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FOREWORD

https://doi.org/10.57256/2949-0715-2025-4-3-10-11		       

ОБРАЩЕНИЕ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА К ЧИТАТЕЛЯМ ОСЕННЕГО НОМЕРА 2025 г. 
«БАЙКАЛЬСКОГО МЕДИЦИНСКОГО ЖУРНАЛА»  

Щербатых А.В.

MESSAGE OF THE EDITOR-IN-CHIEF TO THE READERS OF THE 2025  
AUTUMN ISSUE OF THE BAIKAL MEDICAL JOURNAL

Andrey V. Shcherbatykh 

Уважаемые читатели!

Представляем вашему вниманию осенний выпуск «Байкальского медицинского журнала».
В этом выпуске собраны научные статьи, аналитические обзоры литературы и клинические случаи 

по основным направлениям журнала. 
Научный обзор «Фибринолиз: современный взгляд, патология, диагностика» (Гуцол Л.О., Егорова И.Э., 

Семинский И.Ж., Гузовская Е.В., Серебренникова С.Н., Дмитриева Л.А.) рассматривает современные пред-
ставления об одном из звеньев гемостаза – фибринолизе. В работе обсуждаются механизмы расщепления 
фибрина и фибриногена, приведены основные активаторы плазминогена и ингибиторы плазмина. Прак-
тическую значимость работы определяют приведённые базовые лабораторные тесты, позволяющие оце-
нить активность системы фибринолиза.

Публикация «Синдром такоцубо. Эпидемиология, механизмы развития, диагноз, лечение» (Енисее-
ва Е.С.) раскрывает особенности синдрома такоцубо, который, по мнению автора, не является редким за-
болеванием, а использование современных методов диагностики позволяет установить диагноз и избежать 
серьёзных осложнений, определить адекватное лечение. Автор акцентирует внимание на необходимости 
дальнейших рандомизированных исследований для разработки более эффективной терапии в острой фазе 
заболевания и при длительном лечении.

Научный обзор «Молекулярно-генетические факторы развития дисплазии соединительной ткани: кол-
лагенопатии» (Ткачук Е.А., Семинский И.Ж.) посвящён анализу молекулярно-генетических причин раз-
вития коллагенопатий. Показано, что понимание клинических особенностей, молекулярно-генетических 
основ и систематизации наследственных коллагенопатий имеет большое значение в эффективной ДНК-
диагностике и лечении дисплазий соединительной ткани.

Работа «Существующие и перспективные подходы к терапии последствий черепно-мозговых травм» 
(Юршев Ю.А., Ткачук В.А., Карагяур М.Н.) представляет анализ современных и перспективных подходов 
к терапии последствий черепно-мозговых травм для выявления наиболее эффективных методов лечения. 
Показано, что терапия стволовыми клетками или продуктами их секреции является одним из наиболее пер-
спективных подходов по предотвращению развития нежелательных последствий черепно-мозговой травмы. 

Оригинальная статья «Водно-паровая термотерапия Rezūm в лечении доброкачественной гиперпла-
зии простаты: клинические исходы и эффективность» (Воробьёв В.А., Тухиев А.Р., Лелявин К.Б., Осад-
чинский А.Е., Фокин С.О., Белых К.Р., Су-Янз К.М.) посвящена ранним клиническим исходам и безопас-
ности водно-паровой термотерапии Rezūm у пациентов с доброкачественной гиперплазией простаты. Ав-
торы показали, что водно-паровая термотерапия Rezūm обеспечивает значимое снижение симптомов до-
брокачественной гиперплазии предстательной железы, улучшение уродинамики и быстрое восстановле-
ние мочеиспускания при минимальном риске осложнений.

В работе «Патофизиология и патоморфология лёгких у пользователей электронных средств доставки 
никотина: клинические и экспериментальные данные» (Гузовская Е.В., Гуцол Л.О., Серебренникова С.Н., 
Семинский И.Ж., Дмитриева Л.А.) проанализированы экспериментальные данные о способах электрон-
ной доставки никотина в организм и о патогенезе повреждения лёгких различными жидкостями для «па-

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.57256/2949-0715-2025-4-3-10-11&domain=pdf&date_stamp=2025-09-10
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рения» при использовании электронных сигарет. Авторы сделали вывод, что электронные средства до-
ставки никотина не являются безопасной заменой обычных сигарет, а повреждающее действие на лёгоч-
ную ткань оказывают даже безникотиновые составы. 

Клинический случай «Лёгочное кровотечение у пациента с неконтролируемой артериальной гипер-
тензией» (Гома Т.В.) описывает редкое осложнение со стороны дыхательной системы, которое не связано 
с осложнениями инфекционного, онкологического, гематологического и травматического генеза, а также 
отсутствием патологии сердца и аорты.

Работа «Целлюлит в послеоперационном периоде: описание клинического случая» (Двойникова Н.А., 
Алексеева Н.Ю., Богданова М.Г., Агрызков А.Л.) посвящена глубоким инфекциям кожи и мягких тканей 
после оперативного вмешательства при варикозном расширении вен нижних конечностей, что является 
редким осложнениям флебэктомии. Авторы отмечают, что это вызывает трудности в ранней диагностике 
и сопровождается тяжестью течения и длительностью лечения. 

Лекция «Лицевые боли: клинико-анатомические особенности повреждений черепно-мозговых нервов 
и височно-нижнечелюстного сустава» (Васильев Ю.Н., Буланкина И.А., Быков Ю.Н., Герасимова И.Н.) рас-
крывает особенности патогенетических процессов при лицевых болях. Авторы отмечают важность анато-
мических особенностей для оценки клинических проявлений лицевых болей, а также необходимость меж-
дисциплинарного взаимодействия врачей разных специальностей.

Мы надеемся, что представленные публикации помогут вам по-новому осмыслить некоторые вопросы 
патологической физиологии, хирургии и внутренних болезней и использовать полученные знания в своей 
образовательной и медицинской деятельности!

Для цитирования:  Щербатых А.В. Обращение главного редактора к читателям осеннего номера 2025 г. 
«Байкальского медицинского журнала». Байкальский медицинский журнал. 2025; 4(3): 10-11. https://doi.
org/10.57256/2949-0715-2025-4-3-10-11

For citation:  Shcherbatykh A.V. Message of the editor-in-chief to the readers of the 2025 autumn issue of the Baikal 
Medical Journal. Baikal Medical Journal. 2025; 4(3): 10-11. https://doi.org/10.57256/2949-0715-2025-4-3-10-11
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ФИБРИНОЛИЗ: СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД, ПАТОЛОГИЯ, ДИАГНОСТИКА

Гуцол Л.О. 1, Егорова И.Э. 1, Семинский И.Ж. 1, Гузовская Е.В. 1, Серебренникова С.Н. 1, 
Дмитриева Л.А. 2

1  Иркутский государственный медицинский университет, 664003, г. Иркутск, ул. Красного Восстания, 1, Россия 
2  Иркутский научный центр хирургии и травматологии, 664003, г. Иркутск, ул. Борцов Революции, 1, Россия

АННОТАЦИЯ

Актуальность.  Фибринолиз является важной и неотъемлемой частью системы гемостаза. Действуя парал-
лельно и совместно, системы свёртывания крови и фибринолиза защищают организм от избыточного обра-
зования тромбов и обтурации кровеносных сосудов, способствуют поддержанию гомеостаза, предотвращая 
избыточную кровопотерю. Однако в результате нарушения баланса между процессами коагуляции и фибрино-
лиза возникают такие патологические процессы, как геморрагические синдромы или тромбофилии. Система 
фибринолиза включает в себя не только плазмин, непосредственно расщепляющий фибриновый сгусток, 
но и систему белков, контролирующих активность плазмина: активаторов и ингибиторов этого процесса.
Цель.  Рассмотреть современные представления о процессах разрушения фибринового сгустка, механизмах 
контроля фибринолиза, виды нарушений этих механизмов и проявления этих нарушений, описать основные 
тесты для определения активности различных белков и продуктов фибринолиза. 
Результаты.  В  обзоре рассмотрена последовательность реакций расщепления фибрина и фибриногена. 
Приведены основные активаторы плазминогена и ингибиторы плазмина. Описаны свойства компонентов – 
участников фибринолиза. Также в обзоре показаны основные нарушения фибринолиза: гипо- и гиперфибрино-
литические состояния с примерами. В конце обзора приведены основные лабораторные тесты, позволяющие 
оценить активность системы фибринолиза.
Заключение.  Фибринолиз является неотъемлемым компонентом системы гемостаза. Фибринолиз предот-
вращает обтурацию кровеносных сосудов фибриновыми тромбами, осуществляет реканализацию сосудов 
и восстановление нормального кровотока. Кроме того, он участвует в патогенезе сердечно-сосудистых и других 
заболеваний. Понимание клинического значения фибринолиза важно для диагностики и лечения различных 
заболеваний и состояний, связанных с нарушениями в системе свёртывания крови и тромбообразования. 
При этом надо учитывать, что лабораторная диагностика нарушений фибринолитической системы проводится 
в комбинации с исследованием про- и антикоагулянтов, а также системы тромбоцитов.

Ключевые слова:  фибринолиз, плазмин, активаторы плазминогена, ингибиторы плазмина, основные методы 
оценки фибринолиза, нарушение фибринолиза
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ABSTRACT 

Background.  Fibrinolysis is an important and integral part of the hemostasis system. Acting in parallel and together, 
the blood coagulation and fibrinolysis systems protect the body from excessive thrombus formation and vascular occlu-
sion, and help maintain homeostasis by preventing excessive blood loss. However, as a result of imbalance between 
the coagulation and fibrinolysis processes, pathological processes such as hemorrhagic syndromes or thrombophilia 
occur. The fibrinolysis system includes not only plasmin, which directly breaks down the fibrin clot, but also a system 
of proteins that control plasmin activity: activators and inhibitors of this process.
Aim.  To examine modern concepts of the processes of fibrin clot destruction, mechanisms of fibrinolysis control, types 
of disorders of these mechanisms and manifestations of these disorders, to describe the main tests for determining 
the activity of various proteins and fibrinolysis products.
Results.  The  review examines the  sequence of  reactions of  fibrin and fibrinogen cleavage. The  main plasmino-
gen activators and plasmin inhibitors are given. The properties of  the components participating in  fibrinolysis are 
described. The review also shows the main fibrinolysis disorders: hypo- and hyperfibrinolytic conditions with examples. 
At the end of the review, the main laboratory tests are given that allow assessing the activity of the fibrinolysis system.
Conclusion.  Fibrinolysis is an integral component of the hemostasis system. Fibrinolysis prevents obstruction of blood 
vessels by fibrin thrombi, recanalizes blood vessels and restores normal blood flow, and participates in the pathogenesis 
of cardiovascular and other diseases. Understanding the clinical significance of fibrinolysis is important for the diagnosis 
and treatment of various diseases and conditions associated with disorders in the blood coagulation and thrombus 
formation system. At the same time, it should be taken into account that laboratory diagnostics of fibrinolytic system 
disorders is carried out in combination with the study of pro- and anticoagulants, as well as platelets. 

Key words:  fibrinolysis, plasmin, plasminogen activators, plasmin inhibitors, basic methods of fibrinolysis assessment, 
fibrinolysis disorder
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ВВЕДЕНИЕ

После восстановления целостности сосуда не-
обходимость в тромбе исчезает и организм должен 
растворить фибриновый сгусток для возобновления 
кровотока. За выполнение этой задачи отвечает си-
стема фибринолиза. Целью этой системы является 
реканализация сосудов и восстановление кровото-
ка, а также локализация фибринового тромба в ме-
сте повреждения, что препятствует диссеминиро-
ванному неконтролируемому тромбообразованию 
по всему сосудистому руслу [1]. 

Компоненты этой системы разрушают волокна 
фибрина с образованием растворимых пептидов, ко-
торые в дальнейшем удаляются из сосудистого рус-
ла. Система фибринолиза активируется одновре-
менно с системами свёртывания и антикоагулянтов.

МЕХАНИЗМ ФИБРИНОЛИЗА

Фибринолитическая система, также извест-
ная как плазминовая, представляет собой сложный 
комплекс протеолитических ферментов, состоя-
щий из плазминогена, его активаторов, ингибито-
ров и ферментов, разрушающих плазмин.

Центральным ферментом фибринолиза являет-
ся плазмин, гидролизующий фибрин до раствори-
мых продуктов. Плазмин образуется из плазмино-
гена под действием активаторов. Активаторы пре-
вращения плазминогена в плазмин синтезируются 
эндотелиоцитами и другими клетками.

В кровотоке плазминоген встречается в  двух 
основных формах – в виде нативного профермента 
с NH2-терминальной глутаминовой кислотой – glu-
плазминоген, и в виде частично подвергшегося про-
теолизу – с NH2-терминальной аминокислотой ли-
зин – lys-плазминоген. Последний приблизительно 
в 20 раз быстрее трансформируется физиологически-
ми активаторами в плазмин, а также имеет большее 
сродство к фибрину [2].

После активации системы коагуляции образует-
ся большое количество тромбина, который, отщепляя 
фибринопептиды, преобразует фибриноген в фибрин. 
Сначала фибрин полимеризуется за счёт образования 
водородных связей, а затем стабилизируется ковалент-
ными связями при участии фактора XIIIa. Сшитый фи-
брин обнажает остатки лизина, которые обеспечивают 
связывающую поверхность для плазминогена [3, 4].

Конформационные изменения, которые проис-
ходят во время полимеризации фибрина, приводят 
к освобождению специальных участков в D-регионе 
фибрина, являющихся сайтами связывания (ранее 
скрытых внутри трёхмерной структуры фибриноге-
на) с плазминогеном и тканевым активатором плаз-
миногена (tissue plasminogen activator – t-PA) (рис. 1а). 
Таким образом, только после образования и поли-
меризации фибрина обнажаются участки связыва-
ния для фиксации плазминогена и t-PA на поверхно-

сти фибрина (рис. 1а). Пространственное расположе-
ние t-PA в этом комплексе позволяет ему расщеплять 
одну из пептидных связей плазминогена, превращая 

t-PA Pgn

t-PA Pn

t-PA Pn

Рис. 1.  а – освобождение сайтов связывания (обозначе-
ны красным цветом) на молекуле фибрина; б – образова-
ние комплекса «фибрин – плазминоген – t-PA» с сайтами 
связывания; в – превращение плазминогена в плазмин; 
г – образование новых сайтов связывания образовавшим-
ся плазмином (обозначены зелёным цветом)
Fig. 1.  а – release of binding sites (marked in red) on the fi-
brin molecule; б – formation of the “fibrin – plasminogen – 
t-PA” complex with binding sites; в – conversion of plas-
minogen to plasmin; г – formation of new binding sites 
by the formed plasmin (marked in green)
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б
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его в плазмин (рис. 1б, в). В отсутствие фибрина t-PA 
является слабым активатором плазминогена, так что 
только небольшая часть плазмина свободно активи-
руется в кровотоке. Однако скорость активации плаз-
миногена t-PA увеличивается во много раз, когда эти 
две молекулы выстраиваются на поверхности фибри-
на. Плазмин, оставаясь соединённым с первоначаль-
ным сайтом связывания, начинает расщеплять пептид-
ные связи, образованные остатками лизина или арги-
нина в близлежащих нитях фибрина. При этом про-
исходит освобождение остатков лизина (или аргини-
на), которые работают как новый сайт для связывания 
других молекул плазминогена, находящихся близко 
от фибриновой сетки (рис. 1г). То есть освобождение 
этих аминокислотных остатков на фибриновой сет-
ке обеспечивает плазминогену доступ к нескольким 
сайтам связывания, в результате чего включается по-
ложительная обратная связь, и скорость фибриноли-
за увеличивается экспоненциально [5].

