. Показано, что поддержание энергетическо-
го гомеостаза осуществляется за счет обратимо-
го переноса γ-фосфорильной группы от АТФ к 
акцептору, содержащему гуанидиновый остаток, 
роль которого в этом процессе выполняют фос-
фагены, являющиеся фосфорилированными сое-
динениями гуанидина [38]. Очевидна значимость 
такой реакции для сохранения свободной АТФ в 
оптимальной концентрации для функциониро-
вания клетки, а также обеспечения возможности 
быстрого преобразования AДФ в АТФ, которая 
может быть использована в периоды высокой 
энергетической потребности при осуществлении 
АТФ-зависимых реакций [39]. 

На сегодняшний день действующей явля-
ется классификация семейства фосфагенкиназ, 
предполагающая рассмотрение двух отдельных 
подсемейств: аргининкиназы и креатинкиназы. 
Также существует вариант их разделения на семь 
ферментов: гликоциаминкиназа, креатинкиназа, 
аргининкиназа, тауроциаминкиназа, ломбрицин-
киназа, гипотауроциаминкиназа и офелинкиназа 
(гуанидиноэтилметилфосфатфосфотрансфераза) 
[40, 41]. Наиболее распространенными и изу-
ченными являются креатинкиназа и аргининки-
назные системы [42]. Имеющиеся в литературе 
сведения свидетельствуют о наличии ферментов 
семейства фосфагенкиназ у бактерий Desulfotalea 

psychrophila и у миксобактерий Myxococcus fulvus 
и Myxococcus xanthus, характеризующихся слож-
ным поведением, которое проявляется в способ-
ности перемещаться по твердым поверхностям 
группами, охотиться на другие микроорганизмы 
по «волчьему» образцу, образовывать миксоспо-
ры при истощении питательных веществ, про-
дуцировать различные вторичные метаболиты и 
ферменты деградации макромолекул, используя 
их при воздействии на другие микроорганиз-
мы. Тауроциаминофосфотрансфераза обнаруже-
на у Ascaris lumbricoides muscle, Moniezia expansa, 
Fasciola hepatica и Hymenolepis diminuta [38]. У 
E. coli и Mycolicibacterium smegmatis показано на-
личие фосфоаргинина, выполняющего функции 
акцепторного центра, который участвует в пере-
носе фосфатной группы от АТФ при участии арги-
нинкиназы. Предполагается, что контроль уровня 
энергии за счет функционирования этого же фер-
мента осуществляется и у M. tuberculosis, однако 
результаты экспериментального подтверждения 
данного факта авторами не найдены [42]. 

Описан синтез креатинина и реакции, в кото-
рых он принимает участие в качестве субстрата 
креатининкиназы, у Bacillus, Clostridium, Cory-
nebacterium, Flavobacterium, Escherichia, Prote-
us и Pseudomonas [42]. Имеются сведения о ме-
тилировании гуанидиноэтилфосфата – основе 
последнего этапа биосинтеза офелина, который 
является акцептором в процессе, протекающем 
в присутствии олефинкиназы. Однако сведений 
о функционировании данного фермента в клет-
ках патогенных микроорганизмов не найдено. 
Несмотря на то что микроорганизмы часто под-
вергаются воздействию быстро меняющихся ус-
ловий окружающей среды, фосфагенкиназные 
системы встречаются только у немногих одно-
клеточных организмов [43]. Принимая во вни-
мание результаты исследований и резюмируя их, 
можно полагать, что вещество VMA-13-05 про-
являет антигельминтную активность. Учитывая 
способность бактерий к «роению», образованию 
биопленок, адгезии к твердым поверхностям, 
а также реализацию ими вирулентности за счет 
функционирования АТФ-зависимых систем от-
тока, авторы предполагают, что процесс подавле-
ния энергетического баланса за счет блокирова-
ния каталитической активности офелинкиназы и 
тауроциаминкиназы патогенных бактерий может 
быть рассмотрен как один из механизмов анти-
микробной активности VMA-13-05.

С целью обосновать мультитаргетность но-
вых производных хиназолинона мы рассмотрели 
вопрос о поддержании энергетического баланса в 
β-клетках поджелудочной железы. Запас энергии 
АТФ в β-клетках пополняется за счет фосфокре-
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атина, который служит переносчиком богатого 
энергией фосфата из митохондрий к плазмати-
ческой мембране при участии креатинкиназы в 
ходе реакции трансфосфорилирования. Анализ 
литературных данных показывает несостоятель-
ность предположения о способности вещества 
проявлять двойственный эффект за счет ингиби-
рования офелинкиназы и тауроциаминкиназы.

Результаты, полученные с использованием 
программы PASS при прогнозировании фарма-
кологической активности веществ VMA-13-05, 
VMA-13-17 и VMA-17-04, предусматривают 
оценку способности хиназолиноновых произ-
водных ингибировать фосфолипид-транслоци-
рующую АТФазу. Липидная асимметрия клеток 
создается и поддерживается АТФ-управляемыми 
липидными переносчиками или транслоказа-
ми, одним из представителей которых является 
АТФаза II, использующая энергию гидролиза 
АТФ для транспортировки специфических липи-
дов через бислой [44]. Белковые молекулы, отно-
сящиеся к данному типу ферментов, по способ-
ности катализировать перемещение липидов в 
определенном направлении могут быть разделе-
ны на флиппазы, флоппазы и скрамблазы [45]. В 
отличие от флиппаз, флоппазы и скрамблазы не 
участвуют в поддержании асимметрии мембран-
ных липидов, они осуществляют отток и рассеи-
вание липидов в биомембранах соответственно. 
Транспорт, катализируемый флиппазой, реали-
зуется за счет использования энергии, выделяю-
щейся при гидролизе АТФ в различных клетках, 
включая тромбоциты, лимфоциты, эндотелиаль-
ные клетки аорты, клетки феохромоцитомы, гепа-
тоциты, сперматозоиды, синаптосомы и хромаф-
финные гранулы [46]. 

Знания о построении пептидогликанового 
слоя мембраны бактериальной клетки подтверж-
дают важность функционирования фосфолипид-
транслоцирующей АТФазы. Одной из стадий 
синтеза пептидагликана, структурного компонен-
та клеточной стенки патогенов, является транс-
порт дисахарид-пентапептида, конъюгированно-
го с липидом в виде ундекапренилпирофосфата, 
через мембрану [47]. Перенос большого по объ-
ему амфипатического пептидилгликолипида осу-
ществляется при участии флиппазы, способству-
ющей прохождению гидрофильной части липида 
II через гидрофобный слой мембраны, в то время 
как липидная часть молекулы во время транспор-
та, вероятно, остается в ней [48, 49]. Исходя из из-
ложенных выше фактов, обоснованной считается 
возможность гибели бактериальной клетки при 
ингибировании фосфолипид-транслоцирующей 
АТФазы под воздействием VMA-17-04, VMA-13-
05 и VMA-13-17.

Изучение ферментов, участвующих в перено-
се липидов в β-клетках поджелудочной железы, 
позволило установить состав фосфолипидов се-
креторных гранул инсулина. Показано, что фос-
фатидилсерин облегчает их стыковку и слияние 
с плазматической мембраной во время экзоци-
тоза инсулина [47]. Описано функционирование 
субъединицы АТФазы P4 – CDC50A, которая при 
гетеродимеризации с P4-АТФазами образует фос-
фолипидтранслокационный комплекс и ингиби-
рует стимулируемое секрецией высвобождение 
инсулина в этих клетках [48]. Вероятно, ингиби-
рование фосфолипид-транслоцирующей АТФазы 
способствует повышению секреции инсулина 
β-клетками.

Результаты расчетов, выполненных програм-
мой PASS для вещества VMA-10-21 (см. табли-
цу), демонстрируют вероятность проявления ан-
тимикробной активности данным производным, 
выраженной его способностью ингибировать ра-
боту CDP-глицерин-глицерофосфотрансферазы 
(синтазы тейхоевой кислоты). Тейхоевые кисло-
ты представляют собой анионные альдитолфос-
фатные полимеры, которые являются основным 
компонентом клеточной оболочки грамположи-
тельных бактерий. Доказано их участие во мно-
жестве биологических функций патогенных 
микроорганизмов, таких как ионный гомеостаз, 
деление клеток, уклонение от иммунитета хозяи-
на, а также обеспечение устойчивости к действию 
антимикробных агентов [48]. Данные исследова-
ний, проведенных в программе PASS, свидетель-
ствуют о способности вещества VMA-10-21 про-
являть антимикробную активность в отношении 
грамположительных бактерий, структурным ком-
понентом мембраны которых являются липотей-
хоевые кислоты, определяющие ее целостность 
и прочность, а также модулирующие иммунные 
функции посредством активации толл-подобного 
рецептора 2. 

Изучение данных литературных источников 
позволяет установить наличие взаимосвязи са-
харного диабета и увеличения количества грам-
положительных бактерий в крови и кишечнике. 
Описана способность липотейхоевой кислоты 
S. aureus повреждать нитрергические миенте-
ральные нейроны in vitro, способствуя возникно-
вению диабетической энтеральной нейропатии 
за счет индуцирования продукции оксида азота 
(NO) и, таким образом, развитию окислитель-
ного стресса [43]. Показано, что немаловажная 
роль принадлежит макрофагам, при стимулиро-
вании которых бактериальными эндотоксина-
ми или Т-лимфоцитами повышается активность 
NO-синтазы. Генерируемый макрофагами NO 
проникает в бактерии, грибы, опухолевые клет-
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ки, ингибирует работу митохондриальных фер-
ментов, а также энзимов, участвующих в цикле 
Кребса и синтезе ДНК, как следствие, тормозит 
снабжение клетки патогена энергией и ее деле-
ние, тем самым приводя к гибели [46]. Глюкоза в 
высоких концентрациях и липопротеины низкой 
плотности вызывают гипопродукцию NO, что 
приводит к повышению тонуса сосудов, сверты-
ваемости крови и снижению иммунитета, и опре-
деляет развитие сахарного диабета, гипертензии, 
тромбозов, ишемической болезни сердца, инфек-
ционных заболеваний и опухолевого роста [50]. 
Отмечается, что NO может как способствовать 
возникновению сахарного диабета, так и прово-
цировать развитие микрососудистых осложнений 
у страдающих им пациентов. В первом случае 
NO выступает в роли цитотоксина, повреждаю-
щего инсулинпродуцирующие β-клетки подже-
лудочной железы, во втором – как вазоактивный 
фактор [50]. Анализ представлений о взаимосвя-
зи сахарного диабета как причины увеличения 
количества грамположительных бактерий и его 
усиления под их воздействием позволяет оценить 
способность вещества VMA-10-21 оказывать 
мультитаргетный эффект за счет подавления ра-
боты синтазы тейхоевых кислот.

Заключение 
Анализ литературных данных, а также иссле-

дований, проведенных по изучению фармаколо-
гической активности новых производных хиназо-
линона, дает возможность разделить все лиганды 
на функциональные группы, обусловливающие 
дополнительное (не селективное) связывание с 
молекулой-мишенью, и функциональные фраг-
менты, способные избирательно взаимодейство-
вать с рецепторами и ферментами, тем самым 
проявляя фармакологический эффект. Хиназоли-
ноновый фрагмент, характеризуясь уникально-
стью строения, может быть обоснованно отнесен 
к мультитаргетным лигандам. Триазольный цикл 
и сульфониламидная группа также могут целена-
правленно связываться с молекулой-мишенью. 
Карбамидный остаток, фрагмент сульфонилмо-
чевины и ацетамидная группа в зависимости от 
строения вещества, в состав которого они входят, 
могут функционировать и как специфический 
лиганд, и как функциональная группа, участвую-
щая в стабилизации промежуточного переходно-
го состояния. Результаты, полученные авторами, 
а также другими исследователями, позволяют 
сформулировать предположение о взаимосвязи 
механизмов антимикробной и гипогликемичес-
кой активности.
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Проблемное использование смартфона у российских и 
иностранных студентов-медиков: распространенность, 
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Резюме 

Цель исследования – изучить распространенность проблемного использования смартфона, особенности потребля-
емого контента и ассоциации с другими формами онлайн-поведения у российских и иностранных студентов-ме-
диков. Материал и методы. Методом онлайн-опроса обследовано 296 студентов-медиков: 219 россиян (основная 
группа) и 77 иностранцев (группа сравнения); 107 (36,2 %) юношей и 189 (63,8 %) девушек; возраст 20 [18; 21] 
лет (медиана [нижняя квартиль; верхняя квартиль]). Оценивали структуру онлайн-поведения: адаптивное (АПИ), 
неадаптивное (НПИ) и патологическое пользование Интернетом (ППИ); специфические формы ППИ: проблемное 
использование компьютерных игр и социальных сетей, смешанную и недифференцированную форму ППИ. Опре-
деляли значения суммарного балла шкал применяемых психометрических опросников. Сравнивали показатели в 
общей группе обследованных, в группах россиян и иностранцев, в том числе  с учетом половой принадлежности. 
Результаты. Проблемное использование смартфона характерно для 14,2 % всех обследованных. Доля зависимых 
от смартфона среди иностранцев выше, чем среди россиян (соответственно 27,3 и 8,0 %), как юношей, так и де-
вушек. ППИ преобладало у иностранцев (16,1 и 7,4 %), они чаще зависимы от социальных сетей (34,5 и 2,4 %). 
Иностранок отличала большая встречаемость проблемного использования компьютерных игр (20,0 и 3,6 %) и со-
циальных сетей (25,0 и 3,1 %), а также смешанной формы ППИ (20,0 и 2,5 %). В потребляемом контенте россиян 
(юноши + девушки) преобладало пребывание в социальных сетях (77,6 % россиян и 46,7 % иностранцев) и про-
слушивание музыки (соответственно 50,7 и 31,2 %). Половые различия контента включали более частое пребыва-
ние в социальных сетях российских студентов, как юношей (81,1 и 48,1 %), так и девушек (76,5 и 43,5 %); более 
частое прослушивание музыки юношами-россиянами в сравнении с юношами-иностранцами (66,0 и 29,6 %) и 
россиянками (66,0 и 45,8 %). Иностранцы-юноши чаще иностранок-девушек используют смартфон для игр, выше 
увлеченность играми в смартфоне и у россиянок. Заключение. Установлены распространенность проблемного 
использования смартфона, особенности потребляемого контента и ассоциации с другими формами ППИ у студен-
тов – россиян и иностранцев. По нашему мнению, необходимо проведение дальнейших исследований, направлен-
ных на решение актуальной медико-социальной проблемы своевременной диагностики зависимого от смартфона 
поведения и профилактики ассоциированных с ним нарушений соматического и нервно-психического здоровья у 
лиц молодого возраста. Актуальный спектр показателей для изучения у лиц с проблемным использованием смарт-
фона должен включать анализ коморбидных психосоматических расстройств (рецидивирующих болей: головных, 
абдоминальных, болей в спине) и особенностей психосоциальных характеристик, с учетом возрастно-половых и 
этнических различий пользователей электронных гаджетов. 

Ключевые слова: студенты, онлайн-поведение, смартфон, проблемное использование, зависимость, по-
требляемый контент. 
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Abstract

Aim of the study was to investigate the prevalence of problematic smartphone use, the characteristics of the content 
consumed and associations with other forms of online behavior among Russian and foreign medical students. Material 
and methods. 296 medical students were examined using the online survey method: 219 Russians (main group) and 
77 foreigners (comparison group); 107 (36.2 %) boys and 189 (63.8 %) girls; age 20 [18; 21] years (median [lower 
quartile; upper quartile]). The structure of online behavior was assessed: adaptive, non-adaptive, and pathological (PIU) 
Internet use; specific forms of PIU: problematic use of computer games and social networks, mixed and undifferentiated 
form of PIU. The values of the total score of the scales of the applied psychometric questionnaires were determined. 
The indicators were compared in the general group of subjects, in groups of Russians and foreigners, including gender. 
Results. Problematic smartphone use is typical for 14.2 % of all surveyed. The share of smartphone addicts is higher 
among foreigners than among Russians (27.3 and 8.0 %, respectively), both boys and girls. PIU prevailed among 
foreigners (16.1 and 7.4 %), they are more often dependent on social networks (34.5 and 2.4 %). Foreign women 
were distinguished by a high incidence of problematic use of computer games (20.0 and 3.6 %) and social networks 
(25.0 and 3.1 %), as well as a mixed form of PIU (20.0 and 2.5 %). The content consumed by Russians (boys + 
girls) was dominated by being on social networks (77.6 Russians and 46.7 % foreigners) and listening to music (50.7 
and 31.2 %, respectively). Gender differences in content included more frequent use of social networks by Russian 
students, both boys (81.1 and 48.1 %) and girls (76.5 and 43.5 %); more frequent listening to music by Russian males in 
comparison with foreign males (66.0 and 29.6 %) and Russian females (66.0 and 45.8 %). Foreign boys use smartphones 
for games more often than foreign girls, the preoccupation with smartphone games is higher among Russian women 
as well. Conclusions. The prevalence of problematic smartphone use, the characteristics of the content consumed and 
associations with other forms of PIU among Russian and foreign students were established. In our opinion, it is necessary 
to carry out further research aimed at solving an urgent medical and social problem of timely diagnosis of smartphone-
dependent behavior and prevention of somatic and neuropsychic health disorders associated with it in young people. 
The current range of indicators to be studied in people with problematic smartphone use should include an analysis of 
comorbid psychosomatic disorders (recurrent pain: headaches, abdominal pain, back pain) and features of psychosocial 
characteristics, taking into account age, sex and ethnic differences of electronic gadget users. 

Key words: students, online behavior, smartphone, problematic usage, addiction, content consumed.
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Введение 
В течение последних десятилетий во всем 

мире отмечается стремительное вторжение пер-
сонального компьютера, гаджетов и Интернета 
в нашу повседневную жизнь, что, несмотря на 
все его технологические преимущества, принес-

ло с собой ряд побочных проявлений, отража-
ющихся на психическом и соматическом здоро-
вье молодого поколения [1–3]. Патологическое 
пользование Интернетом (ППИ) – относительно 
новый, в некоторых aзиатских регионах (Южная 
Корея, Китай, Япония) уже имеющий признаки 
социальной эпидемии, психологический фено-
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мен, особенно характерный для уязвимых групп 
(подростки и молодые взрослые). Представляя 
собой одну из 11 форм аддиктивного поведения, 
к настоящему времени ППИ имеет достаточно 
определeнные диагностические критерии, по-
зволяющие чeтко отграничить патологическую 
составляющую аддикции, имеющую признаки 
психического расстройства, что частично от-
ражено в новой международной классифика-
ции ментальных расстройств (DSM-V, Internet 
gaming disorder) и в современной международ-
ной номенклатуре заболеваний (МКБ-11) [4]. В 
контент-структуру общего (генерализованного) 
ППИ (PIUgen) входят его специфические формы: 
проблемное использование видеоигр (problematic 
video game use – PUgame) и проблемное исполь-
зование социальных сетей (problematic social 
media use – PSMU), возможно и их сочетание 
(PUgame + PSMU), т.е. смешанная форма ППИ. 
Одной из специфических форм PIUgen является и 
неконтролируемое (проблемное) использование 
смартфона (problematic smartphone usage – PSU) 
или зависимость от смартфона. 

C точки зрения классической психологии и 
психиатрии аддиктивное онлайн-поведение – 
относительно новый феномен поведенческой 
(не связанной с химическими веществами) за-
висимости, не имеющей к настоящему времени 
общепринятого формального определения. В на-
стоящее время пять основных специфических 
видов онлайн-активности могут рассматриваться 
как потенциально аддиктивные: PUgame, PSMU, 
проблемное использование порнографии в Ин-
тернете (problematic Internet pornography use), 
азартные игры в Интернете (Internet gambling) 
и навязчивый интернет-поиск и серфинг (Web 
surfing addiction) [5, 6]. Важным аспектом и тен-
денцией современных исследований в области 
ППИ является попытка ухода от исследования 
исключительно генерализованного, недиффе-
ренцированного по контенту ППИ, в сторону 
анализа специфических видов ППИ – PUgame, 
PSMU и PSU [7, 8]. Проблемное использование 
социальных сетей – поведенческая зависимость, 
специфическая форма проблемного пользования 
Интернетом, связанная с неконтролируемым ис-
пользованием социальных сетей и характерная, 
прежде всего, для современных подростков и 
молодых взрослых. Средняя распространенность 
PSMU среди подростков 29 eвропейских стран 
составляет 7,4 %. Согласно данным опросника 
Social Media Disorder Scale (SMDS), для голланд-
ской подростковой когорты она составляет 7,3–
11,6 % [10]. В недавнем систематическом обзоре 
С. Cheng et al. показана высокая этногеографичес-
кая гетерогенность распространенности PSMU в 

пределах 5–26 % [9], наибольшая характерна для 
стран Азии и Африки. 

В статье Н.Б. Семеновой и соавт. описаны ре-
зультаты проведенного группой исследователей 
из Красноярска широкомасштабного скринин-
гового обследования подростков 11–18 лет трех 
крупных городов (Красноярск, Абакан, Кызыл), 
показавшего, что распространенность генерали-
зованного ППИ среди подростков Центральной 
Сибири, оцененная по опроснику CIAS (Chen 
Internet Addiction Scale), составила 7,2 %, про-
блемного использования видеоигр (зависимость 
от компьютерных игр) (опросник GASA, Game 
Addiction Scale for Adolescents) – 10,4 %, PSMU 
(опросник SMDS) – 8,0 %, что мало отличается 
от значений, характерных для большинства евро-
пейских и восточно-азиатских стран [11, 12].

Большим количеством зарубежных иссле-
дований убедительно показана выраженная ко-
морбидность ППИ с широким спектром психо-
патологических состояний [13–15]. T. Durkee 
et al. в систематическом обзоре показали, что 
наибольшую связь с ППИ имеют депрессивное 
расстройство и синдром дефицита внимания и 
гиперактивности, меньшую, но значимую связь 
обнаруживают также тревожное расстройство, 
обсессивно-компульсивное расстройство, со-
циальная фобия и агрессивное поведение [16]. 
Такие же выводы сделаны в систематическом 
обзоре V. Gonzalez-Bueso et al. [13]. Исследова-
ние T. Durkee et al., включавшее репрезентатив-
ную выборку 11 356 подростков 11 европейских 
стран, убедительно показало ассоциацию ППИ с 
самоповреждающим и суицидальным поведени-
ем, с депрессией и тревожностью [16]. Такие же 
данные получены в исследовании Q. Jiang et al. 
[17]. Согласно данным метаанализа Shannon et al., 
проблемное использование социальных сетей об-
наруживает умеренную, но статистически значи-
мую связь с депрессией, тревогой и стрессом [18]. 
ППИ у части пользователей, преимущественно 
подросткового и молодого взрослого возраста, 
становится причиной формирования широкого 
круга психосоциальных и психосоматических 
проблем [1, 2]. Н.Б. Семеновой и соавт. показано, 
что генерализованное ППИ, без привязки к пре-
имущественно потребляемому контенту, ассоци-
ировано со специфической и социальной фобией, 
обсессивно-компульсивными расстройствами, 
генерализованным тревожным расстройством, 
депрессией, синдромом дефицита внимания и ги-
перактивности и оппозиционным расстройством 
поведения [11]. 

Два последних десятилетия характеризуют-
ся лавинообразным ростом в подростково-моло-
дежной среде новых способов социальной ком-
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муникации и появлением нового аддиктивного 
феномена – PSU, или зависимости от смартфона 
(smartphone addiction). В специализированной 
литературе широко обсуждается связь между ин-
тенсивностью использования смартфонов и по-
казателями психического здоровья, при этом ряд 
исследований не выявил никакой зависимости, 
другие показали выраженную ассоциацию. Ин-
формационные технологии стали неотъемлемой 
частью нашей жизни и продолжают расширять 
масштабы своего присутствия во всех сферах де-
ятельности. В современном мире число пользо-
вателей этими устройствами растет из года в год, 
и все труднее вырабатывать у подростков и мо-
лодежи привычку осознанного и дозированного 
пользования смартфоном.