В  процессе фибринолиза плазмин расщепляет 
пептидные связи между фрагментами D и Е как в фи-
брине, так и в  фибриногене с  образованием про-
дуктов деградации фибрина/фибриногена (ПДФ). 
При  лизисе фибрина плазмин не  способен разру-
шить пептидные связи, образовавшиеся в  резуль-
тате полимеризации между двумя фрагментами D. 
Поэтому в результате разрушения фибрина образу-
ются крупные комплексы D–D (D-димеры) (рис. 2).

В то же время при лизисе фибриногена образу-
ются другие продукты деградации – фрагменты Х, 
Y, D и Е (рис. 3). Сначала от α- и β-цепей фибрино-
гена отщепляются низкомолекулярные фрагменты. 
После их отщепления в плазме крови остаётся круп-
номолекулярный фрагмент Х, который ещё сохраня-
ет способность образовывать фибрин (свёртываться) 

под влиянием тромбина. Затем под влиянием плаз-
мина фрагмент Х расщепляется на фрагменты Y и D, 
а фрагмент Y – на фрагменты D и Е. Образовавшие-
ся пептиды X и Y активируют фибринолиз, а пепти-
ды D и Е его тормозят. Растворимые пептиды X, Y, 
D и E поступают в кровоток и там фагоцитируются. 

Крупномолекулярные фрагменты фибриноли-
за (фрагменты Х и Y) получили название «ранние», 
а фрагменты D и Е – «поздние» или конечные. 

Разрушение тромба приводит к освобождению 
из него плазмина и t-PA. В кровяном русле послед-
ние быстро инактивируются специфическими инги-
биторами и улавливаются печенью.

Плазмин, являясь неспецифической протеазой, 
приводит к разрушению многих факторов свёрты-
вания, таких как фактор V, VIII, фактор фон Вилле-
бранда и других. 

РЕГУЛЯЦИЯ ФИБРИНОЛИЗА

Система фибринолиза должна удалять фибрин 
не  слишком быстро, чтобы повреждённые стенки 
сосудов успели восстановиться, но и не  слишком 
медленно, чтобы предотвратить длительное нару-
шение кровотока, вызванное обтурацией сосуда фи-
бриновым тромбом. Такое равновесие поддержи-
вается многочисленными ферментами-регулятора-
ми, активирующими или тормозящими фибринолиз.

В  норме активаторная и ингибиторная функ-
ции фибринолитической системы находятся в ди-
намическом равновесии. Локальное или системное 
снижение фибринолитической активности приво-
дит к тромбозам, а чрезмерное повышение – к кро-
вотечениям.

Фибриновая сеть
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Рис. 2.  Схема распада молекулы фибрина Fig. 2.  Scheme of fibrin molecule breakdown
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Плазмин-индуцированная деградация фибрина 
проявляется последовательным послойным умень-
шением размера тромба. Вначале плазминоген на-
капливается на  поверхности сгустка, в  результа-
те чего увеличивается его сродство к  фибрину. 
В  дальнейшем происходит лизис сгустка, в  про-
цессе которого фибриновая сеть становится под-
вижной и исчезает.

АКТИВАЦИЯ ФИБРИНОЛИЗА

Плазмин образуется из плазминогена под влия-
нием двух основных ферментов (рис. 4): активато-
ра плазминогена тканевого типа (t-PA) (в присут-
ствии фибрина) и активатора плазминогена уроки-
назного типа (urokinase-type plasminogen activator 
– u-PA) (в присутствии его клеточного рецептора 
(urokinase plasminogen activator receptor – u-PAR)). 
Оба фермента синтезируются в виде одноцепочеч-
ной молекулы и под влиянием плазмина и других 
ферментов превращаются в  двухцепочечную, бо-
лее активную форму.

Способностью активировать плазминоген так-
же обладают бактериальные белки стрептокина-

за и стафилокиназа, которые приобретают актив-
ность только после образования комплекса с плаз-
миногеном или плазмином. t-PA и стафилокиназа 
связываются с фибрином и таким образом избега-
ют быстрой инактивации, тогда как стрептокиназа 
и u-PA не связываются с фибрином и могут акти-
вировать плазминоген как в циркулирующей кро-
ви, так и на поверхности сгустка, но сами быстро 
инактивируются [4].

Наличие двух активаторов фибринолиза поддер-
живает надёжность осуществления своевременного 
лизиса тромба при образовании внутрисосудистых 
фибриновых сгустков. Различное строение катали-
тических центров молекул t-PA и u-PA и различные 
участки связывания на клеточной поверхности или 
компонентах внеклеточного матрикса обуславлива-
ют разную локализацию внеклеточного протеолиза 
в зависимости от того, какой из активаторов плаз-
миногена экспрессируется в данной конкретной си-
туации [6]. Также различие заключается в том, что 
t-PA способен инициировать лизис фибрина, а u-PA 
более эффективен при уже начавшемся фибриноли-
зе. Каждый из активаторов приводит к изменению 
конформации плазминогена, т. е. они являются си-
нергистами [6]. 

ФибриногенD DE

D DE
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Низкомолекулярные фрагменты
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Рис. 3.  Схема распада молекулы фибриногена Fig. 3.  Scheme of fibrinogen molecule breakdown
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Активация плазминогена, опосредованная t-PA, 
в первую очередь приводит к растворению фибри-
на в кровотоке, тогда как u-PA связывается со спец-
ифическим клеточным рецептором u-PA (u-PAR), 
что ведёт к усилению активации связанного с клет-
ками плазминогена. Основная роль u-PA заклю-
чается в индукции перицеллюлярного протеолиза 
во время ремоделирования и восстановления тка-
ней, овуляции, имплантации эмбриона и инвазии 
опухоли [7].

Является доказанным участие в активации фи-
бринолиза фактора  XIIа. Предполагают наличие 
двух механизмов такой активации. Первый меха-
низм предполагает непосредственное действие фак-
тора XIIа, калликреина и высокомолекулярного ки-
ниногена на плазминоген (Хагеман-зависимый фи-
бринолиз). Второй механизм – опосредованная ак-
тивация плазминогена через t-PA и u-PA (Хагеман-
независимый фибринолиз) (рис. 4) [6].

Предполагают, что Хагеман-зависимый фи-
бринолиз носит срочный характер и необходим 
для очистки сосудистого русла от нестабилизиро-
ванного фибрина, который образуется в  процессе 
внутрисосудистого свёртывания крови [6]. 

ТОРМОЖЕНИЕ ФИБРИНОЛИЗА

В результате гиперактивации плазминовой си-
стемы нарушается гемостаз и развивается геморра-
гический фибринолитический синдром. Клинически 
он проявляется тяжёлыми кровотечениями. Систе-
ма ингибиторов фибринолиза предотвращает разви-
тие этого синдрома.

Чрезмерная фибринолитическая активность тор-
мозится несколькими механизмами: прямым инги-
бированием плазмина (α2-антиплазмин), ингиби-
рованием активаторов плазминогена (рlasminogen 
activator inhibitor-1 и -2 – PAI-1 и PAI-2), удалением 
на молекулах фибрина сайтов связывания плазми-
на и t-PA (активируемый тромбином ингибитор фи-
бринолиза (thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor – 
TAFI)) (рис. 4).

ИНГИБИТОРЫ  
АКТИВАТОРА ПЛАЗМИНОГЕНА

Ингибиторы активатора плазминогена  1 и  2  
(PAI-‌1 и PAI-2) снижают активность t-PA и u-PA. Ос-
новным ингибитором t-PA и u-PA является PAI-1. Его 
дефицит встречается у людей редко и, как правило, 
сопровождается длительными и отложенными кро-
вотечениями [8]. PAI-1 инактивирует t-PA и u-PA, 
образуя с ними нераспадающийся комплекс. PAI-1 
накапливается в фибриновых сгустках в концентра-
ции, в 500 раз превышающей его уровень в плазме 
крови, предотвращая преждевременное рассасыва-
ние свежеобразованного тромба [6]. PAI-2 выраба-
тывается в основном плацентой, поэтому считается, 
что основное значение он имеет при беременности.

a2-антиплазмин
α2-антиплазмин (α2-АР) напрямую связыва-

ет и ингибирует плазмин. Процесс ингибирования 
фибринолиза под действием α2-АР осуществляется 
тремя путями:

●  путём образования комплекса с плазмином;

Плазминоген

Плазмин

Фибриноген

XIIa, BMK,
калликреин

t-PA

u-PA

PA-1

TAFI

XIIIa

XIIa, BMK,
калликреин

�2-антиплазмин

Фибрин ПДФТромбин

Рис. 4.  Схема активации и торможения фибринолиза: ак-
тивация процесса – зелёные линии, торможение процес-
са – красные линии

Fig. 4.  Scheme of activation and inhibition of fibrinolysis: 
activation of the process – green lines, inhibition of the pro-
cess – red lines
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●  торможением адсорбции плазмина на фибрине;
●  путём поперечного связывания с  фибрином 

при действии фактора XIIIa, что делает фибрино-
вый сгусток устойчивым к влиянию плазмина (фак-
тор XIIIa присоединяет молекулы α2-антиплазмина 
к нитям фибрина, что ухудшает процесс лизиса) [4, 9]. 

Активируемый тромбином ингибитор  
фибринолиза 

Активируемый тромбином ингибитор фибрино-
лиза (TAFI) отщепляет С-концевые остатки лизина 
от нитей фибрина и тем самым лишает плазминоген 
и t-PA участков связывания с фибрином [4].

Кроме перечисленных ферментов фибрино-
лиз тормозят α1-антитрипсин, α2-макроглобулин,  
С1-инактиватор и др. (табл. 1).

СВОЙСТВА ФИБРИНОВОГО СГУСТКА

Эффективность фибринолиза зависит не только 
от активности ферментов, но и от свойств фибрино-
вого сгустка, таких как полнота поперечной сшивки 
под действием фактора XIIIa, плотность и толщина 
волокон, их разветвлённость, размер пор и т. д. Ско-
рость фибринолиза существенно замедляется при на-
личии в составе фибринового тромба тромбоцитар-
ных агрегатов или механической деформации тром-
ба. Зависимость скорости фибринолиза от структу-
ры и свойств сгустка или тромба определяется фи-
зическими факторами, такими как проницаемость 
для  фибринолитических ферментов, площадь по-
верхности фибриновых волокон, скорость адсорб-
ции и десорбции белков и др. [4].

Фактор Характеристика

Фибриноген / фибрин Структурно молекула фибриногена представлена в виде нескольких доменов: два 
D-домена, центральный E-домен и два фибринопептида (рис. 3). Активация фибрино-
гена происходит путём отрезания тромбином фибринопептидов A и B. Сначала проис-
ходит отщепление фибринопептида А – этого достаточно для начала полимеризации, 
молекулы фибрина начинают образовывать полимерную нить. После отщепления 
фибринопептидов B нити фибрина получают возможность агрегировать латерально, 
образуя трёхмерную фибриновую сеть.
Параметры фибриновой сети (толщина фибрилл и расстояние между ветвлениями) зави-
сят от условий полимеризации – pH среды, концентрации солей, концентрации тромбина. 

Плазминоген / плазмин Плазминоген – это профермент, предшественник плазмина, расщепляющего фибрин. 
Синтезируется в основном в печени, а также в костном мозге и почках. Представляет 
собой одноцепочечный гликопротеин. Плазмин является сериновой протеазой. Превра-
щение плазминогена в плазмин происходит под действием активаторов плазминогена, 
под влиянием которых образуется двухцепочечная молекула [6].
В молекуле плазмина и плазминогена есть участки, комплементарные доменам фибри-
на, и одна молекула плазмина может связывать несколько молекул фибрина благодаря 
своей поливалентности. Это свойство позволяет плазмину действовать на новые интакт-
ные молекулы фибрина, оставаясь связанным со своим субстратом. Поливалентность 
означает, что плазмин может связываться с фибрином посредством нескольких фибрин-
связывающих участков (крингл-доменов), которые взаимодействуют с фибрином через 
лизин-связывающие участки. Из пяти крингл-доменов крингл-1 обеспечивает высокое 
сродство плазмина к фибрину, а крингл-5 – низкое, но он может взаимодействовать с ча-
стично деградированным фибрином, содержащим С-концевые остатки лизина. Кроме 
того, крингл-5 имеет наибольшее сродство к клеткам эндотелия, а это значит, что взаимо-
действие плазминогена с эндотелиальными клетками происходит через этот крингл.
Плазмин, обладая широкой субстратной специфичностью, способен расщеплять 
практически все белки плазмы. Он может гидролизовать протеогликаны межклеточного 
матрикса, в том числе фибронектин и ламинин, также он способен активировать не-
которые протеазы и факторы роста. Активируя матриксные металлопротеазы, плазмин 
способствует перестройке (ремоделированию) межклеточного матрикса [6]. Благодаря 
способности плазмина расщеплять фибронектин и ламинин, он служит одним из важ-
нейших факторов, обеспечивающих рост и метастазирование злокачественных опухо-
лей. К плазмину имеются рецепторы на различных клетках, в том числе на моноцитах, 
гранулоцитах, лимфоцитах, эндотелиоцитах и тромбоцитах. 
Таким образом, плазминоген и плазмин вовлечены, помимо фибринолиза, в целый ряд 
физиологических и патологических процессов, например, миграцию клеток, заживле-
ние ран, воспаление, атеросклероз, эмбриогенез, овуляцию, ангиогенез, опухолевый 
рост и метастазирование.

Т А Б Л И Ц А  1

ОСНОВНЫЕ КОМПОНЕНТЫ ФИБРИНОЛИТИЧЕСКОЙ 
СИСТЕМЫ

T A B L E  1

MAIN COMPONENTS OF THE FIBRINOLYTIC SYSTEM
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Тканевый активатор 
плазминогена (t-PA, 
tissue plasminogen 
activator)

Сериновая протеаза секретируется эндотелием, моноцитами, мегакариоцитами уже 
в активном состоянии. 
t-PA секретируется в виде одноцепочечной формы. При взаимодействии с плазмином, 
калликреином и фактором Xа, которые расщепляют пептидную связь Арг275-Иле276, 
t-PA переходит в двухцепочечную форму. Такая двуцепочечная форма t-PA обладает 
большей активностью, чем одноцепочечная.
В плазме t-PA циркулирует в концентрации 70 пМ, причём в свободной форме находит-
ся лишь 20 % этого количества, остальные молекулы t-PA находятся в связанном состо-
янии со своим ингибитором (PAI) [8]. Свободный t-PA и комплексы t-PA с ингибиторами 
быстро удаляются из кровотока, связываясь с рецепторами эндотелиальных клеток 
и гепатоцитов. Время полувыведения составляет в норме около 3 минут [8].
После взаимодействия с мембранами эндотелиальных клеток и белками межклеточного 
матрикса (тромбоспондином, желатином, коллагеном IV типа) такой связанный t-PA за-
щищён от ингибирования PAI-I.
t-PA имеет два активных центра: один связывается с фибрином, а другой каталитически 
активирует плазминоген. Так как t-PA и плазминоген обладают высокой тропностью к фи-
брину, то на поверхности фибрина образуется комплекс «плазминоген – t-PA – фибрин», 
в котором действие активатора плазминогена проявляется наиболее интенсивно [6].
В отсутствии фибрина t-PA проявляет низкую активность по отношению к плазминоге-
ну. В присутствии фибрина эта активность резко возрастает. 
Для высокоэффективной работы молекулы t-PA и плазминоген должны быть фиксиро-
ваны на одном сайте связывания фибриновых нитей.
При этом фибрин выполняет двойную функцию: является кофактором активации плаз-
миногена и субстратом для образующегося плазмина. 
В лизисе фибринового сгустка, вызванном t-PA, можно выделить две фазы. В первой, 
медленной фазе одноцепочечный t-PA активирует плазминоген на неповреждённой по-
верхности фибрина. Во второй фазе фибрин частично разрушается плазмин и обна-
жает дополнительные и, вероятно, другие (т. е. С-концевые, а не внутренние остатки 
лизина) сайты связывания для плазминогена и, возможно, t-PA [7].
Возникающий под влиянием тромбина фибрин стимулирует синтез эндотелиоцитами 
простациклина и t-PA. Чем больше образуется фибрина, тем больше простациклина 
и t-PA секретируют эндотелиоциты. Данная реакция не только препятствует распро-
странению тромба по сосуду, но и способствует его реканализации [6].

u-PA, урокиназа  
(urokinase plasminogen 
activator)

Образуется в юкстагломерулярном аппарате почек, эндотелиоцитами, фибробластами, 
эпителиальными и другими клетками. 
Синтезируется в виде одноцепочечного предшественника про-u-PA, который после 
связывания со специфическими рецепторами на поверхности клеток превращается 
под действием плазмина, трипсина, фактора XIIа, калликреина и высокомолекулярного 
кининогена в активную двухцепочечную молекулу.
Связанный с рецептором u-PA не подвергается распаду и приобретает способность 
активировать плазминоген.
Урокиназа – многофункциональный мультидоменный белок, который стимулирует 
фибринолиз, ремоделирование внеклеточного матрикса, клеточную миграцию и про-
лиферацию, оказывает влияние на ремоделирование кровеносных сосудов и течение 
атеросклероза [6].