PSU – это новое явление, одна из наиболее 
распространенных немедицинских зависимо-
стей, которая по своей массовости уже оставила 
позади интернет-зависимость и игроманию, об-
разовав с ними опасный конгломерат. M. Sahu 
et al. провели всесторонний обзор распростра-
ненности зависимости от мобильных телефонов 
среди детей и подростков по результатам 12 опи-
сательных исследований. Установлено, что рас-
пространенность проблемного использования 
мобильных телефонов составила 6,3 % среди дет-
ско-подросткового населения в целом (6,1 % среди 
мальчиков и 6,5 % среди девочек), другое иссле-
дование выявило 16 % зависимых от смартфона 
пользователей среди подростков. Чрезмерное ис-
пользование мобильного телефона было связано 
у подростков с чувством незащищенности, позд-
ним засыпанием, нарушением межличностных 
отношений с родителями и одноклассниками, 
психологическими проблемами (компульсивные 
покупки, зависимость от азартных игр), плохим 
настроением, нервно-психическим напряжением 
и тревогой, депрессией и поведенческими про-
блемами; наиболее выраженная связь наблюда-
лась с гиперактивностью [4]. Значимое влияние 
на рост показателей ППИ оказывает предпочте-
ние контента, связанного с общением и самопре-
зентацией [19–21]. Смартфоны стали неотъемле-
мой частью повседневной жизни, и исследования 
вредного воздействия проблемного использо-
вания смартфонов на психическое здоровье ак-
тивно ведутся во многих странах, в том числе на 
Ближнем Востоке и в Северной Африке (MENA) 
[22]. Отрицательные последствия зависимости 
от смартфонов могут включать психологические 
и поведенческие проблемы [4, 23], проблемы с 
соматическим здоровьем (чрезмерное использо-
вание портативных электронных устройств вы-
зывает сгибание шеи и возникновение синдрома 
текстовой шеи) [24] и нервно-психическим ста-

тусом [25–28], нарушениями сна [4, 19] и когни-
тивных функций [29]. Рядом исследователей об-
наружена корреляция между неконтролируемым 
использованием смартфонов и социальных сетей 
и рисками разных типов зависимостей: токсико-
мании [30], зависимости от алкоголя и азартных 
игр [31]. 

Неконтролируемое использование смартфона 
является предшественником зависимости от со-
циальных сетей, которая, в свою очередь, ассо-
циирована с проблемами психологического [32, 
33] и психопатологического спектра [34]. По дан-
ным фонда развития Интернета, 91 % российских 
школьников 10–17 лет выходят в сеть в любое 
время и в любом месте. В социальных сетях мо-
лодежь более уязвима и может демонстрировать 
рискованное поведение, в том числе связанное 
со злоупотреблением психоактивными вещества-
ми, сексуальным поведением или насилием, она 
больше подвержена риску кибер-буллинга [35, 
36]. 

В последние годы проведены исследования, 
направленные на изучение распространенности 
проблемного использования смартфона у под-
ростков и студенческой молодежи различных 
стран [37], регионов, возрастно-половых и эт-
нических групп [38, 39]. В то же время в России 
исследований такой направленности проведено 
недостаточно, малочисленны и разрознены све-
дения об особенностях потребляемого пользо-
вателями смартфонов контента, о взаимоотно-
шениях зависимого от смартфонов поведения с 
другими видами зависимостей, что и обусловило 
необходимость проведения нашей работы, целью 
которой было изучение распространенности про-
блемного использования смартфона, особенно-
стей потребляемого контента и ассоциаций с дру-
гими формами онлайн-поведения у российских и 
иностранных студентов-медиков. 

Материал и методы
Проведен онлайн-опрос случайных выборок 

студентов-медиков, обучающихся в российском 
вузе, общей численностью 296 человек, из них 
219 (74,0 %) российских студентов и 77 (26,0 %) 
иностранных (Египет, Индия, Иран, Ирак, Гви-
нея, Эквадор). Исследование было анонимным, 
но указание возраста, пола, национальности и 
страны, гражданином которой являлся опраши-
ваемый, являлось обязательным. Среди обследо-
ванных было 107 (36,2 %) юношей и 189 (63,8 %) 
девушек; возраст респондентов составил 20 [18; 
21] лет (медиана [нижняя квартиль; верхняя квар-
тиль], Me [Q1; Q3]). Число иностранцев-юно-
шей, включенных в исследование, составило 54 
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(18,2 %), их возраст – 21 [20; 23] год; иностра-
нок-девушек было 23 (7,8 %), их возраст – 21 [19; 
21] год; россиян-юношей – 53 (17,9 %), их воз-
раст – 18 [18; 21] лет; россиянок-девушек – 166 
(56,1 %), их возраст – 19 [18; 21] лет. Основная 
группа включала россиян, группа сравнения – 
иностранцев. Сбор информации осуществлялся 
с использованием гугл-форм опросников на ан-
глийском и русском языках. 

В своем исследовании мы применяли терми-
нологию, используемую при проведении между-
народных медико-социальных исследований, на-
правленных на изучение признаков зависимого 
поведения (вне зависимости от его содержания) 
в подростковых и молодежных популяциях [16]. 
Рассматривались три вида онлайн-поведения: 
1) адаптивное пользование Интернетом (АПИ) 
(adaptive Internet use, AIU), при котором имеется 
минимальный риск интернет-зависимого пове-
дения; 2) неадаптивное (чрезмерное) пользова-
ние Интернетом (НПИ) (maladaptive Internet use 
(MIU), при котором имеется склонность к воз-
никновению интернет-зависимого поведения; 3) 
ППИ (pathological Internet use, PIU), при котором 
имеется выраженный и устойчивый паттерн ин-
тернет-зависимого поведения. Для определения 
особенностей онлайн-поведения подростков 
применялась шкала интернет-зависимости Чен 
(CIAS) [40], адаптированная В.Л. Малыгиным и 
соавт. [41]. Общий балл CIAS от 27 до 42 расце-
нивался как адаптивное, 43–64 балла – как неа-
даптивное, 65 и выше – как патологическое поль-
зование Интернетом.

Дизайн исследования включал изучение у 
студентов основной группы (россияне) и груп-
пы сравнения (иностранцы) следующих показа-
телей: особенностей онлайн-поведения (АПИ, 
НПИ, ППИ); специфических форм ППИ: про-
блемное использование видеоигр (зависимость 
от компьютерных игр, ЗКИгр), проблемное ис-
пользование социальных сетей (зависимость от 
социальных сетей, ЗСоц), проблемное исполь-
зование смартфона (зависимость от смартфона, 
ЗСм) и потребляемый пользователями смартфона 
контент. Сравнительный анализ показателей про-
водился в общей группе обследованных, а также 
в группах с различной принадлежностью: граж-
данской (россияне, иностранцы) и половой (юно-
ши, девушки).

Применяли ряд указанных ниже опросни-
ков, используя оцениваемые с их помощью пси-
хометрические характеристики, соответствую-
щие уровню определенных видов зависимостей, 
входящих в структуру ППИ и расцениваемых 
как его специфические формы: проблемное ис-
пользование компьютерных игр, проблемное ис-

пользование социальных сетей, проблемное ис-
пользование смартфона. Кроме того, выделяли 
смешанную форму ППИ (наличие одновременно 
проблемного использования компьютерных игр 
и социальных сетей) и недифференцированную 
форму ППИ (лица с ППИ, подтвержденным ве-
личиной суммарного CIAS-балла по шкале Чена 
≥ 65, не имеющие ЗКИгр и ЗСоц, но с преоблада-
нием других видов онлайн-деятельности).

Наличие проблемного использования смарт-
фона (зависимость от смартфона, ЗСм) оценива-
ли по опроснику «The Smartphone Addiction Scale: 
Development and Validation of a Short Version for 
Adolescents» (SAS-SV) [42], используя его ори-
гинальную англоязычную версию. Шкала опрос-
ника состоит из 10 пунктов и применяется для 
определения уровня зависимости от смартфона 
у пользователей обоих полов, а также для выяв-
ления группы риска. По итогам заполнения шка-
лы опросника подсчитывалась сумма набранных 
тестируемым баллов и их оценка по критериям, 
предусмотренным авторами данного опросника: 
величина >31 балла для юношей и >33 баллов – 
для девушек позволяли диагностировать наличие 
у них проблемного использования смартфона 
(ЗСм). Дополнительно тестируемым предлагали 
ответить на ряд вопросов (вне шкалы авторского 
опросника), позволяющих проанализировать осо-
бенности контента, потребляемого в смартфоне: 
пребывание в социальных сетях, простые голо-
совые звонки, игры в смартфоне, обмен сообще-
ниями, просмотр видео, прослушивание музыки, 
новости, электронная почта. Приводим фрагмент 
анкеты с формулировкой вопросов для анализа 
потребляемого в смартфоне контента (табл. 1).

Наличие проблемного использования видео-
игр (ЗКИгр) определяли с использованием шка-
лы игровой зависимости для подростков ориги-
нальной англоязычной версии опросника «Game 
Addiction Scale for Adolescents» [10]. Использо-
вался политетический подход, согласно которо-
му проблемное использование игр оценивалось 
по следующим критериям: при вариантах ответа 
«Никогда» и «Редко» на 7 вопросов опросника 
делали вывод об отсутствии ЗКИгр, при ответах 
«Иногда», «Часто» и «Очень часто» – о наличии 
проблемного использования игр, верифициро-
ванного по «мягким» (не строгим) критериям, 
при ответах «Часто» и «Очень часто» считали 
подтвержденным наличие проблемного исполь-
зования игр, верифицированного по «строгим» 
критериям. Оценка наличия проблемного исполь-
зования социальных сетей (ЗСоц) осуществля-
лась с использованием оригинальной англоязыч-
ной версии опросника «The Social Media Disorder 
Scale» [12]. Критерий наличия зависимости от со-
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циальных сетей – зависимость есть, если на лю-
бые 5 (или более) из 9 вопросов опросника был 
получен ответ «Да».

Исследование выполнено в рамках научной 
тематики НИИ медицинских проблем Севера 
«Соматические и психологические аспекты адап-
тации детей и подростков Центральной Сибири 
в условиях широкого распространения новых 
компьютерных технологий, интенсификации 
учебного процесса и социокультурной транс-
формации коренных этносов» (Рег. № НИОКТР 
121022600087-7). Этическая экспертиза осущест-
влена в соответствии с процедурой комплексной 
экспертной оценки, предусмотренной для иссле-
дований по данному направлению. Авторы со-
блюдают этические принципы Хельсинкской де-
кларации Всемирной медицинской ассоциации. 
Проведение исследования одобрено Комитетом 
по биомедицинской этике ФИЦ Красноярский 
научный центр СО РАН, от всех его участников 
получено информированное согласие.

Формой представления количественных по-
казателей были Me [Q1; Q3], Мо (мода). Бинар-
ные признаки представлены в виде абсолютных 
величин и относительных частот объектов ис-
следования (n, %), границ 95%-го доверительно-
го интервала (95 % ДИ), оцененного по методу 
Уилсона и рассчитанному с использованием он-
лайн-калькулятора. При описании статистиче-
ских показателей указывалась статистическая 
значимость различий (р), а для бинарных призна-
ков – и абсолютное значение χ2 Пирсона. Уровень 
значимости различий (р) для количественных по-
казателей при сравнении двух несвязанных выбо-
рок оценивался по критерию Манна – Уитни, для 
бинарных признаков – по критерию χ2 Пирсона. 
Проведен анализ корреляционных взаимосвязей 
показателей по Спирмену. Различия между груп-

пами считались статистически значимыми при 
достигнутом уровне p ≤ 0,05.

Результаты 
Результаты нашего исследования показали, 

что распространенность проблемного исполь-
зования смартфона в общей выборке обследо-
ванных составила 14,2 % (95 % ДИ 10,4–19,2). 
Значительно чаще ЗСм регистрировалась среди 
иностранных студентов, чем среди россиян (со-
ответственно 27,3 % (95 ДИ 18,6–38,1) и 8,0 % 
(95 % ДИ 4,7–13,2), р = 0,0007. В общей выбор-
ке обследованных половых различий данного 
показателя не выявлено, его значения соста-
вили 17,3 % (95 % ДИ 11,1–26,0) у юношей и 
12,1 % (95 % ДИ 7,7–18,5) у девушек (р = 0,2495, 
χ2 = 1,33). Частоту встречаемости проблемного 
использования смартфона среди россиян и ино-
странцев в зависимости от половой принадлеж-
ности иллюстрирует рисунок; половых различий 
внутри групп россиян и иностранцев не выявле-
но, в то же время имели место значимые различия 
между юношами-иностранцами и россиянами (у 
первых показатель был выше, р = 0,0130) и меж-
ду аналогичными подгруппами девушек – среди 
девушек-иностранок ЗСм регистрировалась зна-
чительно чаще (р = 0,0031).

Один из фрагментов исследования был по-
священ анализу особенностей онлайн-поведения 
у студентов основных групп и групп сравнения. 
Из всех включенных в обследование студентов 
опросник Чена качественно заполнили 278 че-
ловек. Анализ шкальных оценок опросника по-
зволил установить, что АПИ характерно для 
62,9 % (175/278, 95 % ДИ 57,1–68,4) опрошен-
ных общей выборки; НПИ отличались 27,7 % 
(77/278, 95 % ДИ 22,8–33,2) студентов, а ППИ 
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Таблица 1. Фрагмент анкеты с формулировкой вопросов для анализа потребляемого в смартфоне кон-
тента

Table 1. Fragment of a questionnaire with the formulation of questions for analyzing the content consumed on a 
smartphone

1. �Что лично Вас больше всего интересует при использовании Вашего смартфона (отметьте только 1–2 
пункта – самое интересное для Вас):

Социальные сети для общения – ВКонтакте, 
Телеграм, ТикТок, YouTube, Инстаграм*, 
Фейсбук*, Дискорд, любые другие (1)

Обмен сообщениями – 
СМС, Viber, Telegram, 
WhatsApp, любые другие (4)

Чтение новостей (7)

Простые голосовые звонки (2) Просмотр видео (5) Электронная почта (8)

Игры в смартфоне (3) Прослушивание музыки (6) Что-то другое, не указанное в 
этих пунктах (9)

2. Отметьте, если Вы пользуетесь этим через Ваш смартфон:
Поиск информации для учебы – 1, Поиск информации для досуга и развлечений – 2, Поиск информации для 
покупок – 3, Платные сервисы (такси, покупки вещей и продуктов, заказ еды и т.д.) – 4

* Социальная сеть, признанная в РФ экстремистской.
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выявлено у 9,3 % (26/278, 95 % ДИ 6,5–13,4) 
обследованных, эти студенты были идентифи-
цированы как интернет-зависимые. Структура 
онлайн-поведения у российских и иностранных 
студентов представлена в табл. 2. Из нее следует, 
что среди иностранных студентов ППИ встреча-
лось значительно чаще, чем среди российских, 
а АПИ – реже. Частота встречаемости НПИ в 
сравниваемых группах была сопоставимой (см. 
табл. 2). В целом, дезадаптивным (ДПИ) поль-
зованием Интернетом (сумма НПИ + ППИ) ино-
странные студенты также характеризовались 
значительно чаще, чем россияне (соответственно 
51,6 % (32/62, 95% ДИ 39,4–63,6) и 7,4 % (16/216, 
95% ДИ 4,6–11,7; р < 0,0001). Особенностью 
контент-структуры ППИ было наличие у ино-
странцев значительно большей, чем у россиян, 
частоты проблемного использования социаль-
ных сетей (соответственно 34,5 % (19/55, 95 % 
ДИ 23,4–47,7) и 2,4 % (5/210, 95 % ДИ 1,0–5,5; 
р < 0,0001). Частота встречаемости проблемного 
использования компьютерных игр, смешанной и 
недифференцированной формы ППИ была сопо-
ставимой в обеих сравниваемых группах.

Анализ сетевого поведения с позиции гендер-
ных особенностей не выявил значимых различий 
всех видов онлайн-поведения (АПИ, НПИ, ППИ) 
между юношами и девушками среди как росси-
ян, так и иностранцев. В то же время значимые 
различия данного показателя имели место у сту-
дентов-юношей. Так, ППИ у юношей-иностран-
цев регистрировалось значительно чаще, чем у 
юношей-россиян (соответственно 18,2 % (8/44, 
95 % ДИ 9,5–32,0) и 1,9 % (1/52, 95 % ДИ 0,3–10,1); 

р = 0,0065). Аналогичная тенденция отмечена и 
относительно ДПИ, которое регистрировалось в 
большем числе случаев среди иностранцев (как 
юношей, так и девушек). Большей встречаемо-
стью ДПИ отличались студентки-иностранки 
по сравнению с россиянками (соответственно 
50,0 % (9/18, 95 % ДИ 29,0–71,0) и 9,1 % (15/164, 
95 % ДИ 5,6–14,5); р < 0,0001). Также значитель-
но чаще регистрировалось ДПИ у иностранцев-
юношей – 52,3 % (23/44, 95 % ДИ 37,9–66,2) в 
сравнении с юношами-россиянами – 1,9 % (1/52, 
95 % ДИ 0,3–10,1 %); р < 0,0001. 

Обращала на себя внимание значительно 
большая встречаемость у студенток-иностранок 
проблемного использования компьютерных игр – 
20,0 % (2/10, 95 % ДИ 5,7–51,0), социальных се-
тей – 25,0 % (4/16, 95 % ДИ 10,2–49,5) и смешан-
ной формы ППИ – 20,0 % (2/10, 95 % ДИ 5,7–51,0), 
аналогичные показатели у россиянок составляли: 
3,6 % (3/83, 95 % ДИ 1,2–10,1), 3,1 % (5/159, 95 % ДИ 
1,4–7,1) и 2,5 % (2/81, 95 % ДИ 0,7–8,6). Среди 
студентов-юношей значимые различия установ-
лены только для показателя проблемного ис-
пользования социальных сетей: у юношей-ино-
странцев доля таких лиц составила 38,5 % (15/39, 
95 % ДИ 24,6–54,1), тогда как у юношей-россиян 
данного вида зависимости не отмечалось. Частота 
встречаемости других видов ППИ (проблемного 
использования компьютерных игр, смешанной и 
недифференцированной формы ППИ) у юношей – 
россиян и иностранцев, была сопоставимой. 

Анализ потребляемого пользователями кон-
тента смартфона показал, что россияне отлича-
лись от иностранцев более длительным и частым 
пребыванием в социальных сетях, они чаще про-
слушивали с помощью смартфона музыку, этот 
факт подтверждают данные, представленные в 
табл. 2, которая иллюстрирует и гендерные раз-
личия потребляемого в смартфоне контента у 
россиян и иностранцев. Как следует из табл. 2, 
юноши-россияне являлись более активными 
пользователями социальных сетей (ВКонтак-
те, TikTok, чаты Telegram, Facebook, Instagram, 
YouTube, Twitter и др.), россиянки также чаще 
и дольше пребывали в социальных сетях. Ино-
странцы-юноши часто играют в телефоне, тогда 
как среди иностранок-девушек таких лиц вообще 
не оказалось. Большей увлеченностью играми в 
смартфоне характеризовались россиянки. Юно-
ши-россияне чаще юношей-иностранцев и де-
вушек-россиянок прослушивали в смартфоне 
музыку (см. табл. 2). Использование смартфона 
для обмена сообщениями (SMS, Viber, Telegram, 
WhatsApp и др.), просмотра видео, простых го-
лосовых звонков регистрировалось практически 
с одинаковой частотой и не имело значимых раз-

Частота встречаемости проблемного использования 
смартфона в общей выборке обследованных студен-
тов, юношей и девушек (россиян и иностранцев), %:
1 – вся выборка, 2 – юноши-россияне, 3 – юноши-ино-
странцы, 4 – девушки-россиянки, 5 – девушки-ино-
странки

Frequency of occurrence of problematic smartphone use 
in the total sample of surveyed students, boys and girls 
(Russians and foreigners), %:
1 – entire sample, 2 – russian boys, 3 – foreign boys, 4 – 
russian girls, 5 – foreign girls
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Таблица 2. Структура онлайн-поведения и потребляемый в смартфоне контент у российских и ино-
странных студентов-медиков

Table 2. The structure of online behavior and the content consumed on a smartphone among Russian and inter-
national medical students

Группа
Онлайн-поведение

pАПИ (а) НПИ (b) ППИ (c)
n (%) 95 % ДИ n (%) 95 % ДИ n (%) 95 % ДИ

1. Россияне, 
n = 216

145 
(67,1) 60,6–73,0 55 (25,5) 20,1–31,7 16 (7,4) 4,6–11,7

рa-b < 0,0001
рa-c < 0,0001
рb-c < 0,0001

2. Иностранцы, 
n = 62 30 (48,4) 36,4–60,6 22 (35,5) 24,7–47,9 10 (16,1) 9,0–27,2

рa-b = 0,1454 
рa-c = 0,0001
рb-c = 0,0138

р1-2 (χ2) р = 0,0071, χ2 = 7,26 р = 0,1201, χ2 = 2,42 р = 0,0376, χ2 = 4,32

Группа

Потребляемый в смартфоне контент
Пребывание в 

социальных сетях
(a)

Игры в смартфоне
(b)

Прослушивание 
музыки

(c) p

n (%) 95 % ДИ n (%) 95 % ДИ n (%) 95 % ДИ

1. Россияне, 
(м + ж), п = 219

170 
(77,6) 71,7–82,6 21 (9,6) 6,4–14,2 111 

(50,7) 44,1–57,2
рa-b < 0,0001
рa-c < 0,0001
рb-c < 0,0001

2. Иностранцы, 
(м + ж), п = 77 36 (46,7) 36,0–57,8 9 (11,7) 6,3–20,7 24 (31,2) 21,9–42,2

рa-b < 0,0001
рa-c = 0,0474
рb-c = 0,0032

р1-2 р < 0,0001 р = 0,5996 р = 0,0031

Потребляемый в смартфоне контент у студентов различного пола р

1. Юноши-
россияне (n = 53) 43 (81,1) 68,6–89,4 7 (13,2) 6,5–24,8 35 (66,0) 52,6–77,3

рa-b < 0,0001
рa-c = 0,0780
рb-c < 0,0001

2. Девушки-
россиянки 
(n = 166)

127 
(76,5) 69,5–82,3 14 (8,4) 5,1–13,7 76 (45,8) 38,4–53,4

рa-b < 0,0001
рa-c < 0,0001
рb-c < 0,0001

3. Юноши-
иностранцы 
(n = 54)

26 (48,1) 35,4–61,1 9 (16,7) 9,0–28,7 16 (29,6) 19,1–42,8
рa-b = 0,0005
рa-c = 0,0484
рb-c = 0,1103

4. Девушки-
иностранки 
(n = 23)

10 (43,5) 25,6–63,2 0 (0,0) 0,0–14,3 8 (34,8) 18,8–55,1
рa-b = 0,0004
рa-c = 0,5457
рb-c = 0,0019

р1-2 0,4817 0,3041 0,0102 
р3-4 0,7070 0,0372 0,6550 
р1-3 0,0004 0,6159 0,0002)
р2-4 0,0009 <0,0001 0,3197 

личий в группах российских и иностранных сту-
дентов. По таким компонентам потребляемого 
контента, как чтение новостей, пользование элек-
тронной почтой, значимых различий в сравнивае-
мых группах также не выявлено. 

Нами проведен сравнительный анализ значе-
ний суммарного балла шкалы CIAS Чена (табл. 
3) и шкалы опросника зависимости от смартфона 
(SAS-SV), полученные данные представлены в 

табл. 4. Иностранцы отличались более высоки-
ми значениями суммарного балла шкалы CIAS 
Чена, больше были значения данного показателя 
и у юношей-иностранцев в сравнении с юноша-
ми-россиянами (см. табл. 3). Величина суммар-
ного балла шкалы опросника ЗСм у иностран-
цев статистически значимо превышала значения 
аналогичного показателя студентов-россиян. 
Иностранцы-юноши также имели более высокие 
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суммарные баллы по шкале данного опросника, 
этот факт подтверждают представленные в табл. 
3 данные.

Результаты корреляционного анализа в общей 
выборке обследованных студентов в группах рос-
сиян и иностранцев иллюстрирует табл. 5, куда 
включены только статистически значимые ко-
эффициенты корреляции Спирмена (r). Сравни-
тельный анализ корреляционных зависимостей в 
общей выборке обследованных студентов выявил 
наличие статистически значимой положительной 
связи показателя проблемного использования 
смартфона с проблемным использованием ком-
пьютерных игр, социальных сетей, смешанной 
формой ППИ и недифференцированной формой 
ППИ (см. табл. 5). Проблемное использование 

социальных сетей (ЗСоц) в общей группе обсле-
дованных студентов имело статистически зна-
чимую положительную корреляционную связь 
с проблемным использованием компьютерных 
игр (ЗКИгр) (в том числе верифицированной по 
«мягким» и «строгим» критериям), со смешан-
ной формой ППИ, с проблемным использованием 
смартфона (ЗСм) (см. табл. 5).

Обсуждение
Из данных литературы известно, что число 

пользователей современных гаджетов с каждым 
годом растет [43]. Изучение демографических ха-
рактеристик у 960 учащихся школ Гонконга (10–
19 лет) показало, что почти 86 % опрошенных 

Таблица 3. Значения суммарного балла шкалы CIAS Чена у россиян и иностранцев различного пола, вида 
онлайн-поведения и зависимости от смартфона

Table 3. Chen’s total CIAS score values for Russians and foreigners of different gender,

type of online behavior and dependence on a smartphone

Группа Mо n Me Q1 Q3 р
1. Россияне  40,50 216 36,00 30,00 48,50 р1-2 = 0,0050
2. Иностранцы 47,33 60 45,00 33,00 58,50
В зависимости от половой принадлежности
1. Юноши-россияне 38,77 52 35,50 29,00 46,00 р1-2 = 0,3777

р1-3 = 0,0069
р3-4 = 0,7632
р2-4 = 0,2719

2. Девушки-россиянки 41,05 164 36,50 30,00 49,00
3. Юноши-иностранцы 47,80 44 46,50 34,50 58,00
4. Девушки-иностранки 46,06 16 44,00 30,00 59,50
В зависимости от наличия или отсутствия ЗСм
1. Россияне с ЗСм 64,15 13 65,00 56,00 69,00 р1-2 < 0,0001

р1-3 = 0,0997
р3-4 = 0,2004
р2-4 = 0,0084

2. Россияне без ЗСм 38,67 146 35,00 30,00 44,00
3. Иностранцы с ЗСм 53,38 16 50,00 35,50 69,00
4. Иностранцы без ЗСм 45,14 44 41,50 31,00 56,00
В зависимости от вида онлайн-поведения
1. Россияне с АПИ 32,55 145 32,00 27,00 36,00 р1-2 = 0,9288

р3-4 = 0,1482
р5-6 = 0,9364
р1-3 < 0,0001
р1-5 < 0,0001
р3-5 < 0,0001
р2-4 < 0,0001
р2-6 < 0,0001
р4-6 < 0,0001

2. Иностранцы с АПИ 32,39 28 31,50 27,50 36,00
3. Россияне с НПИ 51,42 55 51,00 47,00 56,00
4. Иностранцы с НПИ 53,50 22 53,00 49,00 58,00
5. Россияне с ППИ 75,06 16 70,00 69,00 81,50
6. Иностранцы с ППИ 75,60 10 71,00 69,00 77,00

В зависимости от половой принадлежности и наличия или отсутствия ЗСм 
1. Юноши-россияне с ЗСм 62,33 3 51,00 51,00 85,00 р1-2 = 0,6709

р3-4 = 0,9547
р5-6 = 0,3934
р1-3 = 0,4348
р2-4 = 0,1972
р1-5 = 0,0231
р2-6 < 0,0001
р3-7 = 0,4721
р4-8 = 0,3065

2. Девушки-россиянки с ЗСм 64,70 10 65,00 62,00 69,00
3. Юноши-иностранцы с ЗСм 53,45 11 48,00 35,00 70,00
4. Девушки-иностранки с ЗСм 53,20 5 59,00 45,00 63,00
5. Юноши-россияне без ЗСм 36,90 40 32,50 29,00 43,50
6. Девушки-россиянки без ЗСм 39,34 106 35,50 30,00 44,00
7. Юноши-иностранцы без ЗСм 45,91 33 45,00 31,00 57,00
8. Девушки-иностранки без ЗСм 42,82 11 40,00 28,00 55,00
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Таблица 4. Значения суммарного балла шкалы опросника зависимости от смартфона у россиян и ино-
странцев различного пола, онлайн-поведения и наличия ЗСм

Table 4. The values of the total score of the scale of the smartphone addiction questionnaire among Russians and 
foreigners of different gender, online behavior and the presence of problematic smartphone use

Группа Mо n Me Q1 Q3 р
1. Россияне  40,50 216 36,00 30,00 48,50 р1-2 = 0,0050
2. Иностранцы 47,33 60 45,00 33,00 58,50
В зависимости от половой принадлежности
1. Юноши-россияне 16,84 44 13,50 10,00 23,00

р1-2 = 0,0904
р1-3 = 0,0001
р3-4 = 0,8150
р2-4 = 0,0102

2. Девушки-россиянки 19,42 118 17,00 12,00 24,00
3. Юноши-иностранцы 25,15 54 21,00 17,00 32,00
4. Девушки-иностранки 26,70 23 24,00 14,00 34,00
В зависимости от наличия или отсутствия ЗСм
1. Россияне с ЗСм 39,69 13 37,00 34,00 44,00 р1-2 < 0,0001

р1-3 = 0,3931
р3-4 < 0,0001
р2-4 = 0,0048

2. Россияне без ЗСм 16,89 149 16,00 11,00 22,00
3. Иностранцы с ЗСм 41,62 21 40,00 36,00 47,00
4. Иностранцы без ЗСм 19,61 56 18,00 16,00 24,00
В зависимости от вида онлайн-поведения
1. Россияне с АПИ 14,55 106 12,00 10,00 19,00 р1-2 = 0,0005

р3-4 = 0,0259
р5-6 = 0,7691
р1-3 < 0,0001
р1-5 < 0,0001
р3-5 = 0,0570
р2-4 = 0,0259
р2-6 = 0,0112
р4-6 = 0,0727

2. Иностранцы с АПИ 22,00 30 18,00 13,00 26,00
3. Россияне с НПИ 25,85 39 24,00 20,00 30,00
4. Иностранцы с НПИ 26,09 22 24,00 20,00 31,00
5. Россияне с ППИ 32,07 14 31,50 20,00 38,00
6. Иностранцы с ППИ 34,80 10 33,50 26,00 48,00

В зависимости от половой принадлежности и наличия или отсутствия ЗСм 
1. Юноши-россияне с ЗСм 33,67 3 34,00 33,00 34,00 р1-2 = 0,0212

р3-4 = 1,0000
р5-6 = 0,0953
р7-8 = 0,8986
р1-3 = 0,0356
р2-4 = 0,8445
р1-5 = 0,0036
р2-6 < 0,0001
р4-8 = 0,0002

2. Девушки-россиянки с ЗСм 41,50 10 38,00 37,00 49,00
3. Юноши-иностранцы с ЗСм 41,43 14 40,00 37,00 48,00
4. Девушки-иностранки с ЗСм 42,00 7 44,00 34,00 47,00
5. Юноши-россияне без ЗСм 15,61 41 13,00 10,00 22,00
6. Девушки-россиянки без ЗСм 17,38 108 17,00 11,00 22,00
7. Юноши-иностранцы без ЗСм 19,45 40 18,00 16,50 23,50
8. Девушки-иностранки без ЗСм 20,00 16 18,50 12,00 27,50

используют смарт-устройства ежедневно [44]. 
В Западной Бенгалии чрезмерно много времени 
проводят в социальных сетях 87 % учащихся [45]. 
Около 91 % взрослых и 60 % подростков США 
владеют мобильными устройствами и в среднем 
тратят 144 минуты в день на общение с телефо-
ном за 16-часовой период [46]. 

В рамках нашего исследования изучена рас-
пространенность проблемного использования 
смартфона у студентов-россиян и студентов-ино-
странцев, обучающихся в одном из медицинских 
вузов России. Частота встречаемости ЗСм в об-
щей выборке обследованных составила 14,2 %. 
Установлен факт значительно большей встречае-
мости данного вида зависимости среди иностран-
ных студентов в сравнении с россиянами. Следует 

отметить, что как в общей выборке обследован-
ных, так и среди россиян и иностранцев половых 
различий данного показателя не выявлено. Вме-
сте с тем среди иностранцев (как юношей, так и 
девушек) проблемное использование смартфона 
регистрировалось зн--ачительно чаще.

Особенностью контент-структуры интернет-
зависимого поведения у иностранных студентов 
является значительно большая частота проблем-
ного использования социальных сетей в срав-
нении с россиянами. Возможным объяснением 
этого факта может быть недостаточный базовый 
уровень владения русским языком у студентов-
иностранцев. Вероятно, предпочтение сетевого 
общения объясняется в данном случае, скорее, 
недостаточным уровнем владения разговорным 
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языком, чем наличием признаков нехимической 
аддикции. Частота встречаемости проблемного 
использования компьютерных игр, смешанной и 
недифференцированной формы патологического 
пользования Интернетом сопоставимы в сравни-
ваемых группах.

Анализ онлайн-поведения обследованных с 
позиции гендерных особенностей не выявил зна-
чимых различий для всех видов сетевого пове-
дения (АПИ, НПИ, ППИ) как среди российских, 
так и среди иностранных студентов. В то же вре-
мя достоверные различия имели место внутри 

Таблица 5. Корреляционные связи у обследованных студентов (в общей группе обследованных, в группе 
россиян и группе иностранцев)

Table 5. Correlation connections among the examined students (in the general group of examined people, in the 
group of Russians and in the group of foreigners)

Показатель n r p Вид зависимости
Общая выборка

Онлайн-поведе-
ние

172 0,3433 <0,0001 ЗКИгр
263 0,3304 <0,0001 ЗСоц
168 0,3146 <0,0001 Смешанная форма зависимости (ЗКИгр + ЗСоц)
146 0,4751 <0,0001 Недифференцированная форма ППИ
221 0,3601 <0,0001 ЗСм
43 0,5798 <0,0001 ЗКИгр (по мягким критериям)
43 0,4206 0,0050 ЗКИгр (по строгим критериям
278 0,1429 0,0172 Игры в смартфоне
278 0,2134 0,0003 Просмотр видео

ЗСм

142 0,3288 0,0001 ЗКИгр
211 0,2757 <0,0001 ЗСсоц
138 0,3727 <0,0001 Смешанная форма зависимости (ЗКИгр + ЗСоц)
117 0,1523 0,1012 Недифференцированная форма ППИ

ЗСоц

166 0,4241 <0,0001 ЗКИгр
263 0,3304 <0,0001 Онлайн-поведение
166 0,4761 <0,0001 Смешанная форма зависимости (ЗКИгр + ЗСоц)
146 -0,0200 0,8107 Недифференцированная форма ППИ
211 0,2757 <0,0001 ЗСм
41 0,5596 0,0001 ЗКИгр (по мягким критериям)
41 0,3338 0,0329 ЗКИгр (по строгим критериям

Российские студенты

Онлайн-поведе-
ние

70 0,2338 0,0514 ЗКИгр
127 0,2283 0,0098 ЗСсоц
65 0,5701 <0,0001 Недифференцированная форма ППИ
77 0,4480 <0,0001 ЗСм
134 0,2064 0,0167 Игры в смартфоне
134 0,2058 0,0170 Просмотр видео
134 0,1792 0,0382 Новости

ЗСм 36 0,4375 0,0076 Недифференцированная форма ППИ 
Иностранные студенты

ЗСм

43 0,4206 0,0050 ЗКИгр
55 0,4425 0,0007 ЗСсоц
41 0,4262 0,0055 Смешанная форма зависимости (ЗКИгр + ЗСоц)
24 0,4201 0,0410 Недифференцированная форма ППИ
43 0,5798 <0,0001 ЗКИгр (по мягким критериям)
43 0,4206 0,0050 ЗКИгр (по строгим критериям
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группы студентов-юношей: так, патологическое 
пользование Интернетом у юношей-иностран-
цев регистрировалось значительно чаще, чем у 
россиян. Аналогичной была тенденция и относи-
тельно ДПИ, встречавшегося значительно чаще 
среди иностранцев (как юношей, так и девушек). 

Одним из направлений включения человека 
в мир электронных устройств являются компью-
терные игры, которые одновременно являются 
и интерактивной средой, и новой технологией, 
наиболее часто используемой в виде мобильно-
го приложения. В нашем исследовании при ана-
лизе контент-структуры ППИ обращала на себя 
внимание значительно большая встречаемость 
у студенток-иностранок проблемного использо-
вания компьютерных игр, социальных сетей и 
смешанной формы ППИ, чем у россиянок. Среди 
юношей значимые различия выявлены только для 
показателя проблемного использования социаль-
ных сетей, частота встречаемости других форм 
ППИ (проблемного использования игр, смешан-
ной и недифференцированной формы ППИ) у 
российских и иностранных студентов-юношей 
была сопоставимой. 

Результаты нашего исследования демонстри-
руют достаточно высокую распространенность 
неконтролируемого использования смартфона и 
ассоциированных с ним других специфических 
форм ППИ (патологического использования ком-
пьютерных игр и социальных сетей, а также сме-
шанной и недифференцированной формы ППИ) 
среди обследованных студентов, что подтверж-
дает актуальность данной проблемы для моло-
дежи. Полученные нами данные подтверждают-
ся исследованиями, указывающими на высокую 
распространенность зависимого от смартфона 
поведения среди студентов различных стран и эт-
носов [47–50]. 

Важнейшим направлением научных иссле-
дований в настоящее время является современ-
ная эпидемиология различных видов аддикции, 
в том числе – неконтролируемого использования 
смартфонов, основанная на валидных диагности-
ческих подходах, с обязательным учетом регио-
нальных, возрастно-половых, этносоциальных 
факторов и спектра потребляемого контента. С 
этих позиций мы полностью поддерживаем точ-
ку зрения Д.В. Кирюхиной о важности изучения 
особенностей коммуникации молодежи и под-
ростков в цифровой среде для понимания при-
чин распространения негативных проявлений, в 
том числе – виртуальной агрессии. Данный под-
ход может способствовать развитию у молодежи 
уровня культуры общения в сети Интернет [50]. 

Проведенный нами детальный анализ по-
требляемого студентами сравниваемых групп 

контента в смартфоне продемонстрировал, что 
россияне отличались от иностранцев более дли-
тельным и частым пребыванием в социальных 
сетях, кроме того, они чаще прослушивают в 
смартфоне музыку. Гендерные особенности по-
требляемого в смартфоне контента включали 
большую активность пребывания в социальных 
сетях (ВКонтакте, TikTok, Telegram, Facebook, 
Instagram, YouTube, Twitter и др.) не только ино-
странцев-юношей, но и иностранок-девушек. 
Первые, в отличие от последних, чаще играют 
в телефоне. Большей увлеченностью играми 
в смартфоне отличались российские студент-
ки, в отличие от иностранок. Более частое про-
слушивание в смартфоне музыки среди студен-
тов-юношей в большей степени характерно для 
юношей-россиян, чем иностранцев, а также для 
россиянок. Использование смартфона для обмена 
сообщениями (SMS, Viber, Telegram, WhatsApp и 
др.), просмотра видео, простых голосовых звон-
ков регистрировалось практически с одинаковой 
частотой в группах российских и иностранных 
студентов. По таким компонентам потребляемого 
контента, как чтение новостей, пользование элек-
тронной почтой, значимых различий в сравнивае-
мых группах также не выявлено.

Полученные нами результаты подтвержда-
ются выполненными в последние годы исследо-
ваниями, указывающими на актуальность рас-
сматриваемой проблемы и важность ее решения 
[51, 52]. Все это свидетельствует о необходимо-
сти дальнейшего изучения распространенности 
неконтролируемого использования смартфонов, 
структуры потребляемого с их помощью контен-
та, ассоциаций с другими видами интернет-за-
висимого поведения для предупреждения ассо-
циированных с ними расстройств соматического 
и нервно-психического здоровья пользователей. 
Безусловно важным, по нашему мнению, долж-
но быть изучение этих аспектов с учетом поло-
вой и этнической принадлежности, особенностей 
региональных и экологических условий прожи-
вания, а также факторов риска формирования 
данного вида зависимости для оптимизации про-
филактических и коррекционных мероприятий в 
подростково-молодежной популяции пользовате-
лей электронных гаджетов.

Заключение 
В ходе проведенного исследования уста-

новлено, что распространенность проблемного 
использования смартфона среди всех обследо-
ванных составила 14,2 %, у иностранцев встреча-
емость данного показателя выше, чем у россиян 
(соответственно 27,3 и 8,0 %), как юношей, так 
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и девушек. Значимых различий по полу (в об-
щей выборке и внутри групп) не выявлено. ППИ 
преобладает среди иностранцев по сравнению с 
россиянами (соответственно 18,2 и 1,9 %), их от-
личает большая встречаемость дезадаптивного 
(НПИ + ППИ) пользования Интернетом (соответ-
ственно 52,3 и 1,9 % у юношей и 50,0 и 9,1 % у 
девушек) и более частое проблемное использова-
ние социальных сетей (34,5 и 2,4 %). Иностранок 
отличала более высокая, чем у россиянок, встре-
чаемость проблемного использования компью-
терных игр (соответственно 20,0 и 3,6 %) и со-
циальных сетей (25,0 и 3,1 %), преобладала у них 
и смешанная форма ППИ (ЗКИгр + ЗСоц) (20,0 и 
2,5 %). 

Особенностями потребляемого в смартфоне 
контента было более частое и длительное пре-
бывание в социальных сетях у россиян по срав-
нению с иностранцами (соответственно 77,6 и 
46,7 % у россиян) и прослушивание ими музыки 
(50,7 и 31,2 %). Аналогичная направленность из-
менений прослеживалась и при анализе половых 
различий данных показателей в обеих сравнива-
емых группах. У иностранцев-юношей выше ув-
леченность играми в смартфоне, чем у иностра-
нок-девушек. Иностранцы имели более высокие 
значения суммарного балла шкалы CIAS Чена и 
опросника зависимости от смартфона. Корреля-
ционные связи анализируемых показателей были 
статистически значимыми, имели положитель-
ную направленность. 

По нашему мнению, необходимо проведение 
дальнейших исследований, направленных на сво-
евременную диагностику ЗСм у лиц молодого воз-
раста с целью профилактики ассоциированных с 
данной зависимостью нарушений соматического и 
нервно-психического здоровья пользователей. По-
казатели, изучение которых у лиц с проблемным 
использованием смартфона, безусловно, является 
актуальным, должны включать наличие коморбид-
ных психосоматических расстройств, в том числе 
рецидивирующих болевых синдромов, и психосо-
циальные характеристики, причем с учетом воз-
растно-половых и этнических различий. 
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Резюме 

Воспалительный процесс сопровождает большую часть патологических состояний и требует фармакокоррек-
ции. Несмотря на значительные достижения ученых в области медицины и фармакологии, существующие сте-
роидные и нестероидные противовоспалительные лекарственные препараты обладают рядом нежелательных 
реакций. На сегодняшний день одним из наиболее актуальных направлений является поиск новых эффективных 
и безопасных средств, обладающих противовоспалительной активностью. Цель исследования – изучить анти-
экссудативные свойства новых 3-циано-1,4-дигидропиридинов, производных цианотиоацетамида, в классиче-
ском тесте «острый формалиновый отек». Материал и методы. Исследование проводилось на 88 белых крысах 
массой 210–250 г. Эффективность соединений оценивали на модели острого формалинового отека, который 
вызывали субплантарным введением в правую заднюю конечность животных 0,1 мл 2%-го раствора формалина. 
Выраженность экссудации определяли онкометрически в сравнении с референтными препаратами – ибупрофе-
ном, индометацином, мелоксикамом и метамизолом натрия. Исследуемые вещества вводили внутрижелудочно в 
дозе 5 мг/кг за 1,5 часа до индукции воспаления. Результаты. Выявлено, что отдельные соединения проявляют 
антиэкссудативную активность, более выраженную или схожую с активностью препаратов сравнения. Лабо-
раторный образец с шифром mar-137 являлся образцом-лидером и превосходил препараты сравнения; через 
24 ч после моделирования отека он превышал по антиэкссудативной эффективности ибупрофен (на 2,39 %), 
метамизол натрия (на 4,77 %) и имел схожий с активностью индометацина и мелоксикама противовоспали-
тельный эффект. Заключение. Установлено, что вновь синтезированные лабораторные образцы 3-циано-1,4-
дигидропиридинов, производных цианотиоацетамида, проявляют ярко выраженную антиэкссудативную актив-
ность и представляют интерес для дальнейших исследований как новый класс противовоспалительных средств.

Ключевые слова: формалиновый отек, производные цианотиоацетамида, 3-циано-1,4-дигидропиридины, 
антиэкссудативная активность, воспаление.
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Abstract

The inflammatory process accompanies most of the pathologies and requires pharmacological correction. In spite of 
significant achievements of scientists in the field of medicine and pharmacology, existing steroid and nonsteroidal anti-
inflammatory drugs have a number of undesirable reactions. To date, one of the most urgent directions is the search for 
new effective and safe drugs with anti-inflammatory activity. The aim of the study was to investigate the anti-exudative 
properties of new 3-cyano-1,4-dihydropyridines, cyanothioacetamide derivatives in the classical test of acute formalin 
edema. Material and methods. The study was conducted on 88 white rats weighing 210–250 g. The effectiveness of 
compounds was determined in a model of acute formalin edema, which was induced by subplantar injection of 0.1 ml of 
2 % formalin solution into the right hind limb of the animals. The severity of exudation was evaluated oncometrically in 
comparison with reference drugs – ibuprofen, indomethacin, meloxicam and metamizole sodium. The studied substances 
were administered intragastrically at a dose of 5 mg/kg 1.5 hours before the induction of inflammation. Results. It was 
found that some compounds exhibit anti-exudative activity, more pronounced or similar to the activity of reference drugs. 
The laboratory sample with code mar-137 was the leading sample and outperformed the comparators; 24 hours after the 
modeling of edema, it exceeded ibuprofen (by 2.39 %), metamizole sodium (by 4.77 %) in anti-exudative efficacy and 
had an anti-inflammatory effect similar to the activity of indomethacin and meloxicam. Conclusions. Newly synthesized 
laboratory samples of 3-cyano-1,4-dihydropyridines, cyanothioacetamide derivatives, were found to exhibit pronounced 
anti-exudative activity and are of interest for further research as a new class of anti-inflammatory drugs.

Key words: formalin edema, cyanothioacetamide derivatives, 3-cyano-1,4-dihydropyridines, antiexudative activity.
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Введение
Воспаление и экссудация, универсальные ре-

акции организма в ответ на различные поврежда-
ющие факторы, такие как травма или инфекция, 
лежат в основе большинства острых и хроничес-
ких заболеваний и требуют фармакокоррекции, 
так как хроническое воспаление может привести 
к повреждению тканей, что способствует разви-
тию многочисленных патологий, включая артрит, 
сердечно-сосудистые заболевания и рак [1]. 

Обычно используемые противоэкссудатив-
ные лекарства, с помощью которых уменьшают 
накопление жидкости и других веществ в тканях, 
включают нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП), глюкокортикоиды, расти-
тельный препарат колхицин [2]. НПВП являются 
одними из наиболее часто используемых препа-
ратов в мире [3], их принимают ежедневно более 
30 млн человек и только 1/3 из них – по рецепту 
врача. Мировое потребление НПВП увеличилось 
на 30 % в период с 2000 по 2015 г. [4], кортикосте-
роидов – на 34 % в период с 2000 по 2014 г. [5]. В 
значительной мере широкому распространению 
приема НПВП способствовали увеличение доли 
лиц пожилого возраста и, соответственно, рост 
числа заболеваний опорно-двигательного аппара-
та [6]. 

В целом антиэкссудативный эффект лекарств 
является важным механизмом уменьшения по-

вреждения тканей и содействия заживлению во 
время воспаления. Однако эти препараты могут 
иметь побочные эффекты, такие как желудоч-
но-кишечное кровотечение при приеме НПВП 
или иммуносупрессия при приеме глюкокорти-
коидов [7]. Их применение должно тщательно 
контролироваться медицинскими работниками, 
которые при необходимости скорректируют дозу 
или изменят курс лечения [8]. Разработка новых 
эффективных противовоспалительных препара-
тов с безопасным профилем является областью 
активных исследований, и существует несколько 
перспектив для дальнейших исследований в этой 
области [9]. 