Фактор XII  
(фактор Хагемана)

Контактный фактор, активатор плазминогена и прекалликреина, активируется в ре-
зультате контакта с субэндотелием сосудов. XIIа протеолитически расщепляет пре-
калликреин, находящийся в комплексе с высокомолекулярным кининогеном, в кал-
ликреин. Мембранный комплекс «калликреин – высокомолекулярный кининоген» 
по принципу положительной обратной связи частичным протеолизом активирует фак-
тор XII. При этом фактор XII приобретает максимальную ферментативную активность 
и по принципу положительной обратной связи активирует связанный с высокомолеку-
лярным кининогеном прекалликреин. Участие в фибринолизе заключается в активации 
плазминогена или непосредственно (Хагеман-зависимый фибринолиз) или опосредова-
но через активацию t-PA и u-PA (Хагеман-независимый фибринолиз).

Прекалликреин  
(фактор Флетчера)

Контактный фактор, профермент калликреина, катализирующего образование кининов. 
Необходим для активации фактора XII.

Высокомолекулярный 
кининоген  
(ВМК, фактор  
Фитцджеральда)

В кровотоке находится в комплексе с фактором XII, является рецептором прекалликре-
ина. Необходим для активации фактора XII.



Байкальский медицинский журнал, 2025, Том 4, № 3 Baikal Medical Journal, 2025, Vol. 4, No 3

20
Научные обзоры литературы 

Scientific literature reviews

Ингибитор активатора 
плазминогена 1-го типа  
(рlasminogen activator 
inhibitor-1 – РАI-1)

Основной ингибитор фибринолиза. Является ингибитором сериновой протеазы. Белок 
специфично ингибирует эффект t-PA и u-РА, препятствуя их взаимодействию с плаз-
миногеном. В свою очередь сам PAI-1 ингибируется протеином С. Таким образом, 
протеин С не только подавляет коагуляцию (через инактивацию факторов Va и VIIIа), 
но и усиливает фибринолиз. Также РАI-1 стимулирует хемотаксис и активность фагоци-
тов и ангиогенез.
Синтезируется эндотелиоцитами, гепатоцитами, макрофагами, фибробластами и мы-
шечными клетками [6]. Его продукция увеличивается под действием С-реактивного 
белка, особенно при гипергликемии.

Ингибитор активатора 
плазминогена 2-го типа  
(рlasminogen activator 
inhibitor-2 – РАI-2)

Вырабатывается плацентой, моноцитами, эозинофилами, кератиноцитами. Играет 
важную роль в торможении фибринолиза и развитии тромбоэмболических осложнений 
при беременности.
РАI-2 является ингибитором активаторов плазминогена в тканях эпидермиса, пищевода, 
роговицы, языка и вагины. В норме РАI-2 в плазме не обнаруживается, появляясь лишь 
при беременности [8]. Его концентрация достигает максимума на 33-й неделе гестации – 
порядка 250 нг/мл. РАI-2 обнаруживают также у пациентов с миелобластным лейкозом 
типов М4 и М5 [8].
Покоящиеся эндотелиальные клетки содержат низкие концентрации РАI-2. Однако 
его синтез может быстро стимулироваться различными воспалительными медиаторами 
[10]. 
РАI-2 имеет как внеклеточные, так и внутриклеточные функции и действует как много-
функциональный белок [10]: он может изменять экспрессию генов, модулировать ско-
рость пролиферации и дифференцировки клеток и ингибировать апоптоз.

α2-aнтиплазмин
(α2-AP)

Сериновая протеаза – основной быстродействующий ингибитор плазмина. Он мешает 
плазминогену адсорбироваться на фибрине, снижая количество образующегося плаз-
мина на поверхности сгустка и тем самым резко замедляя фибринолиз. 
Для специфического связывания α2-AP с фибриногеном необходимо присутствие фак-
тора XIII.
Также он образует комплекс с плазмином (Pn-α2-AP), который может прикрепляться 
к фибрину и конкурировать с плазминогеном за связывание с C-концевым лизином. 
α2-AP не активен по отношению к адсорбированному на фибрине плазмину.

α1-антитрипсин  
(α1-протеазный ингиби-
тор)

α1-антитрипсин – одноцепочечный гликопротеин, ингибитор протеаз семейства серпи-
нов, преимущественной мишенью которого является нейтрофильная эластаза. 
Участие в фибринолизе заключается в инактивции плазмина в кровотоке. Связанный 
с фибрином плазмин этим ферментом не разрушается [6]. 

α2-макроглобулин Является основным ингибитором широкого спектра протеиназ. Макроглобулин играет 
роль ловушки, захватывая протеолитические ферменты, вследствие чего к субстра-
ту блокируется доступ извне. Образуется комплекс «α2-макроглобулин – протеаза», 
который затем переносится в печень. В системе гемостаза инактивирует тромбин, XIIа 
и плазмин. 
Макроглобулин начинает оказывать заметный эффект на систему фибринолиза, ког-
да истощаются запасы α2-АР, и роль основного ингибитора плазмина переходит к ма-
кроглобулину, хотя его эффективность по отношению к плазмину в 10 раз ниже, чем 
у α2-АР. 
Повышение концентрации α2-макроглобулина в крови наблюдается при заболеваниях, 
связанных с фиброзом печени (цирроз, гепатиты, болезнь Вильсона – Коновалова), не-
фротическом синдроме, аденоме простаты и сахарном диабете.

С1-ингибитор 
(ингибитор эстеразы C1)

С1-ингибитор является белком острой фазы. Его синтез индуцируется в моноцитах, 
гепатоцитах и фибробластах интерфероном-γ, интерлейкином-6 и фактором некроза 
опухоли альфа.
Ингибирует сериновые протеиназы, путём формирования плотного комплекса с це-
левой протеиназой. Его основными целевыми протеиназами являются белки системы 
комплемента C1r, C1s, факторы свёртывания XIa, XIIa и калликреин и плазмин [11, 12].

Активируемый  
тромбином ингибитор 
фибринолиза  
(thrombin-activatable 
fibrinolysis inhibitor – TAFI, 
карбоксипептидаза Y)

TAFI — одноцепочечный белок плазмы, вырабатывается печенью и мегакариоцитами. 
Активируется тромбином и плазмином. Образовавшийся TAFIа препятствует связыва-
нию фибрина с плазминогеном и t-PA. В результате происходит уменьшение образова-
ния плазмина и торможение фибринолиза. 
TAFI удаляет С-концевой лизин, разрушая лизин-связывающий сайт фибрина, необ-
ходимый для фиксации t-PA и плазминогена. В повышенной концентрации TAFI прямо 
ингибирует плазминоген, что предотвращает преждевременный лизис тромба [13, 14].
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Существует связь между структурой фибрина 
и  риском сердечно-сосудистых событий. Многие 
исследования свидетельствуют о  том, что тонкие 
волокна (образованные при высоких концентраци-
ях тромбина) труднее растворить, чем толстые во-
локна, несмотря на  более быстрый протеолиз от-
дельных тонких волокон. Предполагают, что плаз-
мин более эффективно действует на плотно упако-
ванные мономеры в пределах одного фибринового 
сгустка, чем на рыхлый сгусток, где плазмин дол-
жен диффундировать через поры фибриновой сети 
от нити к нити [6]. 

ПАТОЛОГИЯ ФИБРИНОЛИЗА

Процесс фибринолиза необходим для восстанов-
ления кровотока в повреждённом сосуде. При па-
тологии он может быть избыточным (гиперфибри-
нолиз) или недостаточным (гипофибринолиз), усу-
губляя кровотечение или тромбоз, и тем самым ос-
ложняя многие патологические состояния различ-
ной этиологии. 

Гиперфибринолиз
Повышенную активацию фибринолитической 

системы, которая вызывает и/или усиливает крово-
точивость, можно разделить на первичный и вторич-
ный гиперфибринолиз. 

Первичный гиперфибринолиз
При первичном гиперфибринолизе избыточная 

фибринолитическая активность развивается либо 
безо всяких признаков, либо с минимальными про-

явлениями гиперкоагуляции или тромбоза. Посколь-
ку первичный гиперфибринолиз развивается в отсут-
ствие фибрина и сопровождается расщеплением фи-
бриногена, его можно назвать «первичный фибри-
ногенолиз» [4]. Первичный гиперфибринолиз может 
быть наследственным или приобретённым. 

Первичный наследственный гиперфибринолиз
Наследственные нарушения свёртываемости 

крови при первичном гиперфибринолизе включают 
дефицит α2-АР, дефицит РАI-1 и Квебекский тром-
боцитарный синдром.

1)  Дефицит α2-антиплазмина (болезнь Миясо-
то). Малоизученная патология, наследуется, веро-
ятно, аутосомно-рецессивно. Поскольку α2-AP яв-
ляется ингибитором плазмина, то дефицит этого 
фермента может привести к его избыточному обра-
зованию и, следовательно, привести к гиперфибри-
нолизу и кровотечению. Распространённость дефи-
цита α2-AP неизвестна, но он встречается очень ред-
ко, характеризуется клиническим кровотечением из-
за преждевременного растворения гемостатических 
пробок, обычно проявляющимся в виде повторно-
го кровотечения после травмы или инвазивных/хи-
рургических процедур [14, 15] (рис. 5).

2)  Дефицит ингибитора активатора плаз-
миногена-1. PAI-1 является основным ингиби-
тором t-PA и u-PA. Врождённый дефицит PAI-1, 
передаваемый как аутосомно-рецессивный при-
знак, может быть количественным (снижение син-
теза) или качественным (синтез патологического  
PAI-1). Врождённый дефицит PAI-1 является чрез-
вычайно редким нарушением свёртываемости кро-
ви. В то время как у гетерозигот обычно нет про-
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Рис. 5.  Схема развития основных механизмов первично-
го гиперфибринолиза: 1 – дефицит α2-антиплазмина, 2 – 
дефицит PAI-1, 3 – Квебекский тромбоцитарный синдром

Fig. 5.  Scheme of development of the main mechanisms 
of primary hyperfibrinolysis: 1 – α2-antiplasmin deficiency, 
2 – PAI-1 deficiency, 3 – Quebec platelet syndrome
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явлений кровотечения, дефицит PAI-1 у  гомози-
гот, по-видимому, проявляется лёгким или умерен-
ным нарушением свёртываемости крови. У этих па-
циентов редко бывают спонтанные кровотечения, 
аномальные кровотечения возникают только после 
травмы или операции. Склонность к кровотечени-
ям из-за врождённого дефицита PAI-1 также прояв-
ляется в младенчестве и у детей. У женщин с дефи-
цитом PAI-1 были зарегистрированы меноррагии и 
акушерские осложнения (выкидыши и преждевре-
менные роды) (рис. 5) [15, 16]. 

3)	 Квебекский тромбоцитарный синдром – 
редкое аутосомно-доминантное нарушение свёрты-
ваемости крови, связанное с умеренным снижением 
количества тромбоцитов и сверхэкспрессией u-PA 
и его повышенным хранением в α-гранулах тромбо-
цитов, что приводит повышенному высвобождению 
u-PA и гиперфибринолизу. У пациентов с синдромом 
Квебека обычно наблюдается длительное кровотече-
ние после травмы или хирургических и стоматологи-
ческих процедур, но также могут наблюдаться лёгкие 
синяки, носовое кровотечение, гематурия, менорра-
гия и кровотечения из суставов (рис. 5) [15, 16]. 

Приобретённый первичный гиперфибринолиз
Чаще в клинической практике встречается при-

обретённый первичный гиперфибринолиз, и его ме-
ханизмы во многом определяются патогенезом ос-
новного заболевания. Чаще всего данное нарушение 
формируется при следующих патологиях.

1)  Цирроз печени. В терминальной стадии цир-
роза печени, которая часто сопровождается крово-

точивостью, фибринолитическая система активиро-
вана за счёт усиленного высвобождения t-PA из эн-
дотелиальных клеток и нарушения его печёночно-
го клиренса, снижения активности TAFIa, подавле-
ния синтеза α2-AP и PAI-1. При пересадке печени 
фоновый гиперфибринолиз, сопровождающий хро-
ническое заболевание печени, ещё более усиливает-
ся за счёт высокой концентрации t-PA, который вы-
свобождается из эндотелия трансплантата в резуль-
тате гипоксии и ацидоза (рис. 6) [15, 17]. 

2)  Острый промиелоцитарный лейкоз. У паци-
ентов с острым промиелоцитарным лейкозом форми-
руется тяжёлый геморрагический диатез. Лейкемиче-
ские клетки экспрессируют много аннексина II. Аннек-
син II является профибринолитическим ко-рецептором 
для плазминогена и t-PA на поверхности эндотелиаль-
ных клеток и способствует образованию плазмина. 
Этот механизм обусловливает усиленное образова-
ние активного плазмина, локализованного на клеточ-
ной поверхности и потому защищённого от ингибито-
ров, который усугубляет гиперфибринолиз независимо 
от синдрома диссеминированного внутрисосудистого 
свёртывания крови (ДВС-синдром) [15, 18]. 

3)  Опухоли предстательной железы. У паци-
ентов с аденомой предстательной железы, которые 
перенесли аденомэктомию, послеоперационное кро-
вотечение связано с  локальным повышением фи-
бринолитической активности за  счёт u-PA, кото-
рый в большом количестве вырабатывается клетка-
ми простаты. При раке предстательной железы по-
слеоперационная кровоточивость сочетается с повы-
шенным уровнем u-PA в крови (рис. 7) [4]. 
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Рис. 6.  Схема основных звеньев развития гиперфибрино-
лиза при циррозе печени: серым цветом выделены угне-
тённые звенья фибринолиза, жирным шрифтом выделено 
чрезмерно активированное звено фибринолиза

Fig. 6.  Scheme of the main links in the development of hy-
perfibrinolysis in liver cirrhosis: the suppressed links of fi-
brinolysis are highlighted in gray, and the excessively acti-
vated link of fibrinolysis is highlighted in bold
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Системный и локальный первичный гиперфи-
бринолиз вносит существенный вклад в меноррагии 
различной этиологии, которые поддаются лечению 
антифибринолитическими препаратами. 

Вторичный гиперфибринолиз
В основе вторичного гиперфибринолиза лежит 

повышенная активность фибринолитической систе-
мы на фоне активации коагуляционного гемостаза 
и образования тромбина. Компоненты фибриноли-
тической системы имеют нормальную структуру, 
доступность и функцию, но при этом фибрина об-
разуется либо недостаточно, либо он имеет дефект-
ную структуру, либо фибринолиз чрезмерно акти-
вируется при системной гиперкоагуляции.