Производные цианотиоацетамида представ-
ляют собой класс органических соединений, кото-
рые содержат цианогруппу (–C≡N) и тиоацетамид-
ную группу (–СH3C(S)NH2) в своей молекулярной 
структуре [10]. Эти производные представляют 
интерес в медицинской химии благодаря их раз-
нообразной биологической активности, включая 
антибактериальные, противовирусные, противо-
опухолевые, противовоспалительные и анти-
оксидантные свойства [11]. Цианотиоацетамид 
нашел применение в синтезе важнейших азот-
содержащих гетероциклических соединений, 
таких как 3-циано-1,4-дигидропиридины, ко-
торые могут быть использованы для оценки их 
потенциальной противовоспалительной и анти-
экссудативной активности в экспериментах in 
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vivo [12]. На базе научно-исследовательской ла-
боратории «ХимЭкс» Луганского государствен-
ного университета имени Владимира Даля нами 
синтезировано 170 новых гетероциклических 
соединений, 3-циано-1,4-дигидропиридинов, 
производных цианотиоацетамида, содержащих 
в 4-м положении 2-фурильный заместитель и во 
2-м положении фрагмент молекулы анестезина 
(–NH–C6H5COOC2H5) [13, 14]. Вновь синтези-
рованные вещества были подвергнуты биоскри-
нингу с помощью онлайн-сервиса Swiss Target 
Prediction, разработанного в Swiss Institute of 
Bioinformatics [http://www.swisstargetprediction.
ch/], и сервиса Pass Online на Way2drug Predictive 
Service [https://www.way2drug.com/PassOnline/
predict.php] [15, 16]. В результате виртуально-
го биоскрининга для дальнейших исследований 
были отобраны пять перспективных образцов 
3-циано-1,4-дигидропиридинов с лабораторными 
шифрами mar-021, mar-137, mar-003, mar-013 и 
mar-019 (рисунок) для изучения их потенциаль-
ной антиэкссудативной активности в доклиниче-
ских исследованиях. Виртуальный биоскрининг 
показал, что биомишенями для исследуемых 
дигидропиридинов являются фосфолипаза А2, 
циклооксигеназа-2, арахидонат-5-липоксигеназа, 
фосфодиэстераза, а также аденозиновые и канна-
биоидные рецепторы [15, 16]. Исходя из данных 
предикторного анализа, вышеперечисленные сое-
динения являются значимыми для последующего 
изучения их антиэкссудативной активности при 
фармакокоррекции воспалительного процесса.

Целью настоящей работы было изучить анти-
экссудативную активность новых 3-циано-1,4-
дигидропиридинов, производных цианотиоацета-
мида, при остром воспалении, индуцированном 
формалином.

Материал и методы
Эксперимент реализован на 88 белых беспо-

родных крысах-самцах массой 210–250 г в осен-
ний период в лаборатории кафедры фундамен-
тальной и клинической фармакологии Луганского 
государственного медицинского университета 
имени Святителя Луки. В период исследования 
животные содержались в соответствии со стан-
дартами надлежащей лабораторной практики 
(ГОСТ 33044–2014 «Принципы надлежащей ла-
бораторной практики», утвержден приказом 
Федерального агентства по техрегулированию 
и метрологии № 1700-ст. от 20 ноября 2014 г.). 
Исследование одобрено комиссией по биоэтике 
Луганского государственного медицинского уни-
верситета имени Святителя Луки Министерства 

здравоохранения Луганской Народной Республи-
ки, протокол № 6 от 01.11.2021. 

Продолжительность эксперимента состави-
ла 3 дня. Крысы находились под наблюдением в 
одинаковых условиях, со свободным доступом к 
воде и пище, при температуре воздуха 22–25 ºС, 
относительной влажности 50–55 % [17]. Рандо-
мизация проводилась методом «конвертов». Жи-
вотные были распределены на интактную группу, 
контрольную (крысам вводили внутрижелудочно 
0,9%-й раствор NaCl), четыре группы сравнения 
(ибупрофен, индометацин, мелоксикам и метами-
зол натрия) и пять опытных групп по количеству 
исследуемых соединений. Численность каждой 
группы составляла 8 животных.

Определение антиэкссудативной активности 
проводилось в классическом фармакологичес-
ком тесте «острый формалиновый отек лапы» у 
крыс. Лабораторные образцы и препараты срав-
нения растворяли в воде и вводили внутриже-
лудочно в виде суспензии в дозе 5 мг/кг за 1,5 
часа до индукции отека. Каждая крыса получа-
ла интрагастрально по 1 мл суспензии. Острый 
воспалительный отек вызывали субплантарным 
введением (под подошвенный апоневроз) в зад-
нюю правую лапу крысы 0,1 мл 2%-го раствора 
формалина в 0,9%-м растворе NaCl. Выражен-
ность противовоспалительного эффекта оценива-
ли онкометрически по изменению размера инъ-
ецированной конечности подопытных животных 
в сравнении с левой лапой до и через 24 и 48 ч 
после введения формалина [18]. Толщину лапы 
измеряли с помощью цифрового штангенциркуля 
150 мм DCPR-150 (Gigant, Россия). Оценка по-
веденческой активности проводилась визуально 
путем фиксации замедления животным передви-
жения по клетке, отсутствия реакции на звуковые 
и световые раздражители, принятия животными 
бокового положения.

При статистической обработке данных опре-
деляли среднее арифметическое толщины конеч-
ности (M), среднеквадратичное отклонение (σ) 
и коэффициент вариации (V) [19]. Антиэкссуда-
тивную активность исследуемых соединений вы-
ражали в процентах угнетения отека. Поскольку 
распределение переменных отличалось от нор-
мального, достоверность различий между груп-
пами вычисляли с использованием Т-критерия 
Уилкоксона, статистически значимыми считали 
результаты при р < 0,05.

Результаты
В ходе эксперимента выявлено, что субплан-

тарное введение альгогена (2%-го раствора фор-
малина) приводит к образованию выраженного 
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Химические формулы исследуемых 3-циано-1,4-
дигидропиридинов, производных цианотиоацетамида

Chemical formulas of the studied 3-cyano-1,4-dihydropyr-
idines, cyanothioacetamide derivatives

mar-003
этил-4-(6-((2-(4-хлорофенил)-2-оксоэтил)тио)-5-
циано-4-(фуран-2-ил)-2-метил-1,4-дигидропиридин-3-
карбоксамидо)бензоат

mar-019
этил-4-(5-циано-4-(фуран-2-ил)-6-((((2- меток-
сифенил)карбамоил)тио)метил)-2-метил-1,4-
дигидропиридин-3-карбоксамидо)бензоат

mar-137
этил-4-(5-циано-4-(фуран-2-ил)-2-метил-6-((2-оксо-
2-(пара-толил)этил)тио)-1,4-дигидропиридин-3-
карбоксамидо)бензоат

mar-021
этил-4-(5-циано- 6-((2-((2-этил-6-метилфенил)
амино)-2-оксоэтил)тио)-4-(фуран-2-ил)-2-метил-1,4-
дигидропиридин-3-карбоксамидо)бензоат

mar-013
этил-4-(6-((2-((5-хлоро-2-метоксифенил)амино)-2-
оксоэтил)тио)-5-циано-4-(фуран-2-ил)-2-метил-1,4-
дигидропиридин-3-карбоксамидо)бензоат
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отека конечности, о чем свидетельствует увели-
чение ее толщины (табл. 1). Для животных ин-
тактной группы характерно практически полное 
отсутствие различий в размере правой и левой 
задних лап [20]. Из референтных препаратов наи-
более выраженную антиэкссудативную актив-
ность через 24 ч после введения раствора фор-
малина продемонстрировал индометацин, однако 

на 48-часовой отметке эксперимента разница в 
толщине лап крыс увеличивалась (табл. 2), сви-
детельствуя о короткой продолжительности его 
противовоспалительного действия, что отличает 
индометацин от других препаратов сравнения. 
Вводимые крысам группы сравнения НПВП ме-
локсикам, ибупрофен и метамизол натрия пока-
зали умеренную противовоспалительную актив-
ность (см. табл. 1, 2). 

Таблица 1. Изменение толщины конечностей крыс после формирования формалинового отека                           
через 24 ч после индукции воспаления

Table 1. Change in rat limb thickness after the formation of formalin edema 24 h after the induction                                
of inflammation

Группа животных
Толщина конечности, см (M ± σ; V) Разность

левой правой см %
Интактная 2,97 ± 0,072; 2,54 2,96 ± 0,074; 2,48 – –
Контрольная (формалиновый отек) 2,91 ± 0,074; 2,54 4,20 ± 0,082; 1,94 1,29 44,30
Препарат сравнения
Индометацин 3,19 ± 0,145; 4,54 3,93 ± 0,116;* 2,95 0,74 23,20
Мелоксикам 2,93 ± 0,087; 3,54 3,72 ± 0,237*; 6,68 0,79 26,96
Ибупрофен 3,04 ± 0,149; 4,92 3,94 ± 0,186*; 4,74 0,9 29,60
Метамизол натрия 2,97 ± 0,053; 1,85 3,92 ± 0,052*; 1,49 0,95 31,98
Исследуемое синтезированное соединение
mar-137 2,83 ± 0,097; 3,43 3,60 ± 0,141*; 3,93 0,77 27,21
mar-013 2,78 ± 0,120; 4,32 3,79 ± 0,183*; 4,84 1,01 36,33
mar-003 2,84 ± 0,179; 6,34 3,75 ± 0,087*; 2,31 0,91 32,04
mar-021 2,85 ± 0,1; 3,51 3,89 ± 0,183*; 4,71 1,04 36,49
mar-019 2,83 ± 0,109; 3,86 3,79 ± 0,247*; 6,53 0,96 33,92

* Отличие от величины соответствующего показателя группы контроля статистически значимо при р < 0,05.

Таблица 2. Изменение толщины конечностей крыс после формирования формалинового отека                             
через 48 ч после индукции воспаления

Тable 2. Change in rat limb thickness after the formation of formalin edema 48 h after the induction                               
of inflammation

Группа животных Толщина конечности, см (M ± σ; V) Разность
левой правой см %

Интактная 2,97 ± 0,072; 2,54 2,96 ± 0,074; 2,48 – –
Контрольная (формалиновый отек) 2,91 ± 0,074; 2,54 3,96 ± 0,052; 1,30 1,05 36,1
Препарат сравнения
Индометацин 3,19 ± 0,145; 4,54 4,00 ± 0,082; 2,04 0,81 25,4
Мелоксикам 2,93 ± 0,087; 3,54 3,59 ± 0,053; 1,84 0,66 22,52
Ибупрофен 3,04 ± 0,149; 4,92 3,84 ± 0,239; 6,24 0,8 26,32
Метамизол натрия 2,97 ± 0,053; 1,85 3,72 ± 0,053; 1,67 0,75 25,25
Исследуемое синтезированное соединение
mar-137 2,83 ± 0,097; 3,43 3,46 ± 0,141*; 4,07 0,63 22,26
mar-013 2,78 ± 0,120; 4,32 3,69 ± 0,226*; 4,84 0,91 32,73
mar-003 2,84 ± 0,179; 6,34 3,46 ± 0,193*; 5,58 0,62 21,83
mar-021 2,85 ± 0,1; 3,51 3,89 ± 0,203; 5,21 1,04 36,49
mar-019 2,83 ± 0,109; 3,86 3,75 ± 0,212; 5,66 0,92 32,5

* Отличие от величины соответствующего показателя группы контроля статистически значимо при р < 0,05.
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Лабораторные образцы 3-циано-1,4-дигидро-
пиридины, производные цианотиоацетамида, 
введенные внутригастрально в дозе 5 мг/кг за 1,5 
часа до моделирования «формалинового отека», 
в различной степени способствовали уменьше-
нию отечности инъецированной конечности (см. 
табл. 1, 2). Лидерами были лабораторные образ-
цы с шифрами mar-137 и mar-003. Исследова-
ние показало, что соединение mar-137 проявляет 
антиэкссудативный эффект при наблюдении че-
рез 24 ч после индукции отека, сопоставимый с 
действием препаратов сравнения индометацина 
и мелоксикама и превышающий эффект ибупро-
фена и метамизола натрия на 2,39 и 4,77 %. Через 
48 ч после введения mar-137 прирост объема оте-
ка уменьшался на 3,14, 4,06 и 2,99 % в сравнении 
соответственно с индометацином, ибупрофеном 
и метамизолом натрия и не изменялся в сравне-
нии с мелоксикамом.

Экспериментальный образец с лаборатор-
ным шифром mar-003 также обладал достовер-
ным противовоспалительным действием, кото-
рое через 24 ч после введения формалина было 
практически аналогичным по силе и скорости 
развития эффекту препаратов сравнения, а через 
48 ч – превосходящим его для индометацина (на 
3,57 %), ибупрофена (на 4,49 %), метамизола на-
трия (на 3,42 %) и сходным с действием мелок-
сикама. Сравнение дигидропиридина mar-003 
с образцом mar-137 на 48-часовой отметке экс-
перимента показало, что первый незначительно 
уменьшает разность в обхвате инъецированной 
конечности. Исходя из этого, можно сделать вы-
вод о пролонгированности действия соединения 
с лабораторным шифром mar-003 по сравнению 
с веществами других экспериментальных групп.

Исследуемые соединения с лабораторными 
шифрами mar-013, mar-019 и mar-021 также 
препятствовали развитию воспалительной реак-
ции, однако оказались менее эффективными, чем 
препараты сравнения (способствовали снижению 
разницы в обхвате конечностей по сравнению с 
контролем на 7,8–10,4 % спустя 24 ч после индук-
ции формалинового отека).

Обсуждение
В процессе исследования нежелательные яв-

ления зафиксированы не были. На протяжении 
трех суток крысы всех экспериментальных групп 
в динамике визуально не отличались по поведен-
ческим показателям. Выявленные в эксперимен-
те максимально выраженные антиэкссудативные 
свойства двух образцов mar-137 и mar-003, ко-
торые содержат в своей химической структуре 

анестезиновый фрагмент, на разных этапах ис-
следования превосходят в своей эффективности 
препараты сравнения – индометацин, мелокси-
кам, ибупрофен и метамизол натрия. Полученные 
данные сопоставимы с результатами виртуаль-
ного биоскрининга и позволяют предположить, 
что исследуемые соединения обладают биологи-
ческой активностью и могут воздействовать на 
циклооксигеназу-2, арахидонат-5-липоксигеназу, 
фосфодиэстеразу, что обусловливает их противо-
воспалительную активность. 

Заключение
В ряду оригинальных дериватов 3-циано-1,4-

дигидропиридина, производных цианотиоаце-
тамида, обнаружены соединения, обладающие 
выраженной антиэкссудативной активностью 
при их однократном применении в дозе 5 мг/кг, 
а именно: 

mar-137 (этил-4-(5-циано-4-(фуран-2-ил)-2-
метил-6-((2-оксо-2-(пара-толил)этил)тио)-1,4-
дигидропиридин-3-карбоксамидо)бензоат) обла-
дает наибольшей активностью через 24 ч после 
индукции отека и превосходит ибупрофен и ме-
тамизол натрия соответственно на 2,39 и 4,77 %, 
через 48 ч эффективнее индометацина на 3,14 %, 
ибупрофена – на 4,06 %, метамизола натрия – на 
2,99 %;

mar-003 (этил-4-(6-((2-(4-хлорофенил)-2-
оксоэтил)тио)-5-циано-4-(фуран-2-ил)-2-метил-
1,4-дигидропиридин-3-карбоксамидо)бензоат) 
через 24 ч по выраженности действия практиче-
ски не отличается от препаратов сравнения, че-
рез 48 ч эффективнее индометацина на 3,57 %, 
ибупрофена – на 4,49 %, метамизола натрия – на 
3,42 %;

mar-013   (этил-4-(6-((2-((5-хлоро-2-метокси-
фенил)амино)-2-оксоэтил)тио)-5-циано-4-(фу-
ран-2-ил)-2-метил-1,4-дигидропиридин-3-
карбоксамидо)бензоат) и mar-019 (этил-4-(5-
циано-4-(фуран-2-ил)-6-((((2-метоксифенил)
карбамоил)тио)метил)-2-метил-1,4-дигидро-
пиридин-3-карбоксамидо)бензоат) проявляют ме-
нее выраженный антиэкссудативный эффект, чем 
препараты сравнения (через 24 ч после введе-
ния формалина снижают отечность конечностей 
крыс на 7,8–10,4 % по сравнению с контролем).

Полученные результаты свидетельствуют о 
том, что изучаемые производные 3-циано-1,4-
дигидропиридина представляют собой новый 
класс противовоспалительных лекарственных 
средств и перспективны для дальнейших докли-
нических исследований. 

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2024; 44 (1): 188−196

Бочев А.В. и др. Изучение антиэкссудативной активности новых 3-циано-1,4-дигидропиридинов ...



194	

Список литературы
1. Трухан Д.И. Нестероидные противовоспали-

тельные препараты сквозь призму коморбидности и 
лекарственной безопасности: в фокусе – амтолметин 
гуацил. Consil. med. 2015;17(2):27–33.

2. Костина И.Н., Огнев М.Ю. Применение 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП) разной химической структуры для лечения 
послеоперационной боли: рандомизированное 
проспективное клиническое исследование. Пробл. 
стоматол. 2017;13(2):45–48. doi: 10.18481/2077-
7566-2017-13-2-45-48

3. Лесная О.А., Русанова Е.И., Прокофьева Е.Б., 
Фрейре да Сильва. Рациональное применение НПВП 
в свете клинических рекомендаций и данных новых 
исследований. Труд. пациент. 2019;17(10):31–34. 
doi: 10.24411/2074-1995-2019-10072

4. Nozadze I., Tsiklauri N., Gurtskaia G., Tsagare-
li M.G. NSAIDs attenuate hyperalgesia induced by 
TRP channel activation. Data Brief. 2016;6:668–673. 
doi: 10.1016/j.dib.2015.12.055

5. Stevens J.P., Wall M.J., Novack L., Mar-
shall J., Hsu D.J., Howell M.D. The critical care cri-
sis of opioid overdoses in the United States. Ann. Am. 
Thorac. Soc. 2017;14(12):1803–1809. doi: 10.1513/
AnnalsATS.201701-022OC

6. Алексеева Л.И., Коваленко П.С. Мелоксикам 
в ревматологической практике: история применения 
в терапии боли. Соврем. ревматол. 2016;10(2):50–
55. doi: 10.14412/1996-7012-2016-2-50-55

7. Дядык А.И., Куглер Т.Е. Побочные эффекты 
нестероидных противовоспалительных препаратов. 
Consil. med. 2017;19(12):94–99. doi: 10.26442/2075-
1753_19.12.94-99

8. Вельц Н.Ю., Журавлева Е.О., Букатина Т.М., 
Кутехова Г.В. Нестероидные противовоспалитель-
ные препараты: проблемы безопасности при-
менения. Безопас. и риск фармакотерапии. 2018; 
6(1):11–18. doi: 10.30895/2312-7821-2018-6-1-11-18

9. Gfeller D., Michielin O., Zoite V. Shaping the 
interaction landscape of bioactive molecules. Bioinfor-
matics. 2013;29(23):3073–3079. doi: 10.1093/bioin-
formatics/btt540

10. Дяченко В.Д., Дяченко И.В., Ненайденко В.Г. 
Цианотиоацетамид – полифункциональный реагент 
с большими синтетическими возможностями. 
Успехи химии. 2018;87(1):1–27. doi: 10.1070/
RCR4760

11. Sepehri S., Sanchez H.P., Fassihi A. Hantzsch-
Type dihydropyridines and Biginelli-type tetra-hydro-
pyrimidines: a review of their chemotherapeutic ac-
tivities. J. Pharm. Pharm. Sci. 2015;18(1):1–52. doi: 
10.18433/j3q01v

12. Khot S., Auti P.B., Khedkar S.A. Diversified 
synthetic pathway of 1,4-dihydropyridines: a class of 
pharmacologically important molecules. Mini Rev. 
Med. Chem. 2021;21(2):135–149. doi: 10.2174/13895
57520666200807130215

13. Бибик Е.Ю., Кривоколыско Д.С., Бати-
щева Г.А., Самокиш А.А., Венидиктова Ю.С., 
Мязина А.В., Панков А.А., Фролов К.А., Доцен-
ко В.В., Кривоколыско С.Г. Исследование новых 
производных 1,4-дигидропиридинов как потен-
циальных средств с противовоспалительной 
активностью: рандомизированное контролируемое 
исследование. Кубан. науч. мед. вестн. 2022; 
29(1):77–95. doi: 10.25207/1608-6228-2022-29-1-77-95

14. Bibik I.V., Bibik E.Yu., Dotsenko V.V., Fro-
lov K.A., Krivokolysko S.G., Aksenov N.A., Akse-
nova I.V., Shcherbakov S.V., Ovcharov S.N. Syn-
thesis and analgesic activity of new heterocyclic 
cyanothioacetamide derivatives. Russian Journal of 
General Chemistry. 2021;91(2):154–166. doi: 10.1134/
S107036322102002X

15. Gfeller D., Grosdidier A., Wirth M., Daina A., 
Michielin O., Zoete V. SwissTargetPrediction: a web 
server for target prediction of bioactive small mole-
cules. Nucleic. Acids Res. 2014;42(NWI):W32–W38. 
doi: 10.1093/nar/gku293

16. Лаборатория структурно-функционального 
конструирования лекарств НИИ биомедицинской 
химии им. В.Н. Ореховича. Режим доступа: https://
www.ibmc.msk.ru/articles/article-179

17. Кривоколыско Д.С., Самокиш А.А., Ве-
нидиктова Ю.С., Шипилова Н.В., Иванец Н.В. 
Использование новых производных 1,4-дигидро-
тиопиридинов в формалиновом тесте при оценке 
соматической боли. Фундаментальная наука и 
клиническая медицина — человек и его здоровье: сб. 
тр. конф., Санкт-Петербург, 24 апреля 2021 г. СПб., 
2021. С. 748–749.

18. Миронов А.Н., Бунятян Н.Д., Василь-
ев А.Н., Верстакова О.Л., Журавлева М.В., Лепа-
хин В.К., Коробов Н.В., Меркулов В.А., Оре-
хов С.Н., Сакаева И.В., Утешев Д.Б., Яворский А.Н. 
Руководство по проведению доклинических иссле-
дований лекарственных средств. М.: Гриф и К., 
2012. 994 с.

19. Агаянц И.М. Азы статистики в мире химии: 
Обработка экспериментальных данных. СПб.: НОТ, 
2015. 618 с.

20. Бибик Е.Ю., Ярошевская О.Г., Девде-
ра А.В., Деменко А.В., Захаров В.В., Фролов К.А., 
Доценко В.В., Кривоколыско С.Г. Поиск средств 
с противовоспалительной активностью среди 
производных тетрагидропиридо[2,1-b][1,3,5]тиа-
диазина. Хим.-фармац. ж. 2017;51(8):16–19. 

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2024; 44 (1): 188−196

Bochev A.V. et al. Study of the anti-exudative activity of new 3-cyano-1,4-dihydropyridines ...



	 195

References
1. Trukhan D.I. Nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs through the prism comorbidity and drug safe-
ty: in focus amtolmetin guatsil. Consilium Medicum. 
2015;17(2):27–33. [In Russian]. doi: 10.26442/2075-
1753_2015.2.27-33

2. Kostina I.N., Ognev M.Yu. The use of NSAIDS 
of different chemical structure for the treatment of 
postoperative pain: a randomized prospective clinical 
study. Problemy stomatologii = Problems of Dentistry. 
2017;13(2):45–48. [In Russian]. doi: 10.18481/2077-
7566-2017-13-2-45-48

3. Lesnaya O.A., Rusanova E.I., Prokofieva E.B., 
Freire da Silva T. Rational use of NSAIDs according 
to clinical guidelines and data from new studies. Trud-
nyy patsient = Difficult patient. 2019;17(10):31–34. [In 
Russian]. doi: 10.24411/2074-1995-2019-10072

4. Nozadze I., Tsiklauri N., Gurtskaia G., Tsagare-
li M.G. NSAIDs attenuate hyperalgesia in-duced by 
TRP channel activation. Data Brief. 2016;6:668–673. 
doi: 10.1016/j.dib.2015.12.055

5. Stevens J.P., Wall M.J., Novack L., Mar-
shall J., Hsu D.J., Howell M.D. The critical care cri-
sis of opioid overdoses in the United States. Ann. Am. 
Thorac. Soc. 2017;14(12):1803–1809. doi: 10.1513/
AnnalsATS.201701-022OC

6. Alekseeva L.I., Kovalenko P.S. Meloxicam in 
rheumatology practice: the history of its use in the ther-
apy of pain. Sovremennaya revmatologiya = Modern 
Rheumatology Journal. 2016;10(2):50–55. [In Rus-
sian]. doi: 10.14412/ 1996-7012-2016-2-50-55

7. Dyadyk A.I., Kugler T.E. Side effects of non-
steroidal anti-inflammatory drugs. Consilium Medicum. 
2017;19(12):94–99. [In Russian]. doi: 10.26442/2075-
1753_19.12.94-99

8. Velts N.Yu., Zhuravleva E.O., Bukatina T.M., 
Kutekhova G.V. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs: 
problems of safe use. Bezopasnost’ i risk farmakoterapii = 
Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2018;6(1):11–18. [In 
Russian]. doi: 10.30895/2312-7821-2018-6-1-11-18

9. Gfeller D., Michielin O., Zoite V. Shaping the 
interaction landscape of bioactive molecules. Bioinfor-
matics. 2013;29(23):3073–3079. doi: 10.1093/bioin-
formatics/btt540

10. Dyachenko V.D., Dyachenko I.V., Nenayden-
ko V.G. Cyanothioacetamide: a polyfunctional rea-
gent with broad synthetic utility. Russ. Chem. Rev. 
2018;87(1):1–27. [In Russian]. doi: 10.1070/RCR4760

11. Sepehri S., Sanchez H.P., Fassihi A. Hantzsch-
Type dihydropyridines and Biginelli-type tetra-hydro-
pyrimidines: a review of their chemotherapeutic ac-
tivities. J. Pharm. Pharm. Sci. 2015;18(1):1–52. doi: 
10.18433/j3q01v

12. Khot S., Auti P.B., Khedkar S.A. Diversified 
synthetic pathway of 1,4-dihydropyridines: a class of 
pharmacologically important molecules. Mini Rev. 
Med. Chem. 2021;21(2):135–149. doi: 10.2174/13895
57520666200807130215

13. Bibik E.Yu., Krivokolysko D.S., Batishche-
va G.A., Samokish A.A., Venidiktova Yu.S., Myazi-
na A.V., Pankov A.A., Frolov K.A., Dotsenko V.V., 
Krivokolysko S.G. Study of novel 1,4-dihydropyridine 
derivatives as prospective anti-inflammatory remedies: 
a randomized controlled trial. Kubanskiy nauchnyy me-
ditsinskiy vestnik = Kuban Scientific Medical Bulletin. 
2022;29(1):77–95. [In Russian]. doi: 10.25207/1608-
6228-2022-29-1-77-95

14. Bibik I.V., Bibik E.Yu., Dotsenko V.V., Fro-
lov K.A., Krivokolysko S.G., Aksenov N.A., Akse-
nova I.V., Shcherbakov S.V., Ovcharov S.N. Syn-
thesis and analgesic activity of new heterocyclic 
cyanothioacetamide derivatives. Russian Journal of 
General Chemistry. 2021;91(2):154–166. doi: 10.1134/
S107036322102002X

15. Gfeller D., Grosdidier A., Wirth M., Daina A., 
Michielin O., Zoete V. SwissTargetPrediction: a web 
server for target prediction of bioactive small mole-
cules.  Nucleic. Acids Res. 2014;42(NWI):W32–W38. 
doi: 10.1093/nar/gku293

16. Laboratory for Structure-Function Based Drug 
Design, Institute of Biomedical Chemistry (IBMC). 
Available at: https://www.ibmc.msk.ru/articles/arti-
cle-179. [In Russian].

17. Krivokolysko D.S., Samokish A.A., Venidik-
tova Yu.S., Shipilova N.V., Ivanets N.V. The use of new 
derivatives of 1,4-dihydrothiopyridines in the formalin 
test for the assessment of somatic pain. Fundamental 
science and clinical medicine — man and his health: 
proc. conf., St. Petersburg, April 24, 2021. Saint-Peters-
burg, 2021. P. 748–749. [In Russian].

18. Mironov A.N., Bunyatyan N.D., Vasiliev A.N., 
Verstakova O.L., Zhuravleva M.V., Lepakhin V.K., 
Korobov N.V., Merkulov V.A., Orekhov S.N., Sakae-
va I.V., Uteshev D.B., Yavorsky A.N. Guidelines for 
conducting preclinical studies of drugs. Moscow: Grif 
& K., 2012. 994 p.  [In Russian]. 

19. Agayants I.M. The basics of statistics in the 
world of chemistry: Processing of experimental data. 
Saint Petersburg: NOT, 2015. 618 p. [In Russian].

20. Bibik E.Yu., Yaroshevskaya O.G., Devdera A.V., 
Demenko A.V., Zakharov V.V., Frolov K.A., Dotsen-
ko V.V., Krivokolysko S.G. Search for anti-inflamma-
tory agents in the tetrahydropyrido[2,1-B][1,3,5]-thia-
diazine series. Pharm. Chem. J. 2017;51(8):648–651. 
[In Russian]. doi: 10.1007/s11094-017-1669-1

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2024; 44 (1): 188−196

Бочев А.В. и др. Изучение антиэкссудативной активности новых 3-циано-1,4-дигидропиридинов ...



196	

Сведения об авторах:

Бочев Александр Владимирович, e-mail: bochev.97@mail.ru
Бибик Елена Юрьевна, д.м.н., проф., ORCID: 0000-0002-2622-186X, e-mail: helen_bibik@mail.ru
Кривоколыско Сергей Геннадиевич, д.х.н., проф., ORCID: 0000-0001-9879-9217, e-mail: ksg-group-lugansk@mail.ru 
Фролов Константин Александрович, e-mail: ka.frolov@inbox.ru

Information about the authors:

Aleksandr V. Bochev, e-mail: bochev.97@mail.ru 
Elena Yu. Bibik, doctor of medical sciences, professor, ORCID: 0000-0002-2622-186X, e-mail: helen_bibik@mail.ru
Sergey G. Krivokolysko, doctor of chemical sciences, professor, ORCID: 0000-0001-9879-9217, 
      e-mail: ksg-group-lugansk@mail.ru
Konstantin A. Frolov, e-mail: ka.frolov@inbox.ru 

Поступила в редакцию 28.06.2023	 Received 28.06.2023
После доработки 07.07.2023	 Revision received 07.07.2023
После повторной доработки 20.09.2023	 Second revision received 20.09.2023
Принята к публикации 21.09.2023	 Accepted 21.09.2023

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2024; 44 (1): 188−196

Bochev A.V. et al. Study of the anti-exudative activity of new 3-cyano-1,4-dihydropyridines ...



	 197

УДК 615.214								        DOI: 10.18699/SSMJ20240119
Оригинальное исследование / Research article

Психомодулирующий и анксиолитический эффекты 
AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro на фоне 
экспериментальной модели гиперфункции щитовидной железы
А.А. Цибизова1, М.У. Сергалиева1, Л.А. Андреева2, О.А. Башкина1, Н.Ф. Мясоедов2, 
М.А. Самотруева1

1 Астраханский государственный медицинский университет Минздрава России
414000, г. Астрахань, ул. Бакинская, 121
2 Институт молекулярной генетики НИЦ «Курчатовский институт»
123182, г. Москва, пл. Академика Курчатова, 2

Резюме

Экспериментальное исследование посвящено выявлению возможных психомодулирующего и анксиолитичес-
кого эффектов AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro в условиях гиперфункции щитовидной железы. 
Материал и методы. Эксперимент выполнен на белых крысах-самцах, которые были расформированы на груп-
пы: I – контроль; II – крысы с моделью гипертиреоза, III и IV – животные, получавшие на фоне гипертиреоза 
AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro (семакс) и АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro в дозах 174 и 178 мкг/кг/сут соответственно в течение 
21 дня. Развитие экспериментального гипертиреоза у животных вызывали путем введения водного раствора 
калия йодида в дозе 75 мкг/кг в желудок через зонд ежедневно в течение трех недель. Оценку поведенческой 
активности проводили, применяя психофармакологические тесты «Решетка» и «Темно-светлая камера» в стан-
дартной модификации. Результаты и их обсуждение. В условиях экспериментального гипертиреоза в тесте 
«Решетка» наблюдались изменения психомоторного поведения животных в виде подавления ориентировочно-
исследовательской активности, а именно снижение числа стоек и исследовательских «заглядываний» вниз. В 
тесте «Темно-светлая камера» на фоне гиперфункции щитовидной железы отмечалось увеличение уровня тре-
вожности, проявляющееся в снижении времени проведения в светлом отсеке, количестве переходов между от-
секами и стоек, а также повышении числа оценок «риска» – «выглядываний» из отсека. Изучаемые субстанции 
AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro в условиях экспериментального гипертиреоза способствовали 
коррекции вышеперечисленных поведенческих нарушений, устраняя тревожно-депрессивное состояние лабо-
раторных животных. Заключение. При исследовании влияния субстанций AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и АКТГ(6-
9)-Pro-Gly-Pro в условиях экспериментального гипертиреоза на поведенческую активность белых крыс в тестах 
«Решетка» и «Темно-светлая камера» установлено, что изучаемые пептидные соединения проявляют психомо-
дулирующий и анксиолитический эффекты, корректируя поведенческие реакции.

Ключевые слова: гипертиреоз, нейропептиды, семакс, поведение, тест «Решетка», тест «Темно-светлая 
камера».
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Psychomodulatory and anxiolytic effects of ACTH(4-7)-Pro-Gly-Pro 
and ACTH(6-9)-Pro-Gly-Pro against the background of experimental 
model of thyroid hyperfunction
A.A. Tsibizova1, M.U. Sergalieva1, L.A. Andreeva2, O.A. Bashkina1, N.F. Myasoedov2,              
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Abstract

The experimental study is devoted to the identification of possible psychomodulatory and anxiolytic effects of ACTH(4-
7)-Pro-Gly-Pro and ACTH(6-9)-Pro-Gly-Pro under conditions of thyroid hyperfunction. Material and methods. The 
experiment was performed on white male rats, which were divided into groups: I – control; II – rats with hyperthy-
roidism model, III and IV – animals receiving ACTH(4-7)-Pro-Gly-Pro (Semax) and ACTH(6-9)-Pro-Gly-Pro at doses 
of 174 and 178 μg/kg/day, respectively, for 21 days against the background of hyperthyroidism. The development of 
experimental hyperthyroidism in animals was induced by administration of an aqueous solution of potassium iodide at 
a dose of 75 µg/kg by intragastric gavage, daily for 3 weeks. Behavioural activity was assessed using psychopharma-
cological tests “Lattice” and “Light-Dark box” in standard modification. Results and discussion. Under conditions of 
experimental hyperthyroidism in the “Lattice” test, changes in psychomotor behaviour of animals were observed in the 
form of suppression of orienteering and exploratory activity, namely, a decrease in the number of stands and explorato-
ry “peeks” downwards. In the test “Light-Dark box” against the background of thyroid hyperfunction, an increase in 
the level of anxiety was observed, manifested in a decrease in the time spent in the light compartment, the number of 
transitions between compartments and racks, as well as an increase in the number of assessments of “risk” – “looking 
out” of the compartment. The studied substances ACTH(4-7)-Pro-Gly-Pro and ACTH(6-9)-Pro-Gly-Pro in conditions 
of experimental hyperthyroidism promoted the correction of the above-mentioned behavioural disorders, eliminating the 
anxiety-depressive state of laboratory animals. Conclusions. When studying the effect of ACTH(4-7)-Pro-Gly-Pro and 
ACTH(6-9)-Pro-Gly-Pro substances under conditions of experimental hyperthyroidism on behavioural activity of white 
rats in the tests “Lattice” and “Light-Dark box” it was revealed that the studied peptide compounds exhibit psychomod-
ulatory and anxiolytic effects, correcting behavioural reactions.

Key words: hyperthyroidism, neuropeptides, semax, behaviour, “Lattice” test, “Light-Dark box” test.
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Введение
Частота и распространенность заболеваний 

щитовидной железы (ЩЖ) в настоящее время 
увеличиваются. Гормоны ЩЖ – тироксин (Т4) 
и 3,5,3’-трийодтиронин (Т3) – оказывают суще-
ственное влияние на физиологические процессы, 
воздействуя прямо и опосредованно на все систе-
мы организма (иммунную, сердечно-сосудистую, 
пищеварительную, нервную и др.). ЦНС является 
важнейшей мишенью тиреоидных гормонов (ТГ). 
Во время созревания мозга гормоны ЩЖ регули-
руют синаптогенез, миелинизацию, миграцию и 
дифференцировку нервных клеток, реализуя свое 
воздействие через ядерные рецепторы ТГ и вли-
яние на экспрессию генов [1]. Установлено, что 
ТГ проникают через гематоэнцефалический ба-
рьер и определяются во всех отделах головного 
мозга, изменяя скорость метаболизма в нервной 
клетке и ее кровоснабжения. Отмечено, что в ги-
потиреоидном состоянии отмечается снижение 
мозгового кровотока и потребление кислорода и 

глюкозы клетками мозга, что объясняет замед-
ление скорости мыслительных процессов, памя-
ти и затруднение обучения при недостатке ТГ. В 
подтверждение указанному доказано, что повы-
шенное содержание тироксина, наоборот, увели-
чивает возбудимость нервной системы, скорость 
и амплитуду рефлекторных реакций, улучшает 
процессы запоминания информации [2–4].

Предполагается, что основной эффект гор-
монов ЩЖ реализуется путем изменения уров-
ня нейромедиаторов, осуществляющих передачу 
электрохимического импульса между нейрона-
ми. В экспериментах показано, что ТГ непосред-
ственно действуют на мозг и находятся в зави-
симости от различных нейромедиаторов. При 
недостатке ТГ снижается концентрация дофа-
мина в различных отделах полушарий головного 
мозга и мозжечке, в стриатуме уменьшается ко-
личество диоксифенилуксусной и гомованили-
новой кислот. В свою очередь, дофамин снижает 
секрецию тиреотропного гормона, серотонин на 
уровне гипоталамуса подавляет синтез рилизинг-
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фактора. Доказано влияние ТГ на активность 
ГАМК-трансаминазы и глутаматдекарбоксилазы, 
ответственных за синтез и деградацию гамма-
аминомасляной кислоты (ГАМК). Обнаружено, 
что при введении ТГ повышается высвобождение 
ГАМК из пресинаптических окончаний и снижа-
ется обратный захват этого нейромедиатора, что 
приводит к усилению его действия [5, 6].

Учитывая значимость научных работ, посвя-
щенных изучению психоневрологических рас-
стройств при заболеваниях ЩЖ, необходимыми 
становятся поиск и изучение средств коррекции 
возможных нарушений со стороны нейроэндо-
кринной системы. В последние десятилетия акту-
альным направлением является изучение соеди-
нений пептидной природы, на основе которых 
синтезируются эффективные инновационные 
лекарственные средства, обладающие значитель-
ным разнообразием фармакологических свойств. 
Интерес вызывают пептиды семейства мелано-
кортинов – семакс и его аналоги, которые имеют 
общую N-концевую последовательность амино-
кислот, являющуюся основной детерминантой 
биологической активности меланокортинов, свя-
занной с их способностью влиять на обучение, 
концентрацию внимания, поведение и проявлять 
нейропротекторный эффект [7]. Меланокорти-
новые нейропептиды оказывают нейротропный, 
психотропный, анксиолитический и другие фар-
макологические эффекты, обусловленные увели-
чением содержания нейротрофических факторов 
в головном мозге, а также влиянием на функцио-
нальную активность нейромедиаторных систем 
[8]. Таким образом, анализ научной литературы 
показал, что на сегодняшний день активно изу-
чается фармакологическая активность регулятор-
ных пептидов, но данных об их психотропном 
влиянии при эндокринных нарушениях недоста-
точно.

В связи с вышесказанным целью эксперимен-
тального исследования явилось выявление воз-
можных психомодулирующего и анксиолитиче-
ского эффектов AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro (семакса) 
и АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro в условиях гиперфунк-
ции щитовидной железы.

Материал и методы
Экспериментальное исследование выполнено 

на крысах-самцах массой 250–270 г (40 особей), 
которые были получены из экспериментально-
биологической клиники Научно-исследователь-
ского центра Астраханского государственного 
медицинского университета Минздрава России. 
Животных содержали в условиях вивария при 
свободном доступе к пище и воде, а также есте-

ственном световом режиме. Крыс разделили на 
группы (по 10 особей в каждой): I – контроль; 
II – крысы с экспериментальной моделью гипер-
тиреоза, III и IV – животные, получавшие на фоне 
гипертиреоза AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro (семакс) и 
АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro соответственно. Развитие 
экспериментального гипертиреоза у животных 
вызывали путем введения водного раствора ка-
лия йодида (ПФК «Обновление», Россия) в дозе 
75 мкг/кг в желудок через зонд, ежедневно в тече-
ние трех недель [9]. Доза KI выбрана в результа-
те предварительных исследований как наиболее 
активная. Использованные в исследовании суб-
станции пептидов были синтезированы в НИИ 
«Курчатовский институт» под руководством ака-
демика РАН Н.В. Мясоедова. Нейропептидные 
соединения, растворенные в воде для инъекций, 
вводили внутрибрюшинно в течение трех недель 
после окончания введения KI в дозах 174 и 178 
мкг/кг/сут соответственно, которые составляли 
1/5 от молекулярной массы изучаемых соедине-
ний.

Все процедуры с грызунами выполняли в со-
ответствии с международными правилами и нор-
мами обращения с лабораторными животными, 
не противоречащими Хельсинкской декларации 
(1964–2013), Европейской конвенции по защите 
животных, используемых для эксперименталь-
ных целей (Страсбург, 1986).

Для подтверждения развития гиперфункции 
ЩЖ у животных в сыворотке крови определя-
ли содержание ТГ (трийодтиронина, тирокси-
на) и тиреотропного гормона, а также изучали 
поведение, измеряли массу крыс, ректальную 
температуру и частоту сердечных сокращений. 
Уровень ТГ оценивали методом иммунофермент-
ного анализа с применением наборов ELISA Kit 
for Thyroxine (T4), ELISA Kit for Triiodothyronine 
(T3) и ELISA Kit for Thyroid Stimulating Hormone 
(TSH) (Cloud-Clone Corp., Китай). Частоту сер-
дечных сокращений (ЧСС) исследовали, приме-
няя систему неинвазивного измерения кровяного 
давления с хвоста грызунов «Систола» с нагрева-
тельной платформой «Флогистон» (ООО «Нейро-
ботикс», Россия).

Оценку поведенческой активности прово-
дили, применяя в стандартной модификации 
психофармакологические тесты – «Решетка» и 
«Темно-светлая камера» (ТСК). Данные поведен-
ческие методы позволяют оценить выраженность 
и динамику отдельных поведенческих элемен-
тов, психомоторных изменений в поведении и 
уровень эмоционально-поведенческой реактив-
ности, исследовательской активности и тревож-
ности животного.
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Для оценки психомодулирующего дей-
ствия AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и АКТГ(6-9)-Pro-
Gly-Pro применяли поведенческий тест «Ре-
шетка», установка которого представляет собой 
жесткую пластиковую решетку с ячейками 
2,5 × 2,5 см, перемычками шириной 0,5 см и раз-
мерами 30 × 30 см, зафиксированную на высоте 
70 см от пола [10]. Поведенческие показатели 
(количество пересеченных ячеек решетки (гори-
зонтальная активность), исследовательских «за-
глядываний» вниз, «соскальзываний» лап, вста-
ваний на задние лапы (вертикальная активность)) 
регистрировали в течение 5 минут.

Для выявления анксиолитического компо-
нента действия исследуемых нейропептидных 
соединений использовали поведенческий метод 
ТСК, представляющий собой закрытую каме-
ру, разделенную на две неравные части: темную 
(1/3 часть) и светлую (2/3 части) [11]. Животное 
помещали в светлый отсек и в течение 5 минут 
фиксировали такие показатели, как латентный 
период первого захода в темный отсек, время на-
хождения в каждом отсеке, количество переходов 
между отсеками, стоек и «выглядываний» из тем-
ного отсека в светлый.

Полученные данные оценивали на нор-
мальность распределения по критерию Шапи-
ро – Уилка. Статистическую обработку результа-
тов исследования проводили, вычисляя среднее 
арифметическое значение (М), ошибку среднего 
арифметического значения (m), и представляли в 
виде M ± m. Различия между группами оценивали 
с помощью критерия Стьюдента, статистически 
значимыми считали результаты при р < 0,05. 

Результаты
Развитие гиперфункции ЩЖ у животных со-

провождалось увеличением уровня Т4 в 1,9 раза, 
Т3 – в 1,2 раза (p < 0,01) и снижением содержания 
тиреотропного гормона в 1,8 раза (p < 0,05) по 
сравнению с группой контрольных крыс. Кроме 
того, у гипертиреоидных особей наблюдали по-
вышение агрессивности в поведении, что прояв-
лялось в формировании межсамцовых конфрон-
таций, видимые изменения шерстяного покрова, 
снижение массы тела на 28 % (p < 0,05), повыше-
ние ЧСС на 35 % (p < 0,05) и ректальной темпера-
туры (до 39,2 ± 0,2 °С).

Результаты оценки поведенческой активнос-
ти грызунов в тесте «Решетка» представлены в 
табл. 1. У группы крыс с гиперфункцией ЩЖ по 
сравнению с контрольными животными наблюда-
лось увеличение количества пересеченных ячеек 
(на 92 %, p < 0,001) и «соскальзываний» лап (на 
48 %, p < 0,01), снижение числа стоек (на 27 %, 
p < 0,05) и исследовательских «заглядываний» 
вниз (на 40 %, p < 0,01) (см. табл. 1). Применение 
субстанций AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и АКТГ(6-9)-
Pro-Gly-Pro в условиях экспериментального ги-
пертиреоза привело к коррекции поведенческих 
показателей в тесте «Решетка». Так, при введе-
нии AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и АКТГ(6-9)-Pro-
Gly-Pro уменьшалось число пересеченных ячеек 
(на 36 %, p < 0,01, и 26 %, p < 0,05), «соскальзыва-
ний» лап (на 20 %, p > 0,05, и 28 %, p < 0,05), уве-
личивалось количество стоек (на 27 %, p < 0,05, 
и 14 %, p > 0,05), исследовательских «заглядыва-
ний» вниз (на 87 %, p < 0,001, и 34 %, p < 0,05) 
соответственно относительно группы «гиперти-
реоз» (см. табл. 1).