Вторичный гиперфибринолиз может быть на-
следственным и приобретённым [18, 19]. 

Вторичный наследственный гиперфибринолиз
1)  Гемофилии. Гемофилия A, B и C – это ред-

кие врождённые состояния, развивающиеся при де-
фиците факторов свёртывания крови VIII, IX и XI 
соответственно. Дефицит этих факторов не оказыва-
ет влияние на формирование тромбина в фазу ини-
циации, но тормозит образование тромбина в фазу 
распространения свёртывания крови. Таким обра-
зом, определённое количество фибрина образуется 
во время свёртывания цельной гемофильной крови, 
что позволяет предположить, что кровотечение вы-
звано скорее нестабильностью фибринового сгуст-
ка, а не дефицитом фибрина. Фибрин, образующийся 
в гемофильной плазме, имеет более толстые волок-
на, большие поры, более низкую плотность и повы-
шенную проницаемость по сравнению с нормальным 
фибрином. Эти структурные особенности гемофиль-

ных сгустков увеличивают их восприимчивость 
к действию t-PA за счёт повышенной проницаемо-
сти активатора в фибриновый сгусток, более высо-
кой активации фибрином плазминогена и более эф-
фективной работы плазмина. Низкие уровни тром-
бина при гемофилии приводят к задержке активации 
TAFI, тем самым способствуя нестабильности гемо-
фильных сгустков из-за снижения регуляции суще-
ственного механизма отрицательной обратной свя-
зи. Также сниженная скорость образования тромби-
на при гемофилии задерживает активацию плазмен-
ного фактора XIII, что усугубляет нестабильность 
сгустка (рис. 8) [18].

2)  Дефицит фактора XIII. Редкий геморраги-
ческий синдром, вызванный дефицитом или низкой 
активностью плазменного фактора XIII. При отсут-
ствии фактора XIII нарушается формирование ко-
валентных связей в фибриновом сгустке между фи-
бриновыми нитями, и фибрин становится более чув-
ствителен к действию плазмина. Может быть наслед-
ственным и приобретённым. Наследственная форма 
встречается очень редко – составляет около 1–2 слу-
чая на 1 000 000 [20]. Самым ранним клиническим 
проявлением врождённого дефицита фактора XIII 
является отсроченное пупочное кровотечение, воз-
можны рецидивирующие подкожные и внутримы-
шечные гематомы. Незначительные травмы могут 
спровоцировать опасное для  жизни внутричереп-
ное кровотечение [18].

Вторичный приобретённый гиперфибринолиз
1)  Диссеминированное внутрисосудистое 

свёртывание крови. ДВС-синдром является рас-
пространённым тяжёлым осложнением системной 
инфекции (при сепсисе), обширного разрушения тка-
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Рис. 7.  Схема основных звеньев развития гиперфибри-
нолиза при опухолях предстательной железы

Fig. 7.  Scheme of the main links in the development of hy-
perfibrinolysis in prostate tumors
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ней (при серьёзной травме) и других состояний. Ги-
перфибринолиз развивается в ответ на внутрисосу-
дистую гиперактивацию системы свёртывания кро-
ви. Компенсаторная фибринолитическая реакция 
пропорциональна обширности отложения фибри-
на в сосудистом русле. Количество тканевого фак-
тора в крови зависит от объёма повреждения тка-
ней и степени экспрессии тканевого фактора клет-
ками. Все основные антикоагулянты, такие как ан-
титромбин III, система протеина С, ингибитор пути 
тканевого фактора, оказываются истощёнными из-
за потребления, сниженного синтеза и протеолити-
ческого разрушения. Продолжающаяся массивная 
и диффузная активация системы свёртывания кро-
ви ведёт к истощению прокоагулянтов и тромбоци-
тов, которое вызывает тяжёлое кровотечение, извест-
ное как коагулопатия потребления. Гиперфибрино-
лиз усугубляет кровоточивость при ДВС путём рас-
щепления фибрина и фибриногена с образованием 
продуктов их деградации. Фибринолитический по-
тенциал при ДВС определяется главным образом от-
носительной концентрацией в крови t-PA и PAI-1, 
причём содержание обоих белков существенно воз-
растает вследствие усиленной секреции и высвобож-
дения из активированных и/или разрушенных кле-
ток сосудистого эндотелия и тромбоцитов. После 
преходящей гиперфибринолитической реакции фи-
бринолитическая система при ДВС-синдроме исто-
щается, и наступает гипофибринолиз, который усу-
губляет отложение фибрина, если условия для вну-
трисосудистого свёртывания крови сохраняются [4, 
18]. После травмы из-за массивной генерации тром-
бина и его комплексообразования с тромбомодули-
ном на поверхности эндотелия заметно усиливает-
ся активация протеина C. Избыток активированного 

протеина C в свою очередь ингибирует высвобожде-
ние PAI-1 и приводит к повышению концентрации 
t-PA [15]. Дисбаланс t-PA и его ингибитора приво-
дит к раннему гиперфибринолизу у пациентов с се-
рьёзным травматическим повреждением [15]. 

2)  Послеродовое кровотечение. Послеродо-
вое кровотечение – основная причина материнской 
смертности во  всём мире, обычно определяется 
как потеря 500 мл или более крови в течение 24 ча-
сов и характеризуется ранним началом гиперфибри-
нолиза. Предполагают, что основным звеном пато-
генеза является повышенная активация протеина C, 
приводящая к ингибированию PAI-1 (протеин C ак-
тивируется большим количеством тромбина). Тор-
можение высвобождения PAI-1 способствует повы-
шению концентрации t-PA [15, 20]. 

3)  Тромболитическая терапия (ятрогенный 
гиперфибринолиз). Тромболитические (фибрино-
литические) фармакологические препараты нашли 
широкое применение в  медицине при  нарушени-
ях центрального и периферического кровообраще-
ния. Принцип их действия заключается в том, что 
они активируют физиологическую систему фибри-
нолиза (рис. 9).

Одним из  широко применяемых фибриноли-
тических средств является стрептокиназа, кото-
рую продуцируют β-гемолитические стрептококки 
группы С. Стрептокиназа эффективна при свежих 
тромбах (примерно до 3 суток). Чем раньше нача-
то лечение, тем благоприятнее результат. На осно-
ве стрептокиназы был создан препарат анистреплаза 
(эминаза) – нековалентный комплекс стрептокина-
зы с модифицированным плазминогеном. Является 
пролекарством: в организме происходит его деаце-
тилирование и активация плазминогена.

Плазминоген

Плазмин

Фибриноген

t-PA

u-PA

PA-1

TAFI

XIIIa

�2-антиплазмин

Фибрин ПДФ

Рис. 8.  Схема нарушения фибринолиза при гемофилиях: 
серым цветом выделены угнетённые звенья фибринолиза

Fig. 8.  Scheme of fibrinolysis disorder in hemophilia: inhi
bited fibrinolysis links are highlighted in gray
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Эффективным фибринолитиком прямого дей-
ствия является урокиназа. В настоящее время препа-
рат производят методом генной инженерии или по-
лучают из культуры эмбриональных клеток почек 
человека.

Новым типом фибринолитиков является алтепла-
за (актилизе), которую получают методом генной ин-
женерии. Это рекомбинантный человеческий ткане-
вый активатор плазминогена [18, 21, 22].

Гипофибринолиз
Гипофибринолиз представляет собой состоя-

ние, характеризующееся снижением активности 
фибринолитической системы организма, что ведёт 
к замедлению растворения тромбов и повышенной 
склонности к  тромбообразованию. Следует отме-
тить, что поскольку система коагуляции – механизм 
сложный, многоуровневый и многокомпонентный, 
включающий разнонаправленно действующие фер-
менты, активаторы, ингибиторы, то  повышенное 
тромбообразование является проявлением наруше-
ния не только фибринолиза, но и других звеньев ге-
мостаза. И часто при тромбофилии нарушения фор-
мируются на всех этапах формирования и разруше-
ния тромба. Можно выделить первичный и вторич-
ный гипофибринолиз.

Первичный гипофибринолиз 
Основные механизмы нарушений фибринолиза 

включают наследственный дефицит и дисфункцию 
плазминогена, повышенный уровень PAI-1 и α2-AP, 
нарушение выброса t-PA или u-PA, а также высокий 
уровень TAFIa (рис. 10). Кроме того, задержка фи-
бринолиза коррелирует с  аномальной структурой 
и повышенной механической прочностью фибри-
новых сгустков [4]. Примером первичного гипофи-

бринолиза является синдром дефицита плазминоге-
на (гипоплазминемия) [23].

Вторичный гипофибринолиз 
Возникает вследствие приобретённых состояний 

и заболеваний, таких как злокачественные новооб-
разования, аутоиммунные заболевания, тяжёлые ин-
фекции, эндокринопатии (например, сахарный диа-
бет), сердечно-сосудистые заболевания (например, 
тромбоз глубоких вен). При этих состояниях наблю-
дается повышенный уровень PAI-1 или уменьшение 
высвобождения t-PA. Также нарушенное высвобож-
дение t-PA из сосудов происходит при гипертонии, 
курении, ожирении и заболевании почек [24]. Диа-
бет, ожирение, воспалительные заболевания кишеч-
ника связаны с высокими уровнями PAI-1 и риском 
тромбоза. Глубокое подавление фибринолиза про-
исходит на поздних стадиях ДВС-синдрома, когда 
на пике активации системы свёртывания крови фи-
бринолиз подавлен из-за стойкого повышения уров-
ня PAI-1. Если ДВС-синдром развивается вследствие 
сепсиса, фибринолиз угнетён за  счёт образования 
комплексов Pn-α2-AP и блокады активаторов плаз-
миногена PAI-1, который высвобождается из эндо-
телиальных клеток и тромбоцитов в ответ на сти-
муляцию эндотоксином и фактором некроза опухли 
альфа. Подавление фибринолиза при сепсисе усугу-
бляется также индуцированной тромбином систем-
ной активацией TAFI [4].

ТЕСТЫ ОЦЕНКИ ФИБРИНОЛИТИЧЕСКОЙ 
СИСТЕМЫ 

Наиболее распространённые тесты исследования 
фибринолиза: время лизиса эуглобулиновых сгуст-

Плазминоген

Плазмин

Фибриноген

стрептокиназа

t-PA

Фибрин ПДФ

урокиназа

Рис. 9.  Схема действия на фибринолиз основных фибри-
нолитических лекарственных препаратов

Fig. 9.  Scheme of action on fibrinolysis of the main fibrino-
lytic drugs
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ков и его модификации, тромбоэластография и тром-
боэластометрия, определение D-димера, концентра-
ции фибриногена, продуктов деградации фибрина/
фибриногена под действием плазмина, активности 
α2-AP, PAI-1, плазминогена, t-PA, u-PA, плазмин-ан-
типлазминовых комплексов (Pn-α2-AP) и TAFI [25, 
26]. При этом измерение активности отдельных ком-
понентов фибринолитических параметров отражает 
лишь потенциальный уровень активности системы. 
Для оценки совокупной работы системы фибрино-
лиза используют глобальные тесты [9].

ТЕСТЫ ОЦЕНКИ АКТИВНОСТИ ФАКТОРОВ 
ФИБРИНОЛИЗА

Плазминоген
Снижение функциональной активности плазми-

ногена в  крови наблюдается у  некоторых этниче-
ских групп, но связи с повышенным риском тром-
боза не выявлено. Даже в случае гомозиготной не-
достаточности плазминогена у таких людей тром-
ботические патологии не наблюдаются. Отсутствие 
тромботических патологий у таких пациентов, веро-
ятно, вызвано тем, что даже остаточные концентра-
ции плазминогена (от 4 до 51 %) достаточны для нор-
мальной работы системы фибринолиза [9].

На результаты исследования влияют лекарствен-
ные препараты – ингибиторы протеолиза (напри-
мер, контрикал). Также на результатах теста может 
отразиться приём эстрогенсодержащих препаратов, 
стимулирующих синтез белков, в т. ч. плазминоге-
на в печени [27].

Абсолютное снижение плазминогена почти всег-
да связано с  его гиперпотреблением в  результате 
активации фибринолиза, сопровождающей ДВС-
синдром, массивные или длительные тромбозы, 
тромбоэмболии, инфаркт миокарда и медикамен-
тозный тромболизис [27].

Врождённое снижение концентрации плазмино-
гена часто сочетается с его функциональной непол-
ноценностью и проявляется тромбофилией. При-
обретённая гипоплазминогенемия может развить-
ся при тяжёлой патологии печени и почек. Гипер-
плазминогенемия наблюдается к концу беременно-
сти, при некоторых инфекционных, воспалительных 
процессах, опухолях, травмах [9, 27]. 

Тканевый активатор плазминогена
Потеря активности t-PA происходит при  свя-

зывании с  избытком ингибитора плазминогена 
(PAI-1). 

Уровень t-PA увеличивается с возрастом, после 
физических нагрузок и стрессов. Возрастание кон-
центрации t-PA наблюдается при остром инфаркте 
миокарда, инсульте, заболеваниях печени, сепсисе 
и др. Снижение уровня t-PA может сформировать-
ся при тромбозах глубоких вен, ишемическом ин-
сульте, некоторых злокачественных новообразова-
ниях и тяжёлом сепсисе.

Ингибитор активатора плазминогена
Синтез PAI-1 значительно увеличивается при по-

вреждении эндотелия, что приводит к замене анти-
коагулянтного потенциала эндотелия на прокоагу-
лянтный.

Плазминоген
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t-PA
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Рис. 10.  Схема нарушения основных звеньев фибрино-
лиза при первичном гипофибринолизе: серым цветом вы-
делены угнетённые звенья фибринолиза, жирным шриф-
том – чрезмерно активированное звено фибринолиза

Fig. 10.  Scheme of disruption of the main links of fibrinol-
ysis in primary hypofibrinolysis: inhibited links of fibrinolysis 
are highlighted in gray, excessively activated link of fibrinoly-
sis is highlighted in bold



Байкальский медицинский журнал, 2025, Том 4, № 3 Baikal Medical Journal, 2025, Vol. 4, No 3

Научные обзоры литературы 
Scientific literature reviews 27

PAI-1 – белок острой фазы, его концентрация 
в плазме возрастает вместе с интерлейкином-1. По-
вышенный уровень PAI-1 формируется после травм 
и операций, при венозных тромбозах, воспалении, 
инфекционных процессах и сепсисе, злокачествен-
ных опухолях, ожирении, болезнях печени, инфар-
кте миокарда и коронарных заболеваниях, а также 
при лечении глюкокортикоидами.

TAFI
Повышение концентрации TAFI в плазме корре-

лирует с вероятностью венозной тромбоэмболии – 
концентрация TAFI выше 90-го перцентиля соответ-
ствует двукратному увеличению риска тромбоза глу-
боких вен нижних конечностей. Содержание в крови 
TAFI изменяется при печёночной и почечной недо-
статочности, некоторых эндокринных заболеваниях, 
беременности. Как и для остальных тестов фибрино-
литических факторов, информативность таких иссле-
дований довольна низка, так как она отражает лишь 
потенциальный уровень активности системы [9].

D-димер
D-димер является продуктом деградации фибри-

на. Он косвенно отражает результат совместной ра-
боты систем свёртывания и фибринолиза. Низкая 
концентрация D-димера соответствует нормально-
му состоянию.

Повышение концентрации D-димера часто на-
блюдается при ДВС-синдроме (начиная с ранних ста-
дий), артериальных и венозных тромбозах, тромбо-
эмболии лёгочной артерии, после травм и хирурги-
ческих операций, у пожилых и при широком спек-
тре воспалительных и онкологических состояний. 