Таблица 1. Влияние AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro на поведенческие реакции белых 
крыс в тесте «Решетка» в условиях гиперфункции ЩЖ

Table 1. Effects of ACTH(4-7)-Pro-Gly-Pro and ACTH(6-9)-Pro-Gly-Pro on behavioural responses of white rats 
in the Lattice test under conditions of thyroid hyperfunction

Поведенческий показатель

Экспериментальная группа

Контроль
(n = 10)

Гипертиреоз
(n = 10)

Гипертиреоз + 
AKTГ(4-7)-Pro-

Gly-Pro
(n = 10)

Гипертиреоз + 
АКТГ(6-9)-Pro-

Gly-Pro
(n = 10)

Количество пересеченных ячеек 
решетки 7,2 ± 0,4 13,8 ± 0,8*** 8,8 ± 0,6## 10,2 ± 0,9#

Число вставаний на задние лапы 5,6 ± 0,4 4,1 ± 0,3* 5,2 ± 0,4# 4,9 ± 0,3
Количество исследовательских 
«заглядываний» вниз 6,3 ± 0,4 3,8 ± 0,3** 7,1 ± 0,5### 5,1 ± 0,4#

Число «соскальзываний» лап 5,0 ± 0,3 7,5 ± 0,6** 6,0 ± 0,5 5,4 ± 0,5#

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей группы контроля 
(* – при p < 0,05, ** – при p < 0,01, *** – при p < 0,001) и группы животных с гипертиреозом (# – при p < 0,05, ## – при p < 0,01, 
### – при p < 0,001). 
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Результаты, полученные в ходе изучения по-
ведения грызунов в тесте ТСК, представлены в 
табл. 2. Развитие гипертиреоза у животных спо-
собствовало повышению уровня показателей тре-
вожно-депрессивного характера. Так, в тесте ТСК 
наблюдалось повышение латентного периода за-
хода в темный отсек (на 27 %, p < 0,05), умень-
шение времени проведения в светлом отсеке (на 
32 %, p < 0,05), количества переходов между от-
секами (на 20 %, p < 0,05), а также увеличение 
числа оценок «риска» – «выглядываний» из от-
сека (на 69 %, p < 0,001) относительно контроля 
(см. табл. 2). Соединения AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro 
и АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro в условиях эксперимен-
тального гипертиреоза в тесте ТСК способство-
вали соответственно повышению периода прове-
дения в светлом отсеке (на 42,5 %, p < 0,01), числа 
переходов между отсеками (на 42 %, p < 0,01, и 
21 %, p < 0,05), стоек (на 29 %, p < 0,05, и 15 %, 
p > 0,05), а также снижению количества «выгля-
дываний» (на 36 %, p < 0,01, и 24 %, p < 0,05) (см. 
табл. 2).

Обсуждение
Тиреопатии сопровождаются психоневроло-

гическими сдвигами, высокая частота которых 
связана с нарушением секреции гормонов ЩЖ, 
участвующих в синтезе белков нервной системы, 
синаптогенезе, формировании цитоскелета астро-
цитов, нейрональной миграции и дифференци-
ровке, делении нейробластов, пролиферации ней-
рональных отростков, выработке нейротрофинов 
и образовании рецепторов к ним, миелинизации, 
а также в процессах апоптоза [12]. Кроме того, 
гормоны гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-

ковой системы принимают активное участие в 
развитии тревожных состояний, например, со-
держание АКТГ, кортиколиберина и кортикосте-
рона повышается в состоянии тревоги и страха. 
В исследованиях на двух линиях крыс с высоким 
и низким уровнем тревожности установлено, 
что после нахождения в открытом рукаве теста 
«Приподнятый крестообразный лабиринт» у жи-
вотных с более высоким уровнем тревожности 
концентрация АКТГ и кортикостерона в плазме 
больше, чем у особей менее тревожной линии 
[11, 13]. 

При рассмотрении взаимосвязи между эндо-
кринопатиями и депрессивным расстройством 
важно учитывать метаболизм ТГ в головном 
мозге. В гипофизе и периферических тканях дей-
ствие гормонов ЩЖ модулируется локальными 
дейодиназами, превращающими Т4 в более ак-
тивный Т3, молекулярные эффекты которого в 
отдельных тканях зависят от рецепторов Т3 и их 
взаимодействия с другими коактиваторами, а так-
же от репрессии специфических генов [14, 15]. 

В нашем эксперименте на фоне эксперимен-
тального гипертиреоза в тесте «Решетка» от-
мечены психомоторные изменения в поведении 
животных, что проявлялось в повышении спон-
танной, беспорядочной, хаотичной двигательной 
активности на фоне подавления ориентировочно-
исследовательской активности, а именно сниже-
нием числа стоек и исследовательских «загляды-
ваний» вниз. Оценка поведения крыс в тесте ТСК 
показала, что на фоне гиперфункции ЩЖ наблю-
дается увеличение уровня тревожности, проявля-
ющейся в снижении таких показателей, как время 
проведения в светлом отсеке, количество перехо-

Таблица 2. Влияние AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro на поведенческие реакции белых крыс 
в тесте ТСК в условиях гиперфункции щитовидной железы

Table 2. Effects of ACTH(4-7)-Pro-Gly-Pro and ACTH(6-9)-Pro-Gly-Pro on behavioural responses of white rats 
in the Light-Dark box test under conditions of thyroid hyperfunction

Поведенческий показатель

Экспериментальная группа

Контроль
(n = 10)

Гипертиреоз
(n = 10)

Гипертиреоз + 
AKTГ(4-7)-Pro-

Gly-Pro
(n = 10)

Гипертиреоз + 
АКТГ6-9- Pro-

Gly-Pro
(n = 10)

ЛП захода в темный отсек, с 26,2 ± 2,1 33,2 ± 1,6* 28,7 ± 1,5 29,2 ± 1,2
Время, проведенное в светлом 
отсеке, с 66,1 ± 5,1 45,1 ± 4,8* 63,1 ± 2,9## 65,4 ± 3,5##

Число переходов между отсеками 5,1 ± 0,4 4,05 ± 0,2* 5,7 ± 0,4## 4,9 ± 0,3#

Число «выглядываний» из отсека 3,2 ± 0,2 5,3 ± 0,4*** 3,4 ± 0,1## 4,1 ± 0,3#

Число стоек 5,1 ± 0,6 4,4 ± 0,4 5,7 ± 0,3# 5,1 ± 0,4
Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей группы контроля 

(* – при p < 0,05, ** – при p < 0,01, *** – при p < 0,001) и группы животных с гипертиреозом (# – при p < 0,05, ## – при p < 0,01). 

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2024; 44 (1): 197−203

Цибизова А.А. и др. Психомодулирующий и анксиолитический эффекты AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro ...



202	

дов между отсеками и стоек, а также повышение 
числа оценок «риска» – «выглядываний» из от-
сека [16–18]. 

Заключение
Анализ поведенческой активности лабора-

торных животных в тестах «Решетка» и ТСК 
показал, что введение AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и 
АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro в условиях эксперимен-
тального гипертиреоза способствует коррекции 
вышеперечисленных параметров поведения, 
устраняя нарушения тревожно-депрессивного 
характера. Таким образом, можно заключить, что 
субстанции AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и АКТГ(6-9)-
Pro-Gly-Pro проявляют психомодулирующий и 
анксиолитический эффекты, корректируя нару-
шенные при гипертиреозе поведенческие реак-
ции.
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Ассоциация полиморфных вариантов генов ферментов 
биотрансформации ксенобиотиков с восприимчивостью к 
туберкулезу легких с учетом гендерных особенностей
М.А. Алыменко1, 5, Р.Ш. Валиев1, Н.Р. Валиев1, А.В. Полоников2, В.М. Коломиец2, 
И.Н. Трагира3, В.А. Рагулина2, Г.С. Маль2, Е.В. Попова4, Н.П. Балобанова5, 
А.В. Батищев5

1 Казанская государственная медицинская академия – 
филиал Российской медицинской академии непрерывного профессионального образования 
Минздрава России
420012, г. Казань, ул. Муштари, 11
2 Курский государственный медицинский университет Минздрава России
305004, г. Курск, ул. Карла Маркса, 3
3Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных 
болезней Минздрава России 
127473, г. Москва, ул. Достоевского, 4, корп. 2
4 Областная детская клиническая больница № 2
394068, г. Воронеж, ул. 45-й Стрелковой Дивизии, 64
5 Московский финансово-промышленный университет «Синергия»
125190, г. Москва, Ленинградский пр., 80б, корп. 4

Резюме

Цель исследования – изучить восприимчивость к туберкулезу легких у мужчин и женщин в зависимости от 
полиморфизма генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков NAT2 (590G>A (rs1799930)), CYP2E1 
(9896C>G (rs2070676)), ABCB1 (3435T>C (rs1045642)), GSTM1 (E/D) и GSTT1 (E/D). Материал и методы. В ис-
следование включено 335 больных туберкулезом легких в возрасте от 18 до 65 лет (212 пациентов с впервые вы-
явленным туберкулезом легких и 123 человека с хроническим туберкулезом легких, получающих интенсивную 
фазу химиотерапии). Контрольную группу составили относительно здоровые лица, не имеющие хронических 
заболеваний. Генотипирование полиморфизмов NAT2 (590G>A (rs1799930)), CYP2E1 (9896C>G (rs2070676)), 
ABCB1 (3435T>C (rs1045642)) и протяженных делеций GSTM1 (E/D), GSTT1 (E/D) выполняли с помощью ПЦР 
в режиме реального времени. Результаты. Установлено, что генотип ЕЕ гена GSTТ1, выявляемый у 89,1 % муж-
чин, статистически значимо ассоциировался с повышенной восприимчивостью к туберкулезу легких, в то время 
как генотип DD гена GSTТ1 (10,9 % случаев) – с пониженной. Аналогичная тенденция отмечается у женщин: 
наибольшая восприимчивость к туберкулезу легких характера для генотипа ЕЕ гена GSTТ1 (87,2 %), наимень-
шая – для генотипа DD (12,8 %). Выводы. Целесообразно внедрить в практику врача-фтизиатра генотипиро-
вание генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков с целью разработки мероприятий по повышению 
эффективности профилактики и лечения больных туберкулезом легких. 

Ключевые слова: туберкулез легких, ферменты биотрансформации ксенобиотиков, аллельный полимор-
физм, генетическая предрасположенность, мультифакториальные заболевания.
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Abstract 

Aim of the study was to investigate susceptibility to pulmonary tuberculosis in men and women depending on poly-
morphism of genes of xenobiotic biotransformation enzymes NAT2 (590G> A (rs1799930)), CYP2E1 (9896C> G 
(rs2070676)), ABCB1 (3435T> C (rs1045642)), GSTM1 (E/D) and GSTT1 (E/D). Material and methods. The study 
included 335 patients with pulmonary tuberculosis aged 18 to 65 years (212 patients with newly diagnosed pulmonary 
tuberculosis and 123 people with chronic pulmonary tuberculosis receiving intensive phase of chemotherapy). Statistical 
data processing was carried out on a personal computer using IBM SPSS Statistics 26 and MS Excel 2013 software pack-
ages. The control group consisted of relatively healthy individuals without chronic diseases. Genotyping of polymor-
phisms NAT2 (590G>A (rs1799930)), CYP2E1 (9896C>G (rs2070676)), ABCB1 (3435T>C (rs1045642)) and extended 
deletions GSTM1 (E/D), GSTT1 (E/D) was performed using real time PCR. Results. It has been established that the 
genotype EЕ of GSTT1 gene identified in 89.1 % men was statistically significantly associated with increased suscepti-
bility to pulmonary tuberculosis, while the genotype DD of the GSTT1 gene (10.9 % cases) was associated with reduced 
susceptibility. A similar trend is observed in women: the greatest susceptibility to pulmonary tuberculosis is character-
istic for the genotype ЕЕ GSTT1 gene (87.2 %), the least (12.8 %) – for the DD genotype. Conclusions. It is advisable 
to introduce genotyping of genes of xenobiotic biotransformation enzymes into the practice of a phthisiologist in order 
to develop measures to improve the effectiveness of prevention and treatment of patients with pulmonary tuberculosis.

Key words: pulmonary tuberculosis, xenobiotic biotransformation enzymes, allelic polymorphism, genetic 
predisposition, multifactorial diseases.
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Введение 
В настоящее время контроль за распростране-

нием туберкулеза все еще является одной из при-
оритетных задач мирового здравоохранения [1]. 
Развитие туберкулеза легких является сложным 
многокомпонентным процессом, включающим 
внешние (средовые) и внутренние (иммунные и 
генетические) факторы пациента и микробного 

агента [2]. Туберкулез принято рассматривать как 
болезнь, на которую сильное влияние оказывают 
такие факторы, как размер доходов, образование, 
занятость, брачный статус. К факторам внешнего 
воздействия, которые вызывают фенотипические 
проявления, относятся курение, употребление 
алкоголя и высокое число социальных контактов, 
что характерно для мужчин [3, 4]. Большинство 
эпидемиологических исследований показало, 
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что мужской пол является фактором риска разви-
тия инфекционных заболеваний. Следовательно, 
женщины демонстрируют более высокую способ-
ность распознавать патогенные микроорганизмы, 
задействовать больше врожденных иммунных 
клеток и запускать более сильные адаптивные 
иммунные реакции, чем мужчины [5–8].

Ферменты биотрансформации ксенобиотиков 
(ФБК) представляют собой сформировавший-
ся в процессе эволюции механизм адаптации 
организма к воздействию экзо- и эндогенных 
факторов. Предполагается, что генетически де-
терменированные различия в скорости деграда-
ции различных субстратов ФБК могут лежать в 
основе неодинаковой восприимчивости к ряду 
заболеваний, в том числе к туберкулезу легких 
[9, 10]. Функционирование данной системы осу-
ществляется за счет взаимодействия более чем 
200 различных ферментов. Особую актуальность 
приобретает исследование системы генов ФБК, 
поскольку кодируемые ими энзимы осуществля-
ют метаболизм многочисленных эндогенных ве-
ществ, в частности медиаторов воспаления [11].

С развитием молекулярно-генетических тех-
нологий началась эра ассоциативных исследо-
ваний, заключающаяся в поиске зависимости 
между полиморфными вариантами различных ге-
нов-кандидатов и исследуемым фенотипом мето-
дом «случай – контроль». Этот подход позволил 
обнаружить ассоциации развития туберкулеза с 
множеством генов, однако результаты во многом 
противоречивы [12]. Установлено, что генотип 
del/del (D/D) гена GSTM1 связан с наибольшей 
восприимчивостью к заболеванию туберкулезом 
легких, тогда как носительство генотипа del/del 
(D/D) гена GSTT1 – с пониженной восприимчи-
востью к данному заболеванию [13]. 

Все вышеизложенное определяет актуаль-
ность изучения роли полиморфных вариантов 
генов системы ФБК в механизмах формирования 
и развития туберкулеза легких, оценки гендерно-
го риска восприимчивости к данному заболева-
нию. Цель исследования – изучить восприимчи-
вость к туберкулезу легких у мужчин и женщин 
в зависимости от полиморфизма генов ФБК: 
NAT2 (590G>A (rs1799930)), CYP2E1 (9896C>G 
(rs2070676)), ABCB1 (3435T>C (rs1045642)), 
GSTM1 (E/D) и GSTT1 (E/D).

Материал и методы 
В исследование включено 335 больных тубер-

кулезом легких в возрасте от 18 до 65 лет (212 
пациентов с впервые выявленным туберкулезом 
легких и 123 человека с хроническим туберкуле-
зом легких, проходящих стационарный курс ин-

тенсивной фазы химиотерапии), в том числе 257 
(76,7 %) мужчин и 78 (23,3 %) женщин. Средний 
возраст больных составил 46,4 года. В контроль-
ную группу вошли относительно здоровые лица, 
не имеющие хронических заболеваний. Крите-
риями исключения из исследования служило 
наличие тяжелых сопутствующих заболеваний 
(злокачественные новообразования, системные 
заболевания кровеносной системы, сердечно-
легочная и почечная недостаточность в стадии 
декомпенсации, резкое истощение, анемия, ти-
реотоксикоз, психические заболевания). В груп-
пе исследования преобладал инфильтративный 
туберкулез легких, который установлен в 40,3 % 
наблюдений. На втором месте диагностировал-
ся диссеминированный туберкулез (35,2 %), в 
19,7 % случаев определяли фиброзно-каверноз-
ный, в 4,8 % – очаговый туберкулез легких.

Исследование выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практи-
ки (Good Clinical Practice) и принципами Хель-
синкской декларации, протокол его проведения 
одобрен Комитетом по этике Казанской государ-
ственной медицинской академии – филиала Рос-
сийской медицинской академии непрерывного 
профессионального образования Минздрава Рос-
сии (протокол № 04/05 от 27.05.2021).

В рамках настоящего исследования проана-
лизированы полиморфные варианты генов ФБК 
(NAT2 (590G>A (rs1799930)), CYP2E1 (9896C>G 
(rs2070676)), ABCB1 (3435T>C (rs1045642)), 
GSTM1 (E/D), GSTT1 (E/D)), которые могли по-
влиять на восприимчивость к туберкулезу лег-
ких. Использовалась гомогенная по этническо-
му составу выборка неродственных индивидов 
славянских национальностей (преимущественно 
русских), проживающих на территории Курской 
области. Для формирования контрольной группы 
включены данные генотипирования интересуе-
мых полиморфизмов у относительно здоровых 
добровольцев в рамках ранее проведенных иссле-
дований. Генотипирование пациентов туберкуле-
зом легких проводилось в иммунологической ла-
боратории ООО «Томограф» (г. Курск). 

Выделение геномной ДНК осуществляли с по-
мощью наборов реагентов Arrow Blood DNA 500 
(DiaSorin, США) из цельной крови (на станции 
NorDiag Arrow, Promega, США). Далее проводи-
ли постановку ПЦР в режиме реального времени 
с использованием наборов реагентов для геноти-
пирования однонуклеотидных полиморфизмов 
NAT2 (590G>A (rs1799930)), CYP2E1 (9896C>G 
(rs2070676)), ABCB1 (3435T>C (rs1045642)) и про-
тяженных делеций GSTM1 (E/D), GSTT1 (E/D) 
согласно протоколу производителя реагентов. 
Контроль качества результатов генотипирова-
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ния осуществляли путем случайного «слепого» 
отбора 335 пациентов и повторного генотипи-
рования отобранных образцов ДНК по исследу-
емым полиморфным вариантам генов (по одной 
ПЦР-плашке для каждого полиморфизма). Сопо-
ставление данных первичного и «контрольного» 
генотопирования показало 100%-ю воспроизво-
димость результатов.

Для оценки соответствия распределений ге-
нотипов ожидаемым значениям при равновесии 
Харди – Вайнберга использовали критерий χ2 
Пирсона. Ассоциации аллелей и генотипов изу-
ченных ДНК-маркеров с предрасположенностью 
к туберкулезу легких оценивали с помощью ана-
лиза таблиц сопряженности 2×2 с расчетом кри-
терия 2 (df = 1) и отношения шансов (ОШ) с 95%-
ми доверительными интервалами (95 % ДИ). 

Результаты 
Для полиморфизмов NAT2 (590G>A 

(rs1799930)), CYP2E1 (9896C>G (rs2070676)), 
ABCB1 (3435T>C (rs1045642)) представлены 
данные по ассоциациям генотипов в рамках те-
стирования кодоминантной генетической моде-
ли. Установлено, что у мужчин с туберкулезом 
легких чаще встречается носительство генотипа 
DD гена GSTM1, чем генотипа ЕЕ, генотипа ЕЕ 
гена GSTТ1 относительно генотипа DD, геноти-
па ТС гена ABCB1 относительно генотипа СС 
(табл. 1). По частоте встречаемости генотипов 
других генов ФБК (NAT2, CYP2E1) различий не 

обнаружено. В других генетических моделях ста-
тистически значимых ассоциаций отдельных по-
лиморфизмов не выявлено.

У женщин с туберкулезом легких генотип ЕЕ 
гена GSTТ1 встречался чаще, чем генотип DD, 
генотип СС гена CYP2E1 – чаще, чем генотип 
CG, генотип ТС гена ABCB1 – чаще, чем генотип 
ТТ (табл. 2). При тестировании других генети-
ческих моделей (модель доминирования) выяв-
лено, что отдельные полиморфизмы генов ФБК 
статистически значимо чаще встречаются у жен-
щин с туберкулезом легких, в частности генотип 
«ТС+СС» полиморфизма гена ABCB1 (3435T>C 
(rs1045642)) в 78,2 % случаев ассоциирован с по-
вышенной восприимчивостью к туберкулезу лег-
ких (ОШ = 1,89, 95 % ДИ 1,01–3,5, р = 0,04), в то 
время как генотип ТТ – с наименьшей (21,8 %, 
ОШ = 1,89, 95 % ДИ 1,01–3,5, р = 0,04). 

Для интерпретации выявленных генофе-
нотипических взаимосвязей было выполнено 
функциональное аннотирование полиморфных 
вариантов генов, ассоциированных с предрас-
положенностью к туберкулезу с использованием 
биоинформатических ресурсов портала eQTGen 
consortium (https://www.eqtlgen.org/cis-eqtls.html). 
Согласно данным портала eQTGen consortium, 
аллель rs2070676G ассоциирован с повышенным 
уровнем экспрессии гена CYP2E1 (Z = 8,0485, 
FDR < 0,0001), тогда как аллель rs1045642С ассо-
циирован с пониженной экспрессией гена MDR1 
(Z = –5,1242, FDR = 0,001).

Таблица 1. Частота встречаемости генотипов ФБК у мужчин, больных туберкулезом легких 

Table 1. The frequency of occurrence of the genotypes of the xenobiotic biotransformation enzymes in men with 
pulmonary tuberculosis 

Ген Генотип

Частота генотипа

p ОШ (95 % ДИ)Больные туберкулезом
(n = 257)

Контрольная группа
(n = 573)

n % n %

GSTM1 (E/D) EE 114 44,4 302 52,7 0,04 1,0
DD 143 55,6 271 47,3 1,37 (1,2–1,84)

GSTT1 (E/D) EE 229 89,1 475 82,9 0,02 1,0
DD 28 10,9 98 17,1 0,6 (0,38–0,94)

NAT2
(590G>A 
(rs1799930))

GG 123 47,9 279 48,5
0,7

1,0
GA 117 45,5 232 42,1 1,06 (0,79–1,42)
AA 17 6,6 62 9,4 1,24 (0,92–1,67)

CYP2E1
(9896C>G
(rs2070676))

CC 236 91,8 536 93,5
0,51

1,0
CG 21 8,2 37 6,5 1,2 (0,69–2,09)
GG – – – – 1,2 (0,69–2,09)

ABCB1
(3435T>C
(rs1045642))

TT 63 24,5 190 33,2
0,02

1,0
TC 132 51,4 255 44,5 1,5 (1,07–2,09)
CC 62 24,1 128 22,3 1,24 (0,93–1,67)
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Обсуждение 
Общеизвестно, что туберкулез является муль-

тифакториальным заболеванием. Восприимчи-
вость к туберкулезу легких обусловливают такие 
средовые факторы, как курение, потребление 
алкоголя и социальные контакты [4]. Частота вы-
являемости этих факторов риска гораздо выше у 
мужчин, чем у женщин, что обусловливает боль-
шую вероятность у них заболеваемости туберку-
лезом легких. В формировании восприимчивости 
к туберкулезу легких большая роль отводится ге-
нетическим факторам [2]. Так, количество новых 
генов-кандидатов восприимчивости к туберкуле-
зу легких постоянно увеличивается. 

Выявленные нами ассоциации полиморфных 
вариантов генов ФБК с риском развития туберку-
леза легких демонстрируют причастность систе-
мы детоксикации ксенобиотиков к детерминации 
восприимчивости к болезни. По всей видимости, 
нарушение обезвреживания (ферменты GSTT1 и 
CYP2E1) и выведения (мембранный транспор-
тер ABCB1) токсичных ксенобиотиков из кле-
ток, особенно формирующихся при экспозиции 
организма табачным дымом и при злоупотребле-
нии алкоголем, создают условия для увеличения 
цитотоксичности иммунокомпетентных клеток, 
участвующих в формировании резистентности к 
микобактерии туберкулеза. Таким образом, гене-
тически детерминированные различия в скорости 
деградации различных экзогенных и эндогенных 
веществ с учетом гендерных различий могут ле-
жать в основе разной восприимчивости к тубер-

кулезу легких, что имеет клиническое значение 
при разработке программ по профилактике, ран-
нему выявлению и лечению данного заболевания. 

Выводы 
1. Генотип DD гена GSTТ1 ассоциирован с по-

ниженной восприимчивостью к туберкулезу лег-
ких у мужчин (10,9 %; ОШ = 0,6, 95 % ДИ 0,38–
0,94, р = 0,02) и женщин (12,8 %; ОШ = 0,2, 95 % 
ДИ 0,1–0,42, р < 0,0001).

2. Генотип ЕЕ гена GSTТ1 ассоциирован с 
повышенной восприимчивостью к туберкулезу 
легких как у мужчин (89,1 %; ОШ = 0,6, 95 % 
ДИ 0,38–0,94, р = 0,02), так и у женщин (87,2 %; 
ОШ = 0,2, 95 % ДИ 0,10–0,42, р < 0,0001).