Возможен некоторый рост D-димера при бере-
менности, сахарном диабете, длительной иммоби-
лизации, в пожилом возрасте и др.

Данный тест показывает ложноположительные 
результаты при гипербилирубинемии, липемии, гемо-
лизе и повышенном уровне ревматоидных факторов.

Глобальные фибринолитические тесты
Как было сказано выше, измерение активности 

отдельных фибринолитических параметров отража-
ет лишь потенциальный уровень активности систе-
мы. Для совокупной оценки состояния системы фи-
бринолиза используются глобальные тесты.

XIIа-калликреинзависимый фибринолиз  
(XIIа-зависимый лизис эуглобулинов)

Замедление XIIа-зависимого лизиса эуглобули-
нов (увеличение времени фибринолиза) наблюда-
ется вследствие снижения уровня или недостаточ-
ной активации участвующих в реакции компонентов 
(фактора XIIа, прекалликреина, ВМК, плазминоге-
на). Чаще всего удлинение времени лизиса связано 
с дефицитом плазминогена, присутствием большо-
го количества ингибиторов протеолиза, с гиперфи-
бриногенемией.

Тромбоэластография (ТЭГ) 
Тромбоэластография – графическая регистра-

ция спонтанного свёртывания венозной крови с по-
мощью тромбоэластографа [9]. Метод базируется 
на принципе изменения вязкости образца вследствие 
полимеризации фибрина. 

ТЭГ измеряет скорость образования и разруше-
ния фибринового сгустка и позволяет фиксировать 
гиперфибринолитические состояния. Использует-
ся для  контроля гемостаза и корректировки анти-
фибринолитической терапии при трансплантациях 
печени, кардиологических операциях с экстракор-
поральным кровообращением, а также при травма-
тических коагулопатиях. 

Время лизиса сгустка
Время лизиса сгустка определяется как промежу-

ток времени между моментом образования сгустка 
и полулизиса сгустка [9]. К плюсам метода можно 
отнести простоту постановки, возможность исполь-
зования замороженных образцов, комплексное изме-
рение фибринолиза с участием многих компонентов 
процесса. Тест времени лизиса сгустка чувствителен 
к уровню плазминогена, α2-АР, PAI-1, TAFI, в то вре-
мя как фибриноген, протромбин, факторы VII, X, XI 
слабо влияют на показания теста. Минусы метода: 
концентрация добавленного t-PA значительно выше 
физиологических значений; отсутствуют тромбоци-
ты. Сниженный фибринолитический потенциал, про-
являющийся в удлинении времени лизиса сгустка, – 
фактор риска венозной тромбоэмболии, артериаль-
ного тромбоза, преэклампсии и других заболеваний.

Геморрагические и тромботические проявления 
характерны для широкого спектра как наследствен-
ных, так и приобретённых заболеваний. Чаще они 
обусловлены патологией тромбоцитарно-сосудисто-
го и коагуляционного гемостаза. Но не стоит забы-
вать и о том, что эти нарушения могут быть резуль-
татом дисфункции фибринолиза и антифибринолиза. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Нарушения фибринолиза, связанные с наруше-
нием естественного процесса растворения тромбов 
в организме, могут существенно влиять на развитие 
различных заболеваний. Снижение фибринолитиче-
ской активности является фактором риска образова-
ния тромбов в венах, что может привести к тромбозу 
глубоких вен и тромбоэмболии лёгочной артерии [28]. 
Нарушение фибринолиза повышает риск развития ин-
фаркта миокарда, усугубляя тяжесть уже имеющейся 
ишемической болезни сердца [29] и инсульта, способ-
ствуя образованию тромбов в кровеносных сосудах 
головного мозга [30]. Тяжёлые инфекции могут спро-
воцировать системную воспалительную реакцию, ко-
торая влияет на фибринолиз, что может привести как 
к тромботическим, так и к геморрагическим ослож-
нениям [31]. Синдром инсулинорезистентности, ха-
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рактеризующийся ожирением, изменением толерант-
ности к глюкозе и нарушениями липидного обмена, 
связан с дефектами фибринолиза и повышенным ри-
ском тромбоза [32]. Заболевания печени и почек так-
же оказывают большое влияние на течение фибрино-
лиза и могут способствовать развитию кровотечения 
или тромботических осложнений [33, 34].

Это неполный перечень заболеваний, патогенез 
которых тесно связан с нарушением системы гемо-
стаза и фибринолиза, в частности. Понимание фи-
зиологических и патологических механизмов этой 
подсистемы расширит представление практикую-
щих врачей многих специальностей о  работе си-
стемы гемостаза как единого целого и будет спо-
собствовать более точной диагностике и подбору 
специфического лечения у пациентов с кровоточи-
востью и тромбозами.

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES

1.  Сhapin J.C., Hajjar K.A. Fibrinolysis and the con-
trol of blood coagulation. Blood Rev. 2015; 29(1): 17-24.  
https://doi.org/10.1016/j.blre.2014.09.003

2.  Nesheim M., Fredenburgh J.C., Larsen G.R. The dis-
sociation constants and stoichiometries of  the  interactions 
of  Lys-plasminogen and chloromethyl ketone derivatives 
of  tissue plasminogen activator and the variant delta FEIX 
with intact fibrin. J Biol Chem. 1990; 265(35): 21541-21548. 

3.  Hva  C.L., Larsen  J.B. The  fibrinolytic system 
and its measurement: History, current uses and future direc-
tions for diagnosis and treatment. Int J Mol Sci. 2023; 24(18): 
14179. https://doi.org/10.3390/ijms241814179

4.  Литвинов Р.И. Молекулярные механизмы и кли-
ническое значение фибринолиза. Казанский медицинский 
журнал. 2013; 4(5): 711-718. [Litvinov  R.I. Molecular 
mechanisms and clinical significance of fibrinolysis. Kazan 
Medical Journal. 2013; 4(5): 711-718. (In Russ.)]. https://doi.
org/10.17816/KMJ1926

5.  Marinho D.S. Perioperative hyperfibrinolysis – physi-
ology and pathophysiology. Braz J Anesthesiol. 2021; 71(1): 
65-75. https://doi.org/10.1016/j.bjane.2020.12.007

6.  Longstaff C., Kolev K. Basic mechanisms and regu-
lation of fibrinolysis. J Thromb Haemost. 2015; 13 Suppl 1: 
S98-S105. https://doi.org/10.1111/jth.12935

7.  Rijken D.C., Lijnen H.R. New insights into the mo-
lecular mechanisms of  the  fibrinolytic system. J  Thromb 
Haemost. 2009; 7(1): 4-13. https://doi.org/10.1111/j.1538-
7836.2008.03220.x

8.  Жалялов  А.С., Баландина  А.Н., Купраш  А.Д., 
Шривастава  А., Шибеко  А.М. Современные представ-
ления о системе фибринолиза и методах диагностики её 
нарушений. Вопросы гематологии/онкологии и иммунопа­
тологии в педиатрии. 2017; 16(1): 69-82. [Zhalyalov A.S., 
Balandina A.N., Kuprash A.D., Srivastava A., Shibeko A.M. 
Modern concepts of  the  fibrinolysis system and methods 
for  diagnosing its disorders. Pediatric Hematology/Oncol­
ogy and Immunopathology. 2017; 16(1): 69-82. (In Russ.)].  
https://doi.org/10.24287/1726-1708-2017-16-1-69-82 

9.  Hur  W.S., Mazinani  N., Lu  X.J., Britton  H.M., 
Byrnes  J.R., Wolberg A.S., et  al. Coagulation factor  XIIIa 
is inactivated by plasmin. Blood. 2015; 126(20): 2329-2337. 
https://doi.org/10.1182/blood-2015-07-650713

10.  Boncela  J., Przygodzka  P., Papiewska-Pajak  I., 
Wyroba  E., Cierniewski  C.S. Association of  plasminogen 
activator inhibitor type  2 (PAI-2) with proteasome within 
endothelial cells activated with inflammatory stimuli. J Biol 
Chem. 2011; 286(50): 43164-43171. https://doi.org/10.1074/
jbc.M111.245647

11.  Zahedi R., Davis III A.E. C1 inhibitor: C1 esterase 
inhibitor, C1 inactivator. The Complement FactsBook. Aca-
demic Press, 2000: 206-209. https://doi.org/10.1016/B978-
012733360-1/50035-X

12.  Тарасова И.В. Система комплемента. Аллерголо­
гия и иммунология в педиатрии. 2010; 2(21): 45-46. [Tara-
sova I.V. Complement system. Allergology and Immunology 
in Pediatrics. 2010; 2(21): 45-46. (In Russ.)]. 

13.  Калинин  Р.Е., Климентова  Э.А., Сучков  И.А., 
Егоров А.А., Пшенников А.С. Влияние системы фибри-
нолиза на исходы применения тромболитической терапии 
при острой сосудистой патологии. Журнал им. Н.В. Скли­
фосовского «Неотложная медицинская помощь». 2024; 
13(4): 631-640. [Kalinin R.E., Klimentova E.A., Suchkov I.A., 
Egorov A.A., Pshennikov A.S. The impact of the fibrinolytic 
system on  the  outcomes of  thrombolytic therapy. Russian 
Sklifosovsky Journal “Emergency Medical Care”. 2024; 
13(4): 631-640. (In  Russ.)]. https://doi.org/10.23934/2223-
9022-2024-13-4-631-640

14.  Бокарев  И.Н., Мельников  А.П., Бурых  С.И. 
Ингибитор фибринолиза, активируемый тромбином, 
и его клиническое значение. Клиническая медицина. 2023; 
101(11): 521-524. [Bokarev I.N., Melnikov A.P., Burykh S.I. 
Fibrinolysis inhibitor activated by thrombin and its clinical 
significance. Clinical Medicine. 2023; 101(11): 521-524. 
(In  Russ.)]. https://doi.org/10.30629/0023-2149-2023-101-
11-521-524

15.  Franchini M., Zaffanello M., Mannucci Р.М. Bleeding 
disorders in primary fibrinolysis. Int J Mol Sci. 2021; 22(13): 
7027. https://doi.org/10.3390/ijms22137027

16.  Saes  J.L., Schols  S.E.M., van  Heerde  W.L., Ni-
jziel M.R. Hemorrhagic disorders of fibrinolysis: A clinical 
review. J Thromb Haemost. 2018; 16(8): 1498-1509. https://doi.
org/10.1111/jth.14160

17.  de  Jonge  J., Groenland T.H., Metselaar  H.J., IJz-
ermans  J.N., van  Vliet  H.H., Visser  L., et  al. Fibrinolysis 
during liver transplantation is enhanced by  using solvent/
detergent virus-inactivated plasma (ESDEP). Anesth Analg. 
2002; 94(5): 1127-1131. https://doi.org/10.1097/00000539-
200205000-00012

18.  Kolev K., Longstaff C. Bleeding related to disturbed 
fibrinolysis. Br J Haematol. 2016; 175(1): 12-23. https://doi.
org/10.1111/bjh.14255

19.  Gao L., Li D., Ding M. Hyperfibrinolysis secondary 
to acquired factor XIII deficiency: A case report. Medicine 
(Baltimore). 2022; 101(29): e29446. https://doi.org/10.1097/
MD.0000000000029446

20.  Ващенко В.И., Ващенко Т.Н. Биология и физио-
логия протеина С. Современные представления о меха-



Байкальский медицинский журнал, 2025, Том 4, № 3 Baikal Medical Journal, 2025, Vol. 4, No 3

Научные обзоры литературы 
Scientific literature reviews 29

низмах лечебного действия активированного протеина С. 
Обзоры по клинической фармакологии и лекарственной 
терапии. 2009; 7(3): 24-47. [Vaschenko V.I., Vaschenko T.N. 
Biology and physiology of  protein  C. Modern concepts 
of the mechanisms of therapeutic action of activated protein C. 
Reviews of Clinical Pharmacology and Drug Therapy. 2009; 
7(3): 24-47. (In Russ.)]. 

21.  Ишемический инсульт и транзиторная ишемиче­
ская атака. Клинические рекомендации. М., 2024. [Ischem­
ic stroke and transient ischemic attack. Clinical recommenda­
tions. Moscow, 2024. (In Russ.)]. URL: https://cr.minzdrav.
gov.ru/preview-cr/814_1_ [дата доступа: 20.06.2025]

22.  Altaf F., Wu S., Kasim V. Role of fibrinolytic enzymes 
in anti-thrombosis therapy. Front Mol Biosci. 2021; 8: 680397. 
https://doi.org/ 10.3389/fmolb.2021.680397 

23.  Shapiro A.D, Menegatti M., Palla R., Boscarino M., 
Roberson C., Lanzi P., et al. An international registry of pa-
tients with plasminogen deficiency (HISTORY). Haema­
tologica. 2020; 105(3): 554-561. https://doi.org/10.3324/
haematol.2019.241158

24.  Moore H.B. Fibrinolysis shutdown and hypofibrinoly-
sis are not synonymous terms: The clinical significance of dif-
ferentiating low fibrinolytic states. Semin Thromb Hemost. 
2023; 49(5): 433-443. https://doi.org/10.1055/s-0042-1758057

25.  Gue Y.X., Ding W.Y., Lip G.Y., Gorog D.A. Assess-
ment of  endogenous fibrinolysis in  clinical practice using 
novel tests: Ready for clinical roll-out. SN Applied Sciences. 
2021; 3(5): 524. https://doi.org/10.1007/s42452-021-04517-4

26.  Longstaff C. Measuring fibrinolysis: From research 
to routine diagnostic assays. J Thromb Haemost. 2018; 16(4): 
652-662. https://doi.org/10.1111/jth.13957 

27.  Zheng Z., Mukhametova L., Boffa M.B., Moore E.E., 
Wolberg A.S., Urano T., et al. Assays to quantify fibrinolysis: 

Strengths and limitations. Communication from the Internation-
al Society on Thrombosis and Haemostasis Scientific and Stand-
ardization Committee on fibrinolysis. J Thromb Haemost. 2023; 
21(4): 1043-1054. https://doi.org/10.1016/j.jtha.2023.01.008

28.  Lisman T., de Groot P.G., Meijers J.C., Rosendaal F.R. 
Reduced plasma fibrinolytic potential is a risk factor for ve-
nous thrombosis. Blood. 2005; 105(3): 1102-1105. https://doi.
org/10.1182/blood-2004-08-3253

29.  Ząbczyk  M., Ariëns  R.A.S., Undas A. Fibrin clot 
properties in cardiovascular disease: From basic mechanisms 
to clinical practice. Cardiovasc Res. 2023; 119(1): 94-111. 
https://doi.org/10.1093/cvr/cvad017

30.  Stanton  K., Philippou  H., Ariëns  R.A. Ischaemic 
stroke, thromboembolism and clot structure. Neurosci­
ence. 2024; 550: 3-10. https://doi.org/10.1016/j.neurosci-
ence.2024.02.024

31.  Tsantes A.G., Parastatidou S., Tsantes E.A., Bono-
va  E., Tsante  K.A., Mantzios  P.G., et  al. Sepsis-induced 
coagulopathy: An  update on  pathophysiology, biomarkers, 
and current guidelines. Life (Basel). 2023; 13(2): 350. https://
doi.org/10.3390/life13020350

32.  Kohler  H.P. Insulin resistance syndrome: Interac-
tion with coagulation and fibrinolysis. Swiss Med Wkly. 
2002; 132(19-20): 241-252. https://doi.org/10.4414/
smw.2002.09856

33.  Flores  B., Trivedi  H.D., Robson  S.C., Bonder A. 
Hemostasis, bleeding and thrombosis in  liver disease. 
J Transl Sci. 2017; 3(3): 10.15761/JTS.1000182. https://doi.
org/10.15761/JTS.1000182

34.  Saeed  Z., Sirolli  V., Bonomini  M., Gallina  S., 
Renda G. Hallmarks for  thrombotic and hemorrhagic risks 
in chronic kidney disease patients. Int J Mol Sci. 2024; 25(16): 
8705. https://doi.org/10.3390/ijms25168705

Конфликт интересов Conflict of interest

Семинский И.Ж. является членом редакционного совета с мая 
2022 г., научным редактором – с сентября 2025 г., но не имеет 
никакого отношения к решению опубликовать эту статью. Ста-
тья прошла принятую в журнале процедуру рецензирования. 
Об иных конфликтах интересов авторы не заявляли.