3. Полученные результаты свидетельствуют, 
что наличие определенных генотипов ФБК ока-
зывает значительное влияние на восприимчи-
вость к возникновению туберкулеза легких у лиц 
мужского и женского пола.

4. Результаты проведенного исследования мо-
гут быть внедрены в практическое здравоохране-
ние с целью разработки программ по профилак-
тике, раннему выявлению и лечению туберкулеза 
легких.
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Резюме
Цель исследования – разработка рекомендаций для совершенствования процедур и унификации содержания 
управления рисками системы здравоохранения для сохранения общественного здоровья на основе анализа мне-
ний врачей, организаторов и экспертов системы здравоохранения. Материал и методы. В проведенном с сен-
тября по декабрь 2022 г. количественного онлайн-опроса участвовали 104 респондента, работающих в системе 
здравоохранения РФ. Дополнительно взято шесть глубинных интервью с организаторами и экспертами сферы 
здравоохранения в рамках качественного социологического исследования. Кабинетное исследование включало 
анализ научной литературы и нормативной базы, связанной с внедрением риск-ориентированного подхода в 
здравоохранение. Результаты и их обсуждение. В статье представлен анализ данных по восприятию рисков 
врачами, организаторами и экспертами системы здравоохранения на уровне медицинской организации, системы 
здравоохранения и общественного здоровья (макроуровень), с выделением и классификацией основных групп 
рисков, исходя из которых могут быть выстроены мероприятия риск-менеджмента. Результаты исследования 
свидетельствуют о недостаточно глубоком внедрении риск-менеджмента в систему управления медицинскими 
организациями. В половине случаев респонденты отметили низкий и крайне низкий уровень использования 
принципов риск-менеджмента в своих учреждениях (50 % опрошенных) и в целом в российских медицинских 
организациях (58,6 % опрошенных). При этом от трети до половины участников затруднялись дать ответы на 
вопросы об организации риск-менеджмента в своих учреждениях. Заключение. С целью внедрения системно-
го подхода унификации процессов риск-менеджмента необходимо разработать и утвердить методологию луч-
ших практик, а также позаботиться о подготовке специалистов. Крайне важно, чтобы руководители и персонал 
больниц сосредоточились на улучшении организационной культуры управления безопасностью пациентов как 
основании для своей миссии по сбережению общественного здоровья. Необходимо продолжить дальнейшие 
исследования в этом направлении для разработки стратегии противодействия рискам на уровне общественного 
здоровья как медико-социального ресурса общества.

Ключевые слова: система здравоохранения, общественное здоровье, управление рисками в здравоохране-
нии, риск-менеджмент медицинских организаций, риски общественного здоровья, медицинские кадры.
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Abstract 

Aim of the study was to develop recommendations for improving procedures and unifying the content of risk management 
of the healthcare system to preserve public health based on an analysis of the opinions of doctors, organizers and experts 
of the healthcare system. Material and methods. As part of a quantitative online survey conducted from September 
to December, 2022, 104 respondents working in the healthcare system of the Russian Federation were interviewed. 
Additionally, 6 in-depth interviews were conducted with the organizers and experts of the healthcare sector as part of 
a qualitative sociological study. Desk research included analysis of scientific literature, and the regulatory framework 
related to the introduction of a risk-based approach to healthcare. Results and discussion. The article presents an 
analysis the perception of risks in healthcare by doctors, organizers and experts at the level of a medical organization, of 
the healthcare system and of public health (macro level), with the identification and classification of the main risk groups, 
on the basis of which risk-management’ measures can be built. The results of the study testify to the insufficiently deep 
introduction of risk management into the management system of medical organizations. The half of the respondents noted 
the low and extremely low level of risk management principles’ usage in their own organizations (50 % of respondents) 
and in Russian medical organizations in general (58.6 % of respondents). At the same time, from a third to a half of the 
participants found that it was difficult to answer about risk management implementation in their organizations, due to 
the lack of a unified methodology, imperfection of standards and quality control system of this set of measures, lack of 
specialists who could manage risks, lack of educational activities. To introduce a systematic approach to the unification 
of risk management processes, it is necessary to develop and approve the methodology of best practices, as well as take 
care of the training of specialists. Conclusions. In order to implement a systematic approach to the unification of risk 
management processes, it is necessary to develop and approve a methodology of best practices, as well as to take care of 
the training of specialists. It is imperative that hospital managers and staff focus on improving the organizational culture 
of patient safety management as the basis for their mission to preserve public health. It is necessary to continue further 
research in this direction in order to develop a strategy for countering risks at the level of public health as a medical and 
social resource of society.

Key words: healthcare, public health, risk management in healthcare, risk management of medical organizations, 
public health risks, medical personnel.
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Введение 
Управление рисками в здравоохранении пред-

ставляет собой сложный набор клинических и 
административных систем, процессов, процедур 
и структур отчетности, предназначенных для 
обнаружения, мониторинга, оценки, снижения и 
предотвращения рисков для здоровья пациентов. 
Оно имеет основополагающее значение в систе-
ме здравоохранения как на институциональном 
(организации), так и на отраслевом (здравоохра-
нение) уровне не только как операционный метод 
и часть управленческой модели, но и как инстру-
мент поддержания их основной миссии. Приме-
нение риск-ориентированного подхода в управ-
лении организацией системы здравоохранения 
сосредоточено на предотвращении и уменьшении 
количества врачебных ошибок, это дает возмож-
ность проактивно и систематически обеспечивать 
безопасность пациентов, что имеет ключевое зна-
чение для сохранения и укрепления обществен-
ного здоровья. В этом и состоит основная миссия 
организаций системы здравоохранения.

Применение риск-ориентированного под-
хода экономически выгодно медицинским ор-
ганизациям, поскольку позволяет сохранить и 
приумножить собственные активы, долю рынка, 
аккредитацию, уровень возмещения, ценность 
собственного медицинского бренда с точки зре-
ния маркетинга. 

В зарубежном здравоохранении риск-
менеджмент стал внедряться в практику 
управления деятельностью медицинских ор-
ганизаций более сорока лет назад сначала как 
риск-ориентированный подход, постепенно ус-
ложняясь и перерастая в риск-менеджмент. За 
эти годы создан серьезный научный задел в изу-
чении, методологическом осмыслении и обоб-
щении данного опыта. В последние годы в Рос-
сии тоже начали активно обсуждаться вопросы о 
необходимости внедрения риск-менеджмента в 
практическую деятельность медицинских орга-
низаций. Анализ текущего состояния практики 
управления рисками в отечественном здравоохра-
нении показывает настоятельную необходимость 
в разработке системного методологического под-
хода для внедрения риск-менеджмента в систему 
здравоохранения для совершенствования оцен-
ки рисков, процедур и унификации содержания 
управления рисками. 

Зарубежные и российские исследова-
ния в области риск-менеджмента и риск-
ориентированного подхода к деятельности в сфе-
ре здравоохранения можно разделить на четыре 
большие группы. Во-первых, это теоретические 
работы концептуального и методологическо-

го характера о необходимости внедрения риск-
менеджмента в практику организаций здравоох-
ранения. Во-вторых, это работы, посвященные 
структурированию видов рисков, включая вну-
тренние и внешние риски, клинические, профес-
сиональные, финансовые и другие, с которыми 
сталкиваются профессионалы сферы здравоох-
ранения и медицинские организации. В-третьих, 
это практико-ориентированные исследования, 
посвященные описанию различных практиче-
ских случаев внедрения риск-ориентированного 
подхода и риск-менеджмента в деятельность 
медицинской организации и полученных резуль-
татов. И, в-четвертых, это работы, изучающие 
отношение медицинского персонала, экспертов 
здравоохранения к рискам, их идентификации и 
возможные пути предотвращения или снижения. 

Предложен ряд методологических подходов к 
классификации и управлению рисками медицин-
ских организаций. Один из них включает в себя 
пять основных этапов: установление контекста 
возможных рисков (понимание социально-эконо-
мических факторов, влияющих на деятельность 
медицинской организации, особенностей корпо-
ративной культуры и т.д.), их оценка, обработка, 
мониторинг и анализ, а также общение и консуль-
тации. Также на каждом этапе управления риска-
ми медицинской организации имеется свой набор 
инструментов и методов [1]. Российские ученые 
выделяют четыре этапа риск-менеджмента: оцен-
ка и определение уровня риска с дальнейшим 
анализом и получением необходимой информа-
ции, достаточной для принятия решений на по-
следующих этапах; составление мероприятий по 
управлению рисками, направленных на выбор 
и применение наиболее эффективных методов 
воздействия на риски, включая мероприятия по 
передаче, финансированию и предупреждению 
риска и т.п.; формирование общей стратегии 
управления всем комплексом рисков; контроль 
выполнения принятого решения [2].

Полезной представляется классификация рис-
ков медицинской организации на две большие 
группы: внутренние и внешние. Первые можно 
разделить на профессиональные, включающие в 
себя оказание некачественных услуг, кадровые и 
хозяйственные, состоящие из организационных, 
хозяйственных рисков и рисков ответственности. 
Внешние риски медицинской организации можно 
структурировать на социальные, рыночные и пра-
вовые. Социальные риски включают в себя риски 
социальной нестабильности и демографические 
риски, рыночные – финансовые и нефинансовые, 
правовые – риски законодательного регулирова-
ния и изменения судебной практики [3].
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Должен быть баланс между изучением про-
фессиональных рисков и обязательств [4]. На ос-
нове анализа профессиональных рисков работы 
с инфекционными заболеваниями исследовате-
ли отмечают, что наиболее значимыми фактора-
ми профессионального риска являлись не про-
блемы конкретных медицинских организаций, а 
перегрузка всей системы здравоохранения [5–7]. 
Стоит отметить, что, несмотря на отсутствие 
унификации управления рисками в медицин-
ской деятельности в РФ, первые научно-методо-
логические и обзорные работы по обеспечению 
и обоснованию применения риск-менеджмента 
в системе здравоохранения стали появляться в 
российской научной литературе более 10 лет на-
зад [8–11]. Организаторы системы здравоохра-
нения указывают на приоритетность внедрения 
международных стандартов ISO 9001:2015 в кли-
ническую практику в РФ как задачу управления 
качеством оказания медицинской помощи, отме-
чая, что риск-ориентированный подход является 
важной составляющей стандартизации по систе-
ме ISO [12]. По новому профессиональному стан-
дарту ISO 9001:2015 руководители клиник долж-
ны управлять рисками медицинской организации 
и владеть основами риск-менеджмента [13]. 

Основное внимание в риск-менеджменте ме-
дицинской организации уделяется управлению 
клиническими рисками и предотвращению воз-
никновения врачебных ошибок – особой форме 
управления рисками в больницах, которая фоку-
сируется непосредственно на клинических про-
цессах и косвенно на процессах, связанных с 
пациентами, а также на профессиональной дея-
тельности отдельных сотрудников, включая сни-
жение вероятности совершать ошибки при лече-
нии пациентов [14–18].

Многие зарубежные исследователи описыва-
ют опыт внедрения риск-менеджмента в управле-
ние деятельностью медицинских организаций [19, 
20]. Серьезный методологический интерес пред-
ставляет изучение опыта реализации одиночного 
проекта по риск-ориентированному управлению 
медицинскими организациями в Италии, начиная 
с создания и организации структуры, занимаю-
щейся безопасностью пациентов, и заканчивая 
формированием сети врачей и медсестер с функ-
цией управления клиническими рисками. Проект 
разработан посредством обучения медицинских 
работников и создания системы отчетности о не-
желательных явлениях. В Италии этот опыт спо-
собствовал принятию в 2017 г. важного закона о 
безопасности пациентов, вследствие принятия 
которого организованы центры по управлению 
рисками для здоровья и безопасности пациен-
тов в каждом регионе Италии и заложена основа 

для дальнейшего повышения качества медицин-
ской помощи в службе здравоохранения страны 
[21]. Работа по унификации и совершенствова-
нию стандартов риск-менеджмента в здравоох-
ранении проводится постоянно: так, в настоящее 
время итальянские исследователи отмечают, что 
публичные официальные процедуры по предот-
вращению самоубийств в итальянских больницах 
пока еще представляют собой общие указания, 
оставляя место для интерпретации, и необходимо 
создать унифицированную процедуру по оценке 
суицидального риска [22].

Важно отметить межсекторное взаимодей-
ствие при организации риск-менеджмента в ор-
ганизациях долгосрочного ухода за инвалидами 
и престарелыми [23]. В современных условиях 
представляет существенный интерес информа-
ция о том, что больницы являются базовой ин-
фраструктурой для реагирования на риски, вы-
званные техногенными событиями, стихийными 
и эпидемиологическими бедствиями, поскольку 
обладают стратегиями для поддержки своей эф-
фективности и управления рисками как во время 
бедствий и сразу после них [24]. 

Работы российских авторов, описывающие 
практический опыт внедрения риск-менеджмента 
в управление деятельностью медицинских ор-
ганизаций, только начинают появляться [25–
27]. А. Белинина и соавт. анализируют роль 
системы менеджмента качества и безопасно-
сти медицинской деятельности, а также риск-
ориентированного подхода при организации 
работы приемного отделения перинатального 
центра [28]. Появились и работы, сфокусирован-
ные на анализе характеристик страхового риска 
в риск-менеджменте системы здравоохранения 
[29–32]. 

Ряд зарубежных исследователей дают реко-
мендации по добавлению специальной дисци-
плины по управлению рисками в здравоохране-
нии в учебную программу подготовки врачей в 
ординатуре, что может быть полезно не только 
для повышения качества лечения, но и для сни-
жения риска судебных разбирательств по поводу 
злоупотребления служебным положением в весь-
ма спорной среде здравоохранения [33].

Российские ученые представили теоретичес-
кую модель потоков данных и экспертизы для 
принятия решений в здравоохранении, которая 
структурирует и визуализирует потоки данных, 
включая оценку рисков для здоровья населения 
и стоимости медицинских вмешательств. Боль-
шинство элементов этой модели используется на 
практике и регулируется международными или 
локальными документами. Исследование также 
указывает на необходимость создания и исполь-
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зования дополнительного уровня экспертизы, 
включая комплексный анализ и моделирование 
результатов управленческих решений. Структу-
рирование управления данными в соответствии 
с этой моделью дает возможность реализовать 
упреждающее управление рисками в здравоох-
ранении, чтобы значительно повысить эффектив-
ность здравоохранения [34].

Ряд зарубежных исследователей изучает мне-
ние медицинских работников о практике внедре-
ния риск-менеджмента в деятельность медицин-
ских организаций [35], их восприятие и оценку 
рисков: так, например, врачи и медсестры вос-
принимают больницу как место риска. Их пове-
дение по предотвращению риска опосредовано 
ситуационным и жизненным опытом. Врачи и 
медсестры согласовывают протоколы по управ-
лению рисками с учетом их индивидуального 
восприятия, материальных ограничений и списка 
приоритетных действий [36, 37]. Также крайне 
важно достижение консенсуса среди руководите-
лей медицинских организаций и групп экспертов 
по управлению рисками в больницах относитель-
но практических методов раннего выявления не-
подобающего поведения среди персонала, чтобы 
снизить риски нежелательных событий [38].

Проводятся исследования для разработки 
стратегии противодействия рискам на уровне 
общественного здоровья как медико-социально-
го ресурса общества [39, 40]. Однако пока отсут-
ствуют российские научные статьи, посвященные 
изучению отношения медицинских работников 
к перспективам внедрения риск-менеджмента в 

практику здравоохранения и общественного здо-
ровья, что обусловливает актуальность данной 
работы. Цель исследования – разработка рекомен-
даций для совершенствования процедур и унифи-
кации содержания управления рисками системы 
здравоохранения для сохранения общественного 
здоровья на основе анализа мнений врачей, орга-
низаторов и экспертов системы здравоохранения.

Материал и методы
Проанализировано текущее состояние мето-

дологической базы управления рисками в оте-
чественном здравоохранении. В качестве эм-
пирической базы для количественного анализа 
выступили данные опроса, проведенного нами с 
сентября по декабрь 2022 г., в котором участво-
вали 104 респондента, работающих в системе 
здравоохранения РФ (табл. 1). В исследовании 
использовалась оригинальная анкета, разрабо-
танная группой авторов настоящей статьи. Во-
просы анкеты представлены в разделе «Результа-
ты и обсуждение». Анализ полученных данных 
осуществлялся с использованием методов описа-
тельной статистики. Непрерывные переменные 
представлены в виде среднего арифметического 
и среднеквадратического отклонения (М  ±  σ), 
номинальные данные – в виде относительных 
частот объектов исследования (n, %). Для оцен-
ки различий номинальных данных использовали 
критерий χ2 Пирсона. При проверке статистиче-
ских гипотез критический уровень значимости 
принимался равным 0,05.

Таблица 1. Общий профиль респондентов

Table 1. General profile of respondents

Показатель Характеристика Доля 
респондентов, %

Возрастная группа 

До 30 лет 34,6 
31–45 лет 37,5 
46–60 лет 25,0 
61 год и старше 2,9 

Место работы 

Поликлиника 13,5 
Больница 24,0 
Органы управления здравоохранением 7,7 
Медицинские ВУЗы, НИИ 40,4 
Фонды ОМС, страховые медицинские компании 9,6 
Фармакологические компании, аптечные организации 4,8 

Территориальное 
расположение места 
работы 

Сельская местность, районный центр 1,9 
Город с населением до 350 тыс. 4,8 
Город с населением 350–500 тыс. 23,1 
Город с населением от 500 тыс. до 1 млн 1,9 
Город с населением более 1 млн 6,7 
Город с населением более 10 млн 61,5
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В рамках качественного социологического 
анализа в октябре – декабре 2022 г. авторами было 
проведено шесть глубинных интервью с органи-
заторами и экспертами сферы здравоохранения. 
Также в рамках кабинетного анализа с сентября 
по декабрь 2022 г. выполнен анализ научной ли-
тературы, посвященной проблемам управления 
рисками в системе здравоохранения, а также за-
конодательной базы. Статьи для анализа выби-
рались по ключевым словам «управление риска-
ми», «риск-менеджмент» по тематике «медицина 
и здравоохранение» в международной базе дан-
ных Scopus и в российской научной электронной 
библиотеке eLIBRARY.ru. 

Результаты и их обсуждение
Установлено, что риск-ориентированный 

подход только начинает применяться в россий-
ских медицинских организациях, в отличие от 
западных стран. Так, например, управление 
клиническими рисками обязательно для всех 
амбулаторных и стационарных учреждений си-
стемы здравоохранения Германии, происходит 
интеграция управления клиническими рисками 
в управление организационными рисками для 
улучшения структурного качества медицинских 
организаций. Содержание управления клини-
ческими рисками регулируется Социальным 
кодексом (Раздел 5), руководящими принципа-
ми Объединенного федерального комитета, За-
коном о правах пациентов, а также нормами и 
рекомендациями Альянса безопасности пациен-
тов. Федеральный объединенный комитет прямо 
указывает, что должны быть реализованы мини-
мальные стандарты управления рисками, управ-
ления ошибками, систем отчетности об ошибках, 
управления жалобами в больницах и использо-
вания контрольных списков для хирургических 
вмешательств. При этом законодатель требует 
регулярной проверки эффективности управления 
клиническими рисками [7, 41–43].

В США начиная с 1980 г. Американское обще-
ство по управлению рисками в здравоохранении 
(ASHRM) объединяет более 6000 членов, оказы-
вая поддержку профессиональному обучению и 
разрабатывая безопасные и эффективные мето-
ды, широко используемые в больницах по всей 
стране, продвигая эффективные и инновацион-
ные стратегии управления рисками и профессио-
нальное лидерство посредством взаимодействия 
с ведущими организациями здравоохранения и 
государственными учреждениями.

Основы риск-ориентированного подхода опи-
саны в международном семействе стандартов 
ИСО 9000 «Система менеджмента качества». Для 

медицинской организации, внедряющей данные 
стандарты, главный фокус направлен на процесс-
ный подход, т.е. представление своей деятель-
ности в виде взаимосвязанных процессов. Реа-
лизовать данный принцип необходимо для того, 
чтобы провести поэтапное моделирование ри-
сков в медицинской организации и сформировать 
меры для их минимизации либо предотвращения 
вероятности возникновения. Помимо прочих 
важных особенностей стандарта, именно этот 
подход сделал семейство стандартов ИСО 9000 
крайне важными для международной практики в 
части повышения безопасности здравоохранения 
и снижения количества непреднамеренных меди-
цинских ошибок.

В других моделях управления, например, в 
отраслевых международных стандартах JCI (Joint 
Commission International), в разделе QPS (Повы-
шение качества медицинской помощи и безопас-
ности пациентов) описано требование (QPS.10), 
согласно которому в медицинской организации 
должна быть разработана программа управле-
ния рисками «для определения и проактивного 
снижения вероятности наступления спонтанных 
нежелательных событий и иных рисков безопас-
ности пациентов и персонала». Примечательно, 
что в стандартах JCI делается акцент не только на 
риски медицинских процессов, хотя, безусловно, 
они тоже есть, например, насколько быстро гото-
ва медицинская организация оказать эффектив-
ную неотложную помощь пациенту либо сотруд-
нику (в любой точке на территории и в здании), 
какие реализованы меры, чтобы минимизировать 
риск в операционном блоке и пр. Однако равно-
значное внимание уделяется рискам, связанным 
с эксплуатацией зданий и оборудования, доступа 
на территорию, пожарной безопасности и пр. На-
пример, насколько быстро и как медицинская ор-
ганизация сможет эвакуировать пациентов, в том 
числе лежачих, находящихся в реанимационном 
отделении или в операционной под анестезией? 
Что будет делать медицинская организация, если 
будет экстренное отключение электроэнергии 
или горячей воды, а если это будет зимой, и т.д.?

Таким образом, риск-ориентированный под-
ход изложен как в требованиях ИСО, так и в от-
раслевых стандартах JCI. Работу с рисками в ме-
дицинской организации можно условно поделить 
на два этапа: проактивный анализ вероятности 
возникновения риска и ретроспективный анализ 
коренной причины реализованного риска.

В своем глобальном плане действий на 
2021 г. ВОЗ планирует к 2030 г. устранить источ-
ники предотвратимых рисков и вреда для пациен-
тов и сотрудников сектора здравоохранения, ука-
зывая в качестве цели обеспечение безопасности 
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всех клинических процессов. Устранение любого 
предотвратимого вреда для пациентов повсемест-
но должно стать основным принципом оказания 
медицинской помощи. В этой связи внедрение 
риск-менеджмента в практику деятельности ор-
ганизаций здравоохранения приобретает особое 
значение. Однако российский опыт внедрения 
риск-ориентированного подхода в управление 
деятельностью медицинских организаций указы-
вает на ряд методологических, управленческих и 
нормативных проблем. Также особое внимание 
необходимо уделить вопросам безопасности па-
циента при назначении лекарственных препара-
тов [44].

В РФ, как и в ряде других стран, внедрение 
семейства стандартов ИСО 9000 столкнулось с 
формальным подходом, который вызван стрем-
лением руководства получить сертификат ИСО 
9001:2015 о соответствии ради повышения ре-
путации, а не ради улучшения качества и увели-
чения безопасности медицинской деятельности. 
Зачастую внедрение стандарта начинается и, как 
правило, заканчивается разработкой документа-
ции внешними консультантами, без вовлечения 
сотрудников организации и проработки с ними 
потенциальных угроз и рисков, моделирования 
этих событий и отработки реагирования на них. 
Важно понимать, что риски могут быть как внеш-
ними, так и внутренними. На некоторые из них 
мы можем повлиять «сегодня», но большинство 
требует планомерной спланированной деятель-
ности и ресурсов для их минимизации. Суще-
ствуют отдельные риски и угрозы, на которые мы 
никогда не сможем повлиять, однако способны 
подготовить собственные действия для того, что-
бы отреагировать на данный риск с минимальны-
ми потерями.

Важно отметить, что в стандартах JCI за-
долго до пандемии COVID-19 было требование 
о необходимости медицинской организации быть 
готовой к массовому поступлению пациентов с 
глобальным инфекционным заболеванием. Это 
означает, что организации, аккредитованные по 
JCI, заранее были готовы к тому, как распределят-
ся роли и сформируются команды в приемном от-
делении, по какому принципу будут сортировать-
ся пациенты, как будет осуществляться доступ 
карет скорой помощи на территорию и будут ли 
сформированы бригады для осмотра пациентов с 
жизнеугрожающими состояниями, не дожидаясь 
их транспортировки в приемное отделение, есть 
ли несгораемый остаток средств индивидуальной 
защиты и пр. 

Например, ГАУЗ Республики Татарстан 
«Больница скорой медицинской помощи» в г. 
Набережные Челны, аккредитованная по JCI, по-

мимо всего прочего не первый год имеет порядок 
действий в случае, если произойдет массовое по-
ступление пациентов с радиоактивным зараже-
нием, ведь исходя из их анализа рисков близкое 
расположение АЭС увеличивает вероятность воз-
никновения данного события. Учитывая текущие 
внешние угрозы, стоит ли проактивно анализиро-
вать риски и планировать действия сотрудников 
для того, чтобы минимизировать последствия? 
На этот вопрос каждый руководитель должен от-
ветить самостоятельно, исходя из безопасности 
как своих сотрудников, так и пациентов. 

Работа с рисками невозможна без высокой во-
влеченности высшего руководства медицинской 
организации, без готовности выделить на анализ 
рисков время и ресурсы для внедрения улучше-
ний по итогу их анализа. В организациях РФ, где 
начался процесс по работе с рисками, порой на-
блюдается обратная картина: выявляют большое 
количество рисков и инцидентов, которые потом 
сложно учитывать и контролировать. Лучше хо-
рошо проработать и минимизировать вероят-
ность возникновения нескольких рисков в год и 
иметь меры по реагированию на них. 

По результатам количественного опроса ре-
спонденты указали основные группы рисков, с ко-
торыми они сталкиваются в процессе реализации 
своей профессиональной функции, определив их 
в качестве наиболее сложных зон медицинской 
деятельности. Более половины специалистов в 
качестве таковых отметили финансовые, кадро-
вые, лечебные, а также связанные с управлением 
и IT- инфраструктурой (рис. 1). При этом мини-
мальное внимание респондентов было отдано 
рискам угрозы здоровью медицинских работни-
ков, а также пребывания пациентов в стационаре, 
не связанных с лечением, общехозяйственным и 
демографическим рискам.

Дополнительно специалистам предложили 
проранжировать значимость каждой группы ри-
сков для функционирования системы здравоох-
ранения по шкале от 1 до 5, где 1 – минималь-
ная значимость, а 5 – максимальная. В качестве 
наиболее значимых были выделены риски пре-
бывания пациентов в стационаре, не связанные с 
лечением, реабилитационные, связанные с управ-
лением и использованием медицинских техноло-
гий, управленческие и лечебные (включая риски 
хирургического лечения, фармакотерапии, вза-
имодействия специалистов и преемственности 
оказания медицинской помощи, развития ослож-
нений и нежелательных лекарственных реакций) 
(табл. 2). Оценка мнений специалистов о текущем 
уровне развития риск-менеджмента в российском 
здравоохранении показала, что лишь немногие 
охарактеризовали его как высокий, однако почти 
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Рис. 1. �Распределение ответов респондентов в зависимости от наличия в их профессиональной деятельности 
каких-либо видов рисков

Fig. 1. �Distribution of respondents’ responses depending on the presence of any types of risks in their professional ac-
tivities

Таблица 2. Значимость различных групп рисков для функционирования системы здравоохранения

Table 2. Significance of various risk groups for the functioning of the healthcare system

Группа риска Средний балл при 
ранжировании

Финансовые риски 2,72 ± 1,55
Общехозяйственные риски 2,68 ± 1,09
Диагностические риски 2,79 ± 1,59
Лечебные риски (включая риски хирургического лечения, фармакотерапии, взаимо-
действия специалистов и преемственности оказания медицинской помощи, развития 
осложнений и нежелательных лекарственных реакций) 

2,82 ± 1,62

Реабилитационные риски 2,89 ± 1,36
Риски пребывания пациентов в стационаре, не связанные с лечением (падения и проч.) 2,93 ± 1,38
Управленческие риски 2,83 ± 1,29
Кадровые риски 2,73 ± 1,47
Риски, связанные с управлением и использованием IT-инфраструктуры 2,66 ± 1,27
Риски, связанные с управлением и использованием медицинских технологий 2,85 ± 1,34
Риски в связи с угрозой здоровью работников медицинской организации 2,49 ± 1,49
Риски социальной нестабильности 2,71 ± 1,29
Регулятивные и правовые риски, включая комплайенс-риски и риски изменения судеб-
ной практики 2,54 ± 1,41

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2024; 44 (1): 211−229

Russkikh S.V. et al. Attitude towards the risk-based approach implementation into the russian healthcare ...



	 219

половина специалистов отметили высокий потен-
циал его использования в будущем (рис. 2).

При этом в настоящее время значительная 
доля (более 34 %) респондентов оказалась абсо-
лютно не информирована о фактах внедрения и 
применения элементов риск-менеджмента в орга-
низациях системы охраны здоровья нашей стра-
ны, а не менее трети специалистов полностью от-
рицает их использование в политике управления 
учреждениями, в которых они работают (табл. 3). 
Исключением оказались лишь следующие ме-
роприятия: организация подразделений, отвеча-
ющих за повышение безопасности пациентов и 
координацию их действий; проведение информа-
ционно-просветительных акций, посвященных 
безопасности пациентов; применение плакатов, 
папок, постеров или видео, привлекающих вни-
мание к безопасности пациента.

При оценке уровня знаний респондентов в об-
ласти управления рисками организации, а имен-
но способов работы с возникающими в процессе 
профессиональной деятельности рисками, в ка-
честве основных стратегий были выделены: по-
нижение вероятности – 71,2 %; устранение рис-
ков – 55,8 %; сокращение последствий – 55,8 %; 
передача риска – 22,1 %. Почти пятая часть спе-
циалистов (18,3 %) не смогла предложить ни од-
ного варианта ответа.

Дополнительно был проведен статистический 
сравнительный анализ частоты положительных 
ответов («да») различных подгрупп респондентов 

на отдельные вопросы анкеты, согласно которому 
наиболее широкое применение элементы систе-
мы риск-менеджмента получили в организациях, 
расположенных в городах с населением менее 10 
млн человек; ими наиболее активно пользуются 
женщины (табл. 4). 

При анализе результатов глубинных интер-
вью выявлено, что большинство организаторов 
здравоохранения и экспертов (5 из 6 опрошен-
ных) оценили текущий уровень применения 
риск-менеджмента в государственном здраво-
охранении как крайне низкий ввиду того, что в 
недостаточном количестве есть специалисты, 
обладающие знаниями и технологиями риск-
менеджмента, и отсутствует профессиональная 
культура управления рисками в медицинских ор-
ганизациях. Все эксперты выделили два главных 
риска в управлении системой здравоохранения 
в целом, которые потенциально могут оказать 
наибольшее влияние на ухудшение доступности 
и качества медицинской помощи – это кадро-
вая обеспеченность и материально-техническое 
обеспечение. Основными группами рисков для 
деятельности медицинских организаций в те-
кущих социально-экономических условиях и в 
связи с введением санкций эксперты сочли сле-
дующие: финансовые и связанные с невозможно-
стью обновления инфраструктуры (эксперт № 5), 
риски недостаточной обеспеченности кадровыми 
ресурсам (эксперт № 1), лекарственными сред-
ствами и медицинской техникой (эксперт № 4), 

Рис. 2. �Распределение мнений респондентов о текущем уровне развития риск-менеджмента в российском здра-
воохранении и потенциале его использования в будущем

Fig. 2. �Distribution of respondents’ opinions on the current level of development of risk management in russian health-
care and the potential for its use in the future
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связанные с информационным обеспечением и 
IT-инфраструктурой (эксперт № 3).

Эксперты отмечают риск снижения уровня 
общественного здоровья и говорят об необходи-
мости обязательно внедрения стратегии противо-
действия рискам снижения уровня обществен-
ного здоровья: «Во-первых, риск-менеджмент 
должен быть внедрен. Это должен быть некий 
институт, некий раздел работы, который был 
бы и документирован, и организован, который 
бы и проверялся – должна быть некая мето-
дология – он должен быть внедрен. … Если мы 
говорим о системе качества безопасности, то 
должен быть отдел создан, который внедряет 
эти вещи. Если нет такой структуры органи-
зационной, если нет методологии, тогда этого 
ничего не будет. Главное – это создать какую-
то структуру, обучить людей и начинать с этим 
работать». Эксперты отмечают, что главная 
цель внедрения риск-менеджмента – это повы-
шение качества жизни, обучение самого пациен-
та здоровьесбережению (эксперт № 1). Также на 
законодательном уровне должно быть закрепле-
но межсекторное взаимодействие органов госу-
дарственной власти, производственных предпри-
ятий, медицинских организаций и социальных 
сервисов для противодействия рискам снижения 
уровня общественного здоровья (эксперт № 2). 

Респонденты также выделили группы рисков 
возможного ухудшения уровня общественного 
здоровья, связанные с характеристиками соци-
ума (психогенные, социальной напряженности 
и изоляции, повышенной информационной на-
грузки), которые тоже требуют управления на 
уровне системы здравоохранения в целом. Гово-
ря об основных трендах и разработках в области 
применения риск-ориентированного подхода и 
риск-менеджмента в управлении государствен-
ном российском здравоохранении, респонденты 
указывают на необходимость различать риск-
ориентированный подход и риск-менеджмент, 
указывая на то, что последний представляет со-
бой систему управления рисками медицинской 
организацией, а первый – «подход, ориентиро-
ванный на пациента» (эксперт № 2).

Следует отметить экспертную точку зрения 
об отсутствии унифицированных методологиче-
ских подходов и о необходимости их разработки 
для совершенствования процедур и унификации 
управления рисками в государственном здраво-
охранении для сохранения общественного здо-
ровья: «На уровне государственных организаций 
должен быть один универсальный подход. Надо 
найти какую-то единую систему, по которой бу-
дут оцениваться все государственные клиники. 
А если мы разные системы будем делать, в раз-

ных, тем более, «подведах», мы никогда не мо-
жем получить сравнимых результатов» (эксперт 
№  1). Говоря об основных трендах и разработ-
ках в области управления рисками в деятельно-
сти государственных медицинских организаций, 
эксперты отмечают, что на уровне государствен-
ных медицинских организаций в настоящее вре-
мя происходит внедрение «базовых технологий 
риск-менеджмента» (эксперт № 3).

Для проактивного анализа вероятности воз-
никновения риска, как правило, используется 
технология FMEA, применяемая в менеджменте 
качества для определения потенциальных де-
фектов (failure modes and effects analysis, анализ 
причин и последствий отказов). Это доступная 
для восприятия медицинскими работниками и 
наглядная методика для моделирования рисков в 
медицинской организации. Ее суть заключается в 
том, что необходимо выделить основные процес-
сы медицинской организации и смоделировать 
вероятность возникновения того или иного ри-
ска на каждом этапе реализации отдельного про-
цесса. После определения потенциального риска 
его необходимо оценить по шкале от 0 до 10 на 
предмет тяжести последствий, вероятности воз-
никновения и простоты обнаружения. Получив 
в сумме более определенного количества бал-
лов (например, все, что выше 100 баллов в сум-
ме, либо все, где одна из характеристик выше 9 
баллов), можно отнести данный риск к высоко-
му, что означает необходимость разработки мер 
минимизации вероятности возникновения риска 
и его постоянного контроля: «Например, рассмо-
трим процесс введения пациенту препарата ме-
дицинской сестрой. Потенциальный риск: введен 
не тот препарат, либо неправильная дозировка, 
либо неправильный способ введения. Проводим 
оценку по трем вышеописанным характеристи-
кам. Тяжесть последствий будет зависеть от 
профиля медицинской организации. Если, напри-
мер, это онкологическое отделение, и вводятся 
препараты химиотерапии, то риск высокий и 
может привести к смерти либо непоправимым 
последствиям, т.е. 9–10 баллов. Вероятность 
возникновения: зависит от того, если в этой ор-
ганизации система допусков и оценки медицин-
ских сестер, есть ли наставничество и обучение, 
есть ли контроль дежурств медицинских сестер 
на предмет усталости и нагрузки. Если пред-
ставить обычную медицинскую организацию, то 
вероятность будет достаточно высокая из-за 
высокой нагрузки на медицинскую сестру и проч., 
т.е. не менее 6–7 баллов» (эксперт № 6). 

Однако в случае, если риск осуществился и 
реализовался в виде инцидента (может быть гра-
дация по степени тяжести нанесенного вреда: 
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почти ошибка, ошибка либо дозорное событие), 
необходимо использовать такой инструмент, как 
ретроспективный анализ коренной причины, или 
RCA (root cause analysis, анализ коренной причи-
ны). Для начала необходимо определить уровень 
критичности возникшего инцидента, оценить, 
насколько серьезны последствия. Если предста-
вим, что медицинская сестра все-таки ошиблась, 
и произошло введение неправильного препарата, 
то уровень критичности высок, так как это мог-
ло привести к смерти либо инвалидизации па-
циента. Это означает, что произошло дозорное 
событие, и нам необходимо проанализировать 
его в первую очередь и в максимально быстрые 
сроки. После определения уровня критичности 
осуществляется сбор команды по анализу корен-
ной причины. Как правило, в ней участвует 3–5 
сотрудников, и в отдельные разборы могут быть 
вовлечены дополнительные сотрудники, которые 
непосредственно участвовали в инциденте. Од-
нако, особенно если это дозорное событие, они 
могут испытывать психологические трудности, и 
тогда медицинская организация должна помочь 
сотруднику, ставшему второй жертвой, побороть 
страх и переживания. В группу всегда нужно 
включать сотрудника с аналогичной должностью, 
сотрудника, обладающего навыками RCA анали-
за, и сотрудника, который мог бы генерировать 
предложения по улучшению. 

Сам анализ коренной причины можно про-
вести, используя разные методики: картирование 
процесса, метод «5 почему», метод поиска корен-
ной причины 5М, диаграмма Исикавы, майнд-мэп 
и прочие. Важно, что коренной причиной никог-
да не может быть человеческий фактор или вина 
отдельных сотрудников. Коренная причина всег-
да глубже и кроется, как правило, в системных 
ошибках и проблемах менеджмента, определить 
ее можно только исходя из конкретного события 
и конкретного места, где это произошло: «воз-
можно, назначения писались от руки, и медицин-
ская сестра могла перепутать название препа-
рата, или препараты схожи по внешнему виду и 
стояли рядом, или сестра находилась на втором 
дежурстве и устала настолько, что перепутала 
пациентов» (эксперт № 6). Опрошенные указали, 
что в частном здравоохранении уже есть случаи 
официального внедрения риск-ориентированного 
подхода в управление, и это их конкурентное пре-
имущество и важная деталь позиционирования 
(эксперт № 4).

Все эксперты отметили в качестве плюса вне-
дрения риск-ориентированного подхода в управ-
ление государственными организациями воз-
можность грамотной переориентации ресурсов 
здравоохранения: соблюдение баланса надзорных 

органов при реализации риск-ориентированных 
подходов и снижение издержек; снижение на-
грузки на поднадзорные объекты; внедрение 
риск-ориентированного подхода при профилак-
тике заболеваний позволяет проводить пред-
упреждающие, превентивные мероприятия; при 
лечении и реабилитации риск-ориентированный 
подход позволяет предотвратить риск осложне-
ния долечивания. В качестве минуса эксперты 
указывают на временную изменчивость рисков, в 
результате чего есть необходимость их периоди-
ческого мониторирования и в соответствии с из-
менениями – необходимость периодического вне-
сения изменений в практику риск-менеджмента: 
«надо пересчитывать все риски не менее чем раз 
в пять лет или каждый раз, как только возника-
ет непланируемая ситуация и появляются новые 
факторы риска, или действующие ранее риски 
приобретают более интенсивный характер» 
(эксперт № 4).

Заключение
Риск-ориентированный подход и риск-

менеджмент – два важных составляющих аспек-
та современной организации здравоохранения, 
поскольку данные стратегии влияют как на кли-
нические, так и экономические результаты рабо-
ты медицинских организаций, что будет способ-
ствовать укреплению общественного здоровья 
в целом и развитию отрасли. Проведенное ис-
следование свидетельствует о недостаточно глу-
боком внедрении риск-менеджмента в систему 
российского здравоохранения. В половине слу-
чаев респонденты отметили низкий и крайне 
низкий уровень использования принципов риск-
менеджмента в своих учреждениях (50 % опро-
шенных) и в целом в российских медицинских 
организациях в (58,6 %). При этом от трети до 
половины участников затруднялись дать ответы 
на вопросы об организации риск-менеджмента в 
своих учреждениях. По данным работы низкий 
уровень внедрения риск-менеджмента обуслов-
лен отсутствием единой методологии, несовер-
шенством стандартов и системы контроля каче-
ства данного комплекса мероприятий, дефицитом 
специалистов, которые могли бы осуществлять 
управление рисками, отсутствием образователь-
ных мероприятий.

Активно развивающийся и внедряющийся в 
последнее время в российское здравоохранение 
«профилактический подход» в целом соответ-
ствует риск-ориентированному, данная система 
должна быть усовершенствована, чтобы не толь-
ко выявлять риски, которые носят реактивный ха-
рактер, но и уметь управлять ими для безопасно-
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сти пациентов и сотрудников, с учетом не только 
медицинских, но и немедицинских рисков (в том 
числе юридических). В рамках организации рос-
сийской системы здравоохранения можно выде-
лить следующие риски снижения качества меди-
цинской помощи, исходя из которых могут быть 
выстроены мероприятия риск-менеджмента: 
ограниченность финансовых ресурсов, нехват-
ка медицинского персонала, недостаточная 
обеспеченность лекарственными средствами, 
риски ограничения доступа к программному 
обеспечению (из-за санкций). С целью внедре-
ния системного подхода унификации процессов 
риск-менеджмента необходимо разработать и ут-
вердить методологию лучших практик, а также 
позаботиться о подготовке специалистов. Крайне 
важно, чтобы руководители и персонал больниц 
сосредоточились на улучшении организационной 
культуры управления безопасностью пациентов 
как основании для своей миссии по сбережению 
общественного здоровья. Необходимо продол-
жить дальнейшие исследования в этом направле-
нии для разработки стратегии противодействия 
рискам на уровне общественного здоровья как 
медико-социального ресурса общества.
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Опровержение недостоверной информации, 
выявленной в статье Яргина С.В. 

«Минимально-инвазивная стоматология: история, теория и перспективы» 
(выпуск № 5 Сибирского научного медицинского журнала за 2023 г.)

Руководствуясь статьей 43 Закона Россий-
ской Федерации от 27 декабря 1991 г. № 2124-I 
«О средствах массовой информации», а также 
пунктом 1.5 Этики научных публикаций в на-
шем журнале, Редакция считает себя обязанной 
дать публичное опровержение выявленной не-
достоверной информации в части освещения де-
ятельности Высшей аттестационной комиссии 
при Министерстве науки и высшего образования 
Российской Федерации (далее – ВАК) в опубли-
кованной в выпуске № 5 за 2023 г. статье Ярги-
на С.В. «Минимально-инвазивная стоматология: 
история, теория и перспективы» (doi 10.18699/
SSMJ20230502).

В частности, на странице 15 указанной ста-
тьи приведена (скорее всего, неумышленно) сле-
дующая искажающая объективную реальность и 
вводящая читателя в заблуждение информация: 
«Научная общественность сожалеет о решении 
ВАК приостановить работу специализированно-
го Ученого совета ОГМИ по защите докторских 
диссертаций по специальности «стоматология», 
который был создан как Совет для Сибири и 
Средней Азии».

Фактически же создание и функционирова-
ние специализированного Ученого совета ОГМИ 
по защите докторских диссертаций по специ-
альности «стоматология» не предусмотрены для 
государственной системы научной аттестации, 
в рамках которой действует ВАК, ни на законо-
дательном, ни на подзаконном уровне. Соответ-
ственно, и решений о приостановлении работы 
такого «совета» никогда не принималось и не 
могло быть принято ВАК.

Статьей 4 Федерального закона от 23 августа 
1996 г. № 127-ФЗ «О науке и государственной на-
учно-технической политике» установлено, что 
ученые степени кандидата наук, доктора наук 
присуждаются советом по защите диссертаций на 
соискание ученой степени кандидата наук, на со-
искание ученой степени доктора наук, т. е. – дис-
сертационным советом. При этом ученые степени 
кандидата наук, доктора наук присуждаются по 
научным специальностям в соответствии с но-
менклатурой, утвержденной Минобрнауки Рос-
сии. Указанная номенклатура является обязатель-
ной для всех ученых степеней, присуждаемых в 

рамках государственной системы научной атте-
стации.

А статьей 6.1 цитируемого Федерального 
закона установлено, что ВАК создается исклю-
чительно в целях обеспечения государственной 
научной аттестации. При этом Правительством 
Российской Федерации утверждается состав 
ВАК, который формируется из числа докторов 
наук, специалистов в области науки, техники, об-
разования и культуры и включает в себя предсе-
дателя, заместителей председателя, главного уче-
ного секретаря, членов указанной комиссии.

В связи с этим Редакция обращает внимание 
авторов публикаций на недопустимость исполь-
зования при подготовке научных статей источ-
ников (цитирований, ссылок на них и т.п.) без 
предварительной верификации информации, в 
них содержащейся. Так, Яргиным С.В. дается к 
приведенной выше недостоверной информации 
на странице 15 ссылка на статью Леонтьева В.К. 
(опубликованную в 2017 г. в Омске, в стороннем 
издании по отношению к нашему журналу). При-
нятое Яргиным С.В. на веру, без надлежащей про-
верки, содержание статьи Леонтьева В.К. являет-
ся вторичным (через отсылку) распространением 
следующей ложной информации клеветническо-
го характера: «Новый ВАК не продлил работу 
Совета без каких-либо оснований, а Университет 
не смог решить проблему Совета. В результате 
проиграли все – ВАК, Сибирь, стоматологиче-
ские факультеты, а главное, – диссертанты и сто-
матологическая наука в целом. Если Вы думаете, 
что кто-то о чем-то пожалел и пытается сейчас 
исправить свои ошибки, то Вы ошибаетесь – ны-
нешние чиновники ВАКа на это не способны!».

В действительности же ВАК не только не 
принимал подобного рода решений в отношении 
измышленного совета, но, согласно законода-
тельству, создается не из «чиновников», а из чис-
ла докторов наук, специалистов в области науки, 
техники, образования и культуры, в целях обеспе-
чения государственной научной аттестации. ВАК 
компетентен вырабатывать рекомендации для 
Минобрнауки России о выдаче разрешений на 
создание диссертационных и специальных дис-
сертационных советов, а также приостановку или 
прекращение их деятельности, но исключительно 
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при выявлении в их деятельности нарушений в 
установленном порядке.

Кроме того, любую привлекаемую в научно-
исследовательской работе информацию в каче-
стве источников принято проверять также и на 
актуальность во времени. В частности, с 2017 
по 2023 г. претерпели существенную транс-
формацию наличность и деятельность реально 
создававшихся и функционировавших (функ-
ционирующих) в государственной системе на-
учной аттестации диссертационных советов. 
Так, например, в связи с введением в действие в 
2021 г. новой номенклатуры научных специаль-
ностей многие диссертационные советы прекра-

тили свою деятельность или, при заявлении о 
желании работать по новой номенклатуре, были 
переформированы в определенном Минобрнауки 
России порядке.

Таким образом, в публикации Яргина С.В. 
установлено содержание информации, не соот-
ветствующей действительности и порочащей 
честь и достоинство как членов ВАК, так и самой 
ВАК как общественной организации. Настоящее 
публичное сообщение об обнаруженных фактах 
недобросовестного и неэтичного научного по-
ведения подтверждается неопровержимыми до-
казательствами, представленными в ходе пере-
писки Редакции с ВАК, а также не отрицается 
самим Яргиным С.В.

Подготовлено Редакцией 
Сибирского научного медицинского журнала 

на основании материалов, предоставленных ВАК.
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