Seminsky I.Zh. has been a member of the editorial board since 
May 2022, scientific editor – since September 2025, but has 
nothing to do with the decision to publish this article. The article 
has undergone the peer-review procedure adopted by the journal. 
The authors have not declared any other conflicts of interest.

Источник финансирования Funding source

Авторы декларируют отсутствие внешнего финансирования 
для проведения исследования и публикации статьи.

The authors declare no external funding for the study and publica-
tion of the article.

Вклад авторов Authors’ contribution

Авторы декларируют соответствие своего авторства между-
народным критериям ICMJE. Все авторы в равной степени 
участвовали в подготовке публикации: разработка концепции 
статьи, получение и анализ фактических данных, написание 
и редактирование текста статьи, проверке и утверждении 
текста статьи.

The authors declare their authorship to be in compliance with the 
international ICMJE criteria. All authors equally participated in 
the preparation of the publication: developing the concept of the 
article, obtaining and analyzing factual data, writing and editing the 
text of the article, checking and approving the text of the article.

Информация об авторах Information about the authors

Гуцол Людмила Олеговна – к.б.н., доцент, доцент кафедры 
патологической физиологии и клинической лабораторной диа-
гностики, Иркутский государственный медицинский универ-
ситет, 664003, г. Иркутск, ул. Красного Восстания, 1, Россия. 
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4217-0617

Lyudmila O. Gutsol – Cand. Sci. (Biol.), Associate Professor, Asso-
ciate Professor of the Department of Pathological Physiology and 
Clinical Laboratory Diagnostics, Irkutsk State Medical University, 
664003, Irkutsk, Krasnogo Vosstaniya str., 1, Russian Federation. 
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4217-0617

Егорова Ирина Эдуардовна – к.м.н., доцент, доцент кафедры 
химии и биохимии, Иркутский государственный медицинский 
университет, 664003, г. Иркутск, ул. Красного Восстания, 1, 
Россия. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7504-4938

Irina E. Egorova – Cand. Sci. (Med.), Docent, Associate Professor 
of the Department of Chemistry and Biochemistry, Irkutsk State 
Medical University, 664003, Irkutsk, Krasnogo Vosstaniya str., 1, 
Russian Federation. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7504-4938



Байкальский медицинский журнал, 2025, Том 4, № 3 Baikal Medical Journal, 2025, Vol. 4, No 3

30
Научные обзоры литературы 

Scientific literature reviews

Семинский Игорь Жанович – д.м.н., профессор, заведующий 
кафедрой патологической физиологии и клинической лабора-
торной диагностики, Иркутский государственный медицинский 
университет, 664003, г. Иркутск, ул. Красного Восстания, 1, 
Россия. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5982-3875

Igor Zh. Seminskiy – Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of the De-
partment of Pathological Physiology and Clinical Laboratory Diag-
nostics, Irkutsk State Medical University, 664003, Irkutsk, Krasnogo 
Vosstaniya str., 1, Russian Federation.  
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5982-3875

Гузовская Евгения Владимировна – к.м.н., доцент кафедры 
патологической физиологии и клинической лабораторной диаг
ностики, Иркутский государственный медицинский универ-
ситет, 664003, г. Иркутск, ул. Красного Восстания, 1, Россия. 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9005-1578

Evgenija V. Guzovskaja – Cand. Sci. (Med.), Associate Professor 
of the Department of Pathological Physiology and Clinical Labora-
tory Diagnostics, Irkutsk State Medical University, 664003, Irkutsk, 
Krasnogo Vosstaniya str., 1, Russian Federation.  
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9005-1578

Серебренникова Светлана Николаевна – к.м.н., доцент 
кафедры патологической физиологии и клинической лабора-
торной диагностики, Иркутский государственный медицинский 
университет, 664003, г. Иркутск, ул. Красного Восстания, 1, 
Россия. ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3328-4727

Svetlana N. Serebrennikova – Cand. Sci. (Med.), Associate Pro-
fessor of the Department of Pathological Physiology and Clinical 
Laboratory Diagnostics, Irkutsk State Medical University, 664003, 
Irkutsk, Krasnogo Vosstaniya str., 1, Russian Federation.  
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3328-4727

Дмитриева Людмила Аркадьевна – к.м.н., заведующий лабо-
раторией клинической диагностики, Иркутский научный центр 
хирургии и травматологии, 664003, г. Иркутск, ул. Борцов Рево-
люции, 1, Россия.

Lyudmila A. Dmitrieva – Cand. Sci. (Med.), Head of the Labora-
tory of Clinical Diagnostics, Irkutsk Scientific Center of Surgery 
and Traumatology, 664003, Irkutsk, Bortsov Revolyutsii str., 1, 
Russian Federation.

Для переписки Corresponding author

Гуцол Людмила Олеговна, gutzol@list.ru Liudmila O. Gutsol, gutzol@list.ru

Получена 16.05.2025
Принята 23.07.2025
Опубликована 10.09.2025

Received 16.05.2025
Accepted 23.07.2025
Published 10.09.2025



Байкальский медицинский журнал, 2025, Том 4, № 3 Baikal Medical Journal, 2025, Vol. 4, No 3

Научные обзоры литературы 
Scientific literature reviews 31

https://doi.org/10.57256/2949-0715-2025-4-3-31-45		             

СИНДРОМ ТАКОЦУБО. ЭПИДЕМИОЛОГИЯ, МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ,  
ДИАГНОЗ, ЛЕЧЕНИЕ

Енисеева Е.С.

Иркутский государственный медицинский университет, 664003, г. Иркутск, ул. Красного Восстания, 1, Россия
Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования – филиал Российской 

медицинской академии непрерывного профессионального образования», 664049, г. Иркутск, Юбилейный, 100, 
Россия

АННОТАЦИЯ

Актуальность.  Синдром такоцубо – стресс-индуцированная кардиомиопатия, которая характеризуется обра-
тимым поражением миокарда с транзиторной дисфункцией левого желудочка, изменениями на электрокарди-
ограмме, сходными с острым коронарным синдромом. Рост числа зарегистрированных случаев определяет 
необходимость повышения информированности врачей о заболевании, возможностях различных методов 
диагностики для проведения дифференциального диагноза с острым коронарным синдромом, а также о так-
тике лечения. 
Цель.  Представить современные данные о  патогенезе синдрома такоцубо, критериях диагностики, роли 
различных методов диагностики и дифференциальном диагнозе с острым коронарном синдромом, а также 
об особенностях лечения.
Результаты.  В обзоре представлены данные литературы последних лет об эпидемиологии, патогенезе и диа-
гностике синдрома такоцубо. Обсуждаются возможные патофизиологические механизмы развития заболе-
вания. Описаны современные критерии диагностики, значимость различных методов диагностики, возмож-
ность сочетания синдрома такоцубо со стенотическими поражениями коронарных артерий. Обсуждаются 
возможные осложнения, такие как острая сердечная недостаточность, кардиогенный шок, нарушения ритма. 
Приведены критерии неблагоприятного прогноза. Представлены данные о рецидивах и возможные факторы, 
увеличивающие вероятность рецидива. В  настоящее время отсутствуют основанные на  доказательствах 
рекомендации по лечению синдрома такоцубо. Обсуждаются показания для бета-блокаторов, левосимендана, 
роль механической поддержки при кардиогенном шоке.
Заключение.  Синдром такоцубо не является очень редким заболеванием. Применение современных методов 
диагностики позволяет установить диагноз. Течение и прогноз заболевания различны, необходимо выявление 
пациентов высокого риска. Лечение в острой фазе зависит от наличия осложнений. Необходимы рандоми-
зированные исследования, доказывающие эффективность различных препаратов как в острую фазу, так 
и при длительном лечении.

Ключевые слова:  синдром такоцубо, стресс-индуцированная кардиомиопатия, острый коронарный синдром, 
микроваскулярная дисфункция 
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ABSTRACT

Background.  Takotsubo syndrome is a stress-induced cardiomyopathy characterized by reversible myocardial dam-
age with transient left ventricular dysfunction and electrocardiogram changes similar to acute coronary syndrome. 
The observed increase in reported cases of this syndrome. The growing number of reported cases determines the need 
to increase awareness of this condition, the possibilities of diagnostic methods for differential diagnosis with acute 
coronary syndrome, and treatment. 
Aim.  To present modern data of  the pathogenesis of  takotsubo syndrome, diagnostic criteria, the role of various 
diagnostic methods and differential diagnosis with acute coronary syndrome, and treatment features.
Results.  The review presents recent literature data on the epidemiology, pathogenesis, and diagnosis of takotsubo 
syndrome. Possible pathophysiological mechanisms of the disease are discussed. Modern diagnostic criteria, the role 
of various diagnostic methods, and the possibility of coexistence of takotsubo syndrome with coronary artery stenotic 
lesions are described. Complications such as acute heart failure, cardiogenic shock, and rhythm disturbances are dis-
cussed. The criteria of an unfavorable prognosis are given. Data on recurrence and possible factors that increase the like-
lihood of recurrent events are discussed. Currently, there are no evidence-based recommendations for the treatment 
of takotsubo syndrome. Indications for beta-blockers, levosimendan, and the role of mechanical support in patients 
with cardiogenic shock are discussed.
Conclusion.  Takotsubo syndrome is not a very rare disease. The use of modern diagnostic methods makes it pos-
sible to establish a diagnosis. The course and prognosis of the disease vary, and it is necessary to identify high-risk 
patients. Treatment in the acute phase depends on the presence of complications. Randomized trials are needed 
to prove the effectiveness of various drugs both in the acute phase and in long-term treatment.

Key words:  takotsubo syndrome, stress-induced cardiomyopathy, acute coronary syndrome, microvascular dysfunction
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ВВЕДЕНИЕ

Синдром такоцубо (СТ) – стресс-индуцированная 
кардиомиопатия, которая характеризуется обрати-
мым поражением миокарда с  транзиторной дис-
функцией левого желудочка, изменениями на элек-
трокардиограмме (ЭКГ), сходными с острым коро-
нарным синдромом. В  последние годы отмечает-
ся увеличение числа зарегистрированных случаев, 
что может быть связано с ростом информированно-
сти врачей о заболевании, в то же время возможна 
ошибочная диагностика инфаркта миокарда при от-
сутствии детальной интерпретации результатов до-
полнительных методов исследования. Увеличение 
объёма информации о случаях СТ, анализ данных 
больших международных регистров привели к изме-
нению критериев диагностики синдрома. В настоя-
щее время наличие поражения коронарных артерий 
не позволяет исключить СТ. Большую роль в диа-
гностике СТ играет магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ). Не всегда заболевание имеет благопри-
ятный прогноз, возможны осложнения, приводящие 
к летальному исходу. Возможны повторные случаи 
СТ. В литературе анализируются факторы, связан-
ные с неблагоприятным прогнозом. 

ЦЕЛЬ 

Анализ данных современной литературы об эпи-
демиологии, механизмах развития, роли различных 
триггеров, возможностях методов диагностики, осо-
бенностях лечения синдрома такоцубо. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обзор выполнен с  использованием баз дан-
ных PubMed, MEDLINE за период c 2020 по 2025 г. 
В единичных случаях использованы более ранние 
высокоинформативные публикации. Поиск прове-
дён по  ключевым словам “stress cardiomyopathy”, 
“cardiomyopathy takotsubo” и “takotsubo syndrome”.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Термин «синдром такоцубо» (СТ) был впервые 
введён, когда H. Sato et al. опубликовали свой отчёт 
о пяти случаях в японском медицинском справочни-
ке в 1990 г. Первый случай в этой серии был зареги-
стрирован в 1983 г. у 64-летней женщины с острой 
болью в груди, характерной для инфаркта миокар-
да, с типичными для него ЭКГ-изменениями, но нор-
мальными коронарными артериями и необычным ви-
дом левого желудочка с узкой шейкой и расширением 
верхушки во время систолы. Выраженные нарушения 
подвижности стенки левого желудочка, выявленные 
при вентрикулографии, исчезли через две недели [1]. 

В 2003 г. W.J. Desmet et al. представили первую 
серию случаев у  европеоидов, используя термин 
«такоцубо» [2].

СТ получил своё название от японского слова, 
обозначающего ловушку для осьминога, из-за фор-
мы левого желудочка в конце систолы, и был опи-
сан в  литературе под  различными названиями – 
«синдром такоцубо», «синдром разбитого сердца», 
«синдром апикального баллонирования», «стресс-
индуцированная кардиомиопатия». В  отличие 
от других кардиомиопатий, СТ характеризуется пре-
ходящим нарушением сократимости стенки левого 
желудочка и имеет общие черты с острым коронар-
ным синдромом [3]. 

Эпидемиология
Созданы крупные международные регистры 

InterTAK, GEIST, Шведский регистр коронарной ан-
гиографии и ангиопластики (SCAAR), регистр Ин-
ститута сердца Шмидта, регистр RETAKO [4–9], 
в которые включены больные с синдромом такоцубо. 

Частота данного синдрома зависит от того, в ка-
кой группе она оценивалась. В 2008 г. диагноз СТ 
установлен у  0,02  % от  всех госпитализирован-
ных больных по  информации общенациональной 
базы данных США [10]. За период с 2016 по 2020 г. 
из  7 219 004 взрослых пациентов, госпитализиро-
ванных по поводу острого коронарного синдрома, 
СТ диагностирован у 1,0 % [11]. Ежегодный рост ча-
стоты госпитализаций с СТ, по данным общенацио-
нальной базы данных США, от 335 случаев в 2006 г. 
до 21 265 случаев в 2014 г. может отражать рост забо-
леваемости СТ, но возможно также обусловлен луч-
шей осведомлённостью об этом синдроме [12]. Сре-
ди больных, госпитализированных в отделение ин-
тенсивной терапии, диагноз СТ установлен у 4,6 % 
(13 из 280 пациентов) [13].

СТ чаще встречается у женщин, их доля состав-
ляет 69–99 % [3–7, 12–14]. Во всех регистрах пре-
обладают лица старших возрастных групп, сред-
ний возраст – 61–72 года [7, 11–13, 15]; женщины 
старше, чем мужчины [14, 15, 16]. У женщин стар-
ше 55 лет вероятность развития СТ в 4,8 раза выше, 
чем у женщин моложе 55 лет [10]. Мужчин больше 
среди пациентов более молодого возраста [14–16].

Из 2098  пациентов, включённых в  регистр 
InterTAK, 11,5  % составляют люди в  возрасте 
до 50 лет, 56,9 % – от 51 до 74 лет и 31,6 % – в воз-
расте 75 лет и старше [15]. В регистре GEIST 2,3 % 
пациентов были в возрасте до 45 лет, 25,1 % – от 45 
до 64 лет, 29,4 % – от 65 до 74 лет и 42,6 % – в воз-
расте ≥ 75 лет [16].

Описано 17  случаев СТ среди детей, средний 
возраст – 9,71 ± 5,03 года; 52,9 % составили девоч-
ки [17]. Исследователями регистра RETAKO заре-
гистрировано 54 случая СТ у детей. В данной груп-
пе преобладали мальчики [18].

По  неясным причинам СТ относительно чаще 
встречается среди мужчин в Японии по сравнению 
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с  Европой или США [19]. При  сравнении групп, 
включавших 503 японских и 1670 европейских паци-
ента с СТ, оказалось, что японские пациенты по срав-
нению с европейскими были старше, доля мужчин 
была больше. Физические триггеры у японских паци-
ентов встречались чаще, чем у европейских. У япон-
ских пациентов чаще развивался кардиогенный шок 
в острой фазе, и наблюдалась более высокая госпи-
тальная летальность [20]. При сравнении европеои-
дов и афроамериканцев с СТ в США последние были 
моложе, доля мужчин больше [12, 21]. Среди боль-
ных с СТ в США доля афроамериканцев мала, пре-
обладают европеоиды [3, 11, 22].

Патогенез
Точные патогенетические механизмы СТ до кон-

ца не изучены, но имеются доказательства того, что 
симпатическая стимуляция играет центральную роль 
в его патогенезе. В большинстве случаев СТ прово-
цируется эмоциональным или физическим тригге-
ром или ассоциируется с состояниями, связанными 
с  избытком катехоламинов (например, феохромо-
цитомой, нарушениями деятельности центральной 
нервной системы) и активацией определённых об-
ластей головного мозга [3].

Предлагается выделять первичный СТ, когда 
острые эпизоды вызываются стрессом, и  вторич-
ный, при развитии вследствие серьёзного физиче-
ского заболевания или травмы [23].

Эмоциональный триггер наблюдается у 36–43 % 
пациентов с СТ [4, 5, 7, 16, 24], чаще у женщин [7, 9, 
14, 25, 26]. При анализе типа эмоционального тригге-
ра оказалось, что чаще наблюдаются отрицательные 
эмоции («синдром разбитого сердца»), а «синдром 
счастливого сердца» при положительных эмоциях 
в качестве триггера является редким (1,5 %). Его ча-
стота выше в более молодом возрасте (до 45 лет) – 
5,3 % vs. 1–2 % в старших возрастных группах [16], 
у мужчин чаще, чем у женщин [24]. 

Развитие СТ у женщин в постменопаузе, вероят-
но, связано с более низким уровнем эстрогенов [3, 
22, 27, 28]. Активность симпатической нервной си-
стемы в состоянии покоя увеличивается с возрастом, 
что ведёт к повышенной симпатической стимуляции 
сердца и сосудов у пожилых людей. Эстрогены мо-
гут ослаблять реакцию на стресс у женщин до на-
ступления менопаузы. Они являются важным регу-
лятором функции эндотелия и вазомоторного тону-
са и могут ослаблять вазоконстрикцию, опосредо-
ванную катехоламинами. Сочетание повышенного 
симпатического тонуса в состоянии покоя и наруше-
ния вазомоторной функции может сделать пожилых 
женщин особенно восприимчивыми к СТ в перио-
ды острого стресса [9]. 

Физические триггеры наблюдаются в 33–58 % 
случаев [4, 5, 7, 16], чаще у мужчин, чем у женщин 
[4, 9, 14, 25]. Физические триггеры – инсульт, тран-
зиторная ишемическая атака, внутричерепные ге-
моррагии, эпилепсия, мигрень, обострение хрони-

ческой обструктивной болезни лёгких, пневмония, 
тромбоэмболия лёгочной артерии, желудочно-ки-
шечные кровотечения, обострение болезни Крона, 
ущемление грыжи, феохромоцитома, уросепсис, 
роды, маточное кровотечение, рак, химиотерапия, 
сепсис, перитонит, инфицированные раны, перело-
мы, операции, анестезия, применение катехолами-
нов [23, 29, 30].

В период пандемии COVID-19 наблюдалось зна-
чительное увеличение частоты СТ среди пациентов, 
госпитализированных с подозрением на острый коро-
нарный синдром в двух клиниках Кливленда, в срав-
нении с периодом до пандемии (7,8 % vs. 1,5 %). 
У  всех пациентов с  СТ результаты тестирования 
на COVID-19 были негативными. Повышение уровня 
стресса и тревожности во время пандемии, а не пря-
мое вирусное воздействие и последствия инфекции, 
являются более вероятными факторами, связанными 
с увеличением числа случаев СТ [31]. Однако в боль-
шом исследовании, включавшем 1 659 040 пациен-
тов, госпитализированных с COVID-19, СТ наблю-
дался у 0,1 % больных, частота не отличалась от по-
пуляции без инфекции [32].

В регистре InterTAK острые лёгочные заболева-
ния в качестве триггера СТ выявлены у 7 %, из них 
обострение хронической обструктивной болезни 
лёгких составило 48 %, острые респираторные ин-
фекции – 24 %, респираторный дистресс синдром – 
8,7 %, острая дыхательная недостаточность вслед-
ствие других лёгочных заболеваний – 9,7 % [33]. 
Тромбоэмболия лёгочной артерии также может быть 
триггером СТ [34].

Установлено, что у онкологических больных СТ 
встречается чаще, чем в  популяции. Среди боль-
ных с СТ рак в качестве триггера наблюдается ча-
сто. Так, в трёх крупных международных регистрах 
частота рака составила: в регистре GEIST – 13 %, 
InterTAK – 17,3  %, RETAKO – 11,8  % [5, 8, 35]. 
При раке наблюдается сочетание обоих типов триг-
геров, в дополнение к повышенным эмоциональным 
нагрузкам, связанным с диагностикой рака, патофи-
зиология рака и специфические методы лечения так-
же могут иметь значение. Многие виды рака связа-
ны как с повышенным симпатическим тонусом, так 
и с воспалением, что может увеличить риск разви-
тия СТ [19, 36]. Имеются наблюдения развития СТ 
во  время противоопухолевой терапии, и 5-фтору-
рацил был наиболее распространённым препара-
том, о котором сообщалось более чем в трети случа-
ев. У пациентов через несколько дней после начала 
противоопухолевого лечения развивался СТ (сред-
нее время – 2 дня) [35, 37, 38]. 

Неврологические расстройства в качестве триг-
гера в европейской когорте из 2301 пациента с СТ 
наблюдались у 17 %. Наиболее частыми были пере-
несённые цереброваскулярные нарушения (39 %), 
нейродегенеративные расстройства (30,7  %), ми-
грень (10 %), эпилепсия (9,5 %) и опухоли голов-
ного мозга (5 %) [37]. У 161 пациента из регистра 
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InterTAK (6,7 %) в качестве предшествующего пу-
скового фактора было выявлено острое неврологи-
ческое расстройство с преобладанием по частоте су-
дорожного синдрома, внутричерепного кровоизлия-
ния и ишемического инсульта. В 87,3 % случаев вре-
мя от появления неврологических симптомов до по-
становки диагноза СТ составляло менее 2 дней [35]. 

У 26–35 % пациентов триггер определить не уда-
ётся [14, 15, 19, 25].

Точный патогенез СТ остаётся неизвестным. 
Большинство исследований посвящено изучению 
возможного влияния резкого повышения уровня ка-
техоламинов [19, 22, 23]. 

Имеется ряд доказательств роли катехоламинов 
в патогенезе СТ: 

•  уровни катехоламинов в плазме крови значи-
тельно повышены у пациентов с СТ, до 3 раз пре-
вышая таковые у пациентов с инфарктом миокарда; 

•  нередко наблюдается развитие СТ у больных 
с феохромоцитомой; 

•  было показано, что ятрогенное введение кате-
холаминов (адреналина, добутамина) и  агонистов 
β-адренорецепторов (сальбутамола) может вызы-
вать СТ; 

•  симпатическая буря, связанная с субарахнои
дальным кровоизлиянием, является общепризнан-
ной причиной СТ; 

•  повышенный уровень норадреналина в коро-
нарном синусе свидетельствует об увеличении мест-
ного высвобождения катехоламинов эфферентными 
симпатическими нервами сердца [19, 22, 23]. 

Несмотря на хорошо установленную связь меж-
ду катехоламинами и СТ, клинические исследова-
ния показали, что уровни катехоламинов в некото-
рых группах пациентов с СТ близки к нормальным 
[19, 22, 28]. 

В настоящее время признано, что, хотя адрена-
лин является положительным инотропом при низ-
ких и умеренных концентрациях, при высоких кон-
центрациях он оказывает отрицательное инотропное 
действие. В ответ на избыточную продукцию кате-
холаминов происходит переключение регуляторно-
го b2AR G-белка со стимулирующего подтипа (Gs) 
на ингибирующий (Gi), что приводит к снижению 
сократимости миокарда [3, 22, 23]. Это воздействие, 
по-видимому, наиболее выражено в верхушечном 
миокарде, который обладает наибольшей плотно-
стью бета-адренорецепторов [3, 19, 22, 23, 39].

Чрезмерная активация β1AR и  β2AR высо-
кими уровнями циркулирующих катехолами-
нов приводит к  избыточному поступлению каль-
ция в  кардиомиоциты желудочков. Катехолами-
ны снижают активность саркоплазматической  
Са2+-аденозинтрифосфатазы 2а (SERCA2a), которая 
обеспечивает обратный захват ионов кальция в кар-
диомиоцитах. Результатом является перегрузка кар-
диомиоцитов кальцием [19, 22, 39].

Эндомиокардиальная биопсия выявила контрак-
туры кардиомиоцитов с участками некроза и воспа-

лительной инфильтрации в виде поясков (contraction 
band necrosis) у пациентов с СТ, а также с феохромо-
цитомой и субарахноидальным кровоизлиянием [23].

Имеются данные о роли воспаления при СТ [22, 
23, 28, 30]. Нитрозативный стресс, вызванный обра-
зованием пероксинитрита, рассматривается как ос-
новной триггер воспаления миокарда при СТ. Ка-
техоламины стимулируют образование свободно-
го радикала оксида азота (NO–) и супероксид-ани-
она радикала (О2

–) с  последующим образованием 
аниона пероксинитрита (ONOO–), который вызыва-
ет повреждение белков, нарушение функции мито-
хондрий, истощение аденозинтрифосфата, воспале-
ние в миокарде [28]. При СТ воспаление в миокар-
де подтверждается обнаружением инфильтрации ма-
крофагами, изменением в распределении субпопуля-
ций моноцитов и повышенным уровнем системных 
провоспалительных цитокинов [23, 40–43].

Изучалось влияние высоких доз катехоламинов 
на воспаление миокарда у крыс. Обнаружена нейтро-
фильная инфильтрация в первые 72 часа, затем в те-
чение 3–5 дней – выявление макрофагов 1-го типа 
с  сопутствующим воспалением, за  которым сле-
дует рассасывание и восстановление сократитель-
ной функции [23]. Увеличение количества макро-
фагов провоспалительного типа М1 также наблю-
далось в  посмертных образцах сердец пациентов 
с СТ [23, 40].

Подтверждением участия воспалительной ре-
акции при СТ было увеличение уровня интерлей-
кина-6, коррелирующее с  нарушенной функцией 
левого желудочка при СТ. Более высокий уровень 
интерлейкина-1-Ra и sTIM-3 в коронарном синусе, 
чем в аорте подтверждает освобождение медиато-
ров миокардом [41].

Анализ данных МРТ и уровня цитокинов у па-
циентов с СТ показал наличие воспаления в миокар-
де и системного воспалительного ответа. Возмож-
но хроническое воспаление, персистирующее по-
сле острой презентации СТ [40]. Как миокардиаль-
ный, так и системный уровни воспаления могут про-
являться в виде снижения фракции выброса левого 
желудочка, более высокого уровня С-реактивного 
белка, более высокого нейтрофильно-лимфоцитар-
ного отношения и могут быть предикторами небла-
гоприятного прогноза при СТ [42]. Эндомиокарди-
альная биопсия у пациентов с СТ показывает нали-
чие мононуклеарных инфильтратов [43].

Гипотеза о многососудистом коронарном спаз-
ме, возникающем в результате симпатической ги-
перактивации, была выдвинута в  качестве потен-
циального механизма развития СТ. Известно, что 
психический стресс вызывает дисфункцию эндоте-
лия через рецепторы эндотелина-А. Синдром Рей-
но и мигрень также были связаны с СТ, что являет-
ся дополнительным доказательством важности ва-
зомоторной дисфункции [22].

Микроваскулярная дисфункция коронарных ар-
терий рассматривается как ключевой механизм раз-
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вития СТ [14, 22, 44–46]. Было показано, что ми-
кроваскулярная дисфункция в острой фазе встреча-
ется почти у 80 % пациентов с СТ и более выраже-
на при апикальном по сравнению со срединно-же-
лудочковым фенотипом синдрома. Сопутствующие 
заболевания, а также гормональные и генетические 
факторы могут усиливать микроваскулярную дис-
функцию во время острого стресса [44]. Степень ми-
кроваскулярной дисфункции коррелирует с уровня-
ми натрийуретических пептидов и фракцией выбро-
са левого желудочка, но не с высокочувствительным 
тропонином Т (hs-cTnT). У пациентов с более вы-
сокой степенью микроваскулярной дисфункции на-
блюдаются более выраженные нарушения сократи-
мости левого желудочка [46].

Клинические признаки
Клинические проявления СТ сходны с острым 

коронарным синдромом [3, 4, 5, 22, 30, 35]. Наи-
более частые симптомы – боль за  грудиной (56–
76 %), одышка (27–51,8 %). Синкопе наблюдается 
у 37 % [30]. У мужчин ангинозная боль встречает-
ся реже [19].

Диагностика

Электрокардиография
Наиболее частыми изменениями ЭКГ являются 

элевация ST (38–47 %) и инверсия Т (35–47 %), чаще 
всего в прекардиальных отведениях [4, 5, 35, 47].

Элевация ST, ограниченная отведениями II, III, 
aVF, не характерна для СТ [47]. Персистирующая 
элевация ST после 72 часов наблюдается у 19 % па-
циентов и ассоциируется с госпитальными ослож-
нениями [30]. Инверсия зубца Т часто более выра-
жена и в большем числе отведений, чем при остром 
коронарном синдроме [47, 48]. Она связана с нали-
чием отёка миокарда и может сохраняться в тече-
ние нескольких месяцев даже после восстановле-
ния сократительной способности левого желудоч-
ка [30, 47]. Реципрокные изменения наблюдаются 
редко, что является дифференциальным признаком 
с  острым коронарным синдромом с  подъёмом  ST 
[48]. Характерна депрессия ST в  avR [28]. Одним 
из диагностических критериев InterTAK является от-
сутствие депрессии ST, за исключением отведения 
avR [4]. По некоторым данным, депрессия ST в дру-
гих отведениях может регистрироваться в 7–10 % 
случаев [4, 5, 35]. 

Проводилась оценка ЭКГ у 104 пациентов с син-
дромом такоцубо с подъёмом ST на ЭКГ. У 94 % 
была типичная апикальная форма СТ. У 82 % подъ-
ём ST наблюдался в передних отведениях. Распро-
странённый тип подъёма сегмента ST в отведениях 
от передней, нижней и боковой стенок чаще реги-
стрировался при СТ по сравнению с инфарктом ми-
окарда. На ранней стадии СТ патологический Q вы-
являлся с такой же частотой, как при инфаркте, од-
нако затем он исчезал, что обусловлено обратимым 

оглушением миокарда [48]. Низкий вольтаж QRS, 
вероятно, свидетельствует об отёке миокарда [47].

Другим важным признаком является удлине-
ние интервала QTc [4, 49–51]. При сравнении ЭКГ 
при синдроме такоцубо и инфаркте миокарда с подъ-
ёмом ST удлинение QTc и инверсия Т чаще, а пато-
логический Q реже выявлялись при СТ [4, 47].

Были проанализированы серийные ЭКГ (0–4-‌й 
день) у 27 пациентов с СТ и у 37 пациентов с инфар-
ктом миокарда с подъёмом ST в передних отведе-
ниях. Всем была проведена МРТ. При СТ в первый 
день реже регистрируется патологический Q в срав-
нении с инфарктом миокарда. В последующие дни 
при СТ отмечалась более выраженная инверсия Т. 
При СТ степень удлинения QTc с 1-го по 3-й день 
увеличивалась, тогда как при инфаркте – уменьша-
лась. У больных с СТ по сравнению с инфарктом ми-
окарда наблюдался значительно больший отёк мио-
карда по результатам МРТ [49].

Интервал QTc был длиннее в  группе больных 
с СТ с вовлечением правого желудочка, что, вероят-
но, связано с большим отёком миокарда [50].

Динамика интервала  QTc имеет прогностиче-
ское значение. Было выявлено, что удлинение QTc 
после 72 часов наблюдается у 60 % пациентов. Ди-
намическое удлинение QTc связано с лучшим про-
гнозом, тогда как удлинение QTc при госпитализа-
ции связано с увеличением риска повторной госпи-
тализации при наблюдении [30].

T. Mir et al. (2020) провели метаанализ, включав-
ший 220 пациентов c СТ и 870 больных с передним 
инфарктом миокарда с подъёмом ST, который по-
казал, что при СТ реципрокные изменения наблю-
даются реже, чем при переднем инфаркте миокар-
да, что соответствует данным других исследований. 
Однако не выявлено различий в частоте регистра-
ции зубца Q и степени удлинения интервала QT [52]. 

ЭКГ-изменения могут зависеть от типа СТ. Было 
проведено ретроспективное исследование случай-
контроль, в ходе которого были проанализированы 
ЭКГ в трёх временных точках с момента появления 
симптомов (в течение первых 12 часов, через 48 ча-
сов и через 5–7 дней), и проведено сравнение меж-
ду пациентами с типичным апикальным СТ (n = 33) 
и пациентами со средне-желудочковым СТ (n = 27). 
ЭКГ в первые 12 часов при апикальном типе СТ ха-
рактеризуется подъёмом  ST в  отведениях V3–V6, 
тогда как при средне-желудочковом типе наблюда-
лась депрессия ST в нижнелатеральных отведениях. 
Через 48 часов наиболее значимым изменением была 
инверсия зубца Т, которая была более распростра-
нённой и глубокой при апикальном типе, при этом 
наиболее выраженная глубина отрицательного зуб-
ца Т, превышающая 3 мм, наблюдалась в отведени-
ях V3–V5; при  средне-желудочковом типе инвер-
сия зубца Т была в меньшем количестве отведений 
и меньшей глубины, при этом отрицательные зуб-
цы Т достигали не более 1 мм в отведениях I, aVL 
и V2. Интервал QTc был увеличен в обеих группах 
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через 48 часов, это удлинение было более выражен-
ным при апикальном СТ, чем при средне-желудоч-
ковом типе. Через 5–7 дней ЭКГ-показатели верну-
лись к исходному уровню [53].

В редких случаях пациенты с СТ могут иметь 
нормальную ЭКГ [38, 54].

Биомаркеры
При  СТ уровень тропонина повышен, однако 

пиковые значения значительно ниже по сравнению 
с классическим инфарктом миокарда в связи с не-
большим объёмом некроза или его отсутствием. 
Высокий уровень тропонина при поступлении яв-
ляется предиктором худшего исхода в стационаре. 
Выраженные нарушения региональной сократимо-
сти не соответствуют незначительному повышению 
биомаркеров повреждения миокарда, что, вероятно, 
отражает обратимое повреждение миокарда [30, 47].

CТ часто ассоциируется со значительным повы-
шением плазменных уровней натрийуретических 
пептидов – BNP и NT-proBNP, – достигающих сво-
его пика примерно через 24–48 часов после появле-
ния симптомов, что отражает регионарную дисфунк-
цию левого желудочка. Постепенное возвращение 
натрийуретических пептидов к нормальным уров-
ням происходит в течение следующих нескольких 
месяцев. Степень повышения натрийуретических 
пептидов коррелирует с уровнем норметанефрина, 
концентрацией С-реактивного белка (что позволя-
ет предположить, что высвобождение натрийурети-
ческих пептидов может быть, по крайней мере ча-
стично, вызвано воспалением) и систолической дис-
функцией левого желудочка [47]. 

Проведён метаанализ, включавший 3933 паци-
ента с острым коронарным синдромом и 1625 с СТ. 
Сравнение двух групп показало более высокий уро-
вень тропонина при остром коронарном синдроме, 
что отражает большую степень необратимого по-
вреждения миокарда [55]. Уровень BNP сравнивал-
ся у 570 пациентов с СТ и у 575 с острым коронар-
ным синдромом. Более высокий BNP у больных с СТ 
обусловлен повышением давления наполнения ле-
вого желудочка, который внезапно утратил свою со-
кратительную функцию, региональными нарушени-
ями движения стенок левого желудочка и прямым 
катехоламин-индуцированным высвобождением на-
трийуретических пептидов [55]. 

Однако тестирование только на натрийуретиче-
ские пептиды не обладает достаточной специфич-
ностью, чтобы надёжно дифференцировать синдром 
такоцубо от инфаркта миокарда, особенно у паци-
ентов с обширными инфарктами, при которых на-
трийуретические пептиды также могут быть очень 
высокими. Учитывая противоположные закономер-
ности изменений при СТ (более низкий уровень тро-
понина, более высокий уровень натрийуретических 
пептидов) по сравнению с инфарктом миокарда, со-
отношение натрийуретические пептиды/тропонин 
у пациентов с СТ значительно повышено и облада-

ет более высокой чувствительностью и специфично-
стью для диагностики СТ и дифференциальной диа-
гностики с инфарктом миокарда [55, 56].

Эхокардиография
Трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ) яв-

ляется методом визуализации первой линии для об-
следования пациентов с СТ. ЭхоКГ позволяет опре-
делить распределение зон нарушенной сократимо-
сти, которые не соответствуют зоне кровоснабжения 
одной определённой коронарной артерией, устано-
вить анатомический вариант. При апикальной фор-
ме верхушечные сегменты миокарда диффузно аки-
нетичны, в то время как базальные сегменты гипер-
кинетичны. При срединно-желудочковой форме аки-
незия ограничена средними сегментами, в то время 
как верхушечные сегменты являются нормальными 
или лишь слегка гипокинетичными. Другие редкие 
формы (например, базальную или очаговую) труд-
но с уверенностью диагностировать только с помо-
щью ЭхоКГ [22, 30, 47, 54, 57].

Неапикальные типы СТ наблюдаются в 25–30 % 
случаев, возможно частота выявления этих форм бу-
дет увеличиваться в связи с ростом осведомлённо-
сти об атипичных формах СТ [58]. Базальный вари-
ант часто встречается у пациентов с субарахноидаль-
ным кровоизлиянием, феохромоцитомой и при при-
менении катехоламинов. Средне-желудочковый тип 
чаще наблюдается при острых лёгочных заболева-
ниях в качестве триггера [3, 58].

Вовлечение правого желудочка обычно опреде-
ляется по  выраженному акинезу или дискинезии, 
локализующейся в верхушечных и/или средних сег-
ментах правого желудочка (бивентрикулярное бал-
лонирование) с сохранением сократимости базаль-
ных сегментов [51, 57, 58]. Частота поражения пра-
вого желудочка при СТ в регистре GEIST состави-
ла 11 % [51]. 

Спонтанное восстановление функции миокар-
да должно контролироваться при повторной ЭхоКГ 
во время острой фазы [57].

Эхокардиографические показатели диастоличе-
ской дисфункции (соотношение E/e'), следует оце-
нивать на  ранней стадии, чтобы выявить пациен-
тов с более высоким риском развития острой сер-
дечной недостаточности. Учитывая, что диастоли-
ческая дисфункция также является обратимой, сни-
жение соотношения E/e' может быть использовано 
в качестве дополнительного показателя восстанов-
ления функции левого желудочка [57].

Динамическая обструкция выходного отдела ле-
вого желудочка (ВОЛЖ), определяемая как гради-
ент в ВОЛЖ > 25 мм рт. ст., является результатом 
усиления сокращения базальных сегментов с асим-
метричной гипертрофией межжелудочковой пе-
регородки. Её распространённость при СТ варьи-
рует от 7 до 25 % [54, 57, 59, 60]. Оценка градиен-
та давления позволяет оценить тяжесть обструкции 
и  её  уменьшение в  динамике [14, 57–59]. Гради-
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ент более 50 мм рт. ст. свидетельствует о гемоди-
намически значимой обструкции [59]. Обструкция 
ВОЛЖ часто сопровождается митральной регурги-
тацией вследствие передне-систолического движе-
ния передней створки митрального клапана [54, 59].

ЭхоКГ позволяет выявить тромбоз левого желу-
дочка, который наблюдается у 1–2 % пациентов с СТ 
и примерно в трети случаев может привести к ин-
сульту или системной эмболии [14, 57, 58]. Контраст-
ная ЭхоКГ может быть использована для улучшения 
выявления желудочковых тромбов [30].

Разрыв свободной стенки левого желудочка 
или межжелудочковой перегородки является очень 
редким (< 1 %) опасным для жизни осложнением 
с высокой смертностью из-за кардиогенного шока  
и/или тампонады сердца. Экстренная ЭхоКГ при на-
личии явной гемодинамической нестабильности по-
зволяет установить диагноз [57].

Низкая фракция выброса левого желудочка, вы-
сокое соотношение E/e', обратимая митральная ре-
гургитация средней и  тяжёлой степени тяжести 
и возраст ≥ 75 лет независимо коррелировали с ос-
новными неблагоприятными исходами (острой сер-
дечной недостаточностью, кардиогенным шоком 
и госпитальной летальностью) [54].

Коронарография
Коронарография играет решающую роль в диа-

гностике СТ, особенно в случаях с подъёмом сегмен-
та ST [3, 22, 30, 57, 61]. Первоначальная диагности-
ка СТ включает коронарографию и левожелудочко-
вую вентрикулографию, которая в типичных случа-
ях выявляет акинезию верхушечных и средних сег-
ментов левого желудочка и гиперкинез базальных 
сегментов. При коронарографии у пациентов могут 
быть обнаружены либо нормальные коронарные ар-
терии, либо степень атеросклероза, которая не со-
ответствует степени дисфункции левого желудочка 
[22], а также локализации [30].

Сопутствующие поражения коронарных артерий 
могут наблюдаться примерно у 10–64 % пациентов 
с СТ [5, 6, 57, 61], у 43 % – выявляются необструк-
тивные поражения [61]. 

В критерии диагноза СТ клиники Мэйо включа-
лось отсутствие обструктивных поражений коронар-
ных артерий или ангиографически очевидного раз-
рыва бляшки [22]. В настоящее время применяются 
диагностические критерии InterTAK, в которых об-
структивные поражения коронарных артерий не яв-
ляются критерием исключения СТ, при этом зоны 
нарушения сократимости левого желудочка обычно 
выходят за пределы стенозированного эпикардиаль-
ного сосуда [3, 22, 30, 57, 58]. 

У пациентов с СТ могут выявляться гемодина-
мически значимые стенозы. Передняя нисходящая 
артерия поражается в наибольшей степени, однако 
возможно также наличие других поражённых коро-
нарных сосудов или вовлечение нескольких сосудов 
[62]. Среди 2898  пациентов с  СТ сопутствующая 

коронарная патология была выявлена у 26,9 %: по-
ражение одного сосуда – у 13,59 %, двух сосудов – 
у 7,23 %, трёх сосудов – у 5,48 %, поражение ствола 
левой коронарной артерии – у 0,66 % [6]. 

В  исследовании, проведённом L.C.  Napp et  al. 
(2020), среди 1016 пациентов, которые соответство-
вали диагностическим критериям InterTAK, наблю-
далась высокая частота поражения коронарных ар-
терий (64,2 %). У 23 % коронарные стенозы превы-
шали 50 %; у некоторых из них наблюдалась острая 
коронарная окклюзия. Это имеет решающее значе-
ние, поскольку неполное понимание того, как сосу-
ществуют обструктивные и необструктивные пора-
жения коронарных артерий с СТ, может значитель-
но затруднить диагностику СТ [61]. 

Сопутствующие поражения коронарных арте-
рий являются независимым предиктором неблаго-
приятных событий (кардиогенный шок, острая сер-
дечная недостаточность, 30-дневная смертность) [6].

Вентрикулография позволяет исследовать дви-
жение стенки левого желудочка и его связь с ана-
томией и патологией коронарных артерий, диффе-
ренцировать СТ от  переднего инфаркта миокарда 
с подъёмом ST [30, 57, 58]. Признак «апикального 
соска», очень маленькая зона верхушки левого же-
лудочка с  сохранённой сократительной способно-
стью, был описан при вентрикулографии примерно 
у 30 % пациентов с апикальным типом СТ и отличает 
СТ от переднего инфаркта миокарда с подъёмом ST 
[30, 57]. У пациентов со средне-желудочковым вари-
антом систолическое сокращение верхушки может 
привести к появлению признака «ястребиного клю-
ва» при вентрикулографии. Учитывая обратимость 
нарушений локальной сократимости, вентрикуло-
графию следует проводить всем пациентам с подо-
зрением на СТ в ранние сроки [57].

Компьютерная томографическая ангиография 
Компьютерная томографическая ангиография 

может быть альтернативой коронарографии у паци-
ентов с внутричерепными геморрагиями, тяжёлым 
септическим шоком и  злокачественными новооб-
разованиями на поздних стадиях, когда инвазивная 
коронарография не может быть выполнена [22, 57].

Магнитно-резонансная томография
Определение характеристик ткани миокарда яв-

ляется основным преимуществом МРТ благодаря его 
способности отличать обратимое повреждение мио-
карда (отёк/воспаление) от  необратимого (фиброз/
некроз). Отсутствие позднего усиления с отсрочен-
ным контрастированием гадолинием в областях лево-
го желудочка с нарушенной сократимостью, которое 
определяется как диагностический критерий СТ, по-
зволяет проводить дифференциальный диагноз с ин-
фарктом миокарда и миокардитом [3, 30, 39, 47, 57, 
58]. В то же время некоторые исследования показа-
ли, что позднее накопление гадолиния может возни-
кать и при СТ. В то время как у пациентов с инфар-
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ктом миокарда имеются признаки очагового субэн-
докардиального или трансмурального распростране-
ния накопления контрастного вещества, у пациентов 
с миокардитом обычно наблюдается накопление гадо-
линия субэпикардиально, у пациентов с СТ в острой 
фазе контрастирование с гадолинием с трансмураль-
ным распространением в местах соединения диски-
нетического и гиперконтрактильного сегментов [22].

МРТ является предпочтительным методом оцен-
ки состояния правого желудочка [47]. По мере того, 
как МРТ-визуализация становится всё более распро-
странённой, различные исследования показали вовле-
чение правого желудочка в 26–33 % случаев СТ [22].

При СТ нарушения сократимости апикальных, 
срединно-желудочковых или базальных сегмен-
тов и отёк миокарда являются обратимыми, что мо-
жет быть оценено при повторном исследовании [22, 
57]. МРТ также полезна для  выявления осложне-
ний, неочевидных при других методах визуализа-
ции (например, тромбов левого желудочка), особен-
но в острой фазе [22, 39, 57]. 

Диагностические критерии
Для диагноза СТ предложена диагностическая 

шкала InterTAK (InterTAK Diagnostic Score) [4].
1.  Женский пол – 25 баллов.
2.  Эмоциональный стресс – 24 балла.
3.  Физический стресс – 13 баллов.
4.  Отсутствие депрессии ST на ЭКГ (кроме от-

ведения aVR) – 12 баллов.
5.  Психические нарушения – 11 баллов.
6.  Неврологические нарушения – 9 баллов.
7.  Удлинение QT – 6 баллов.
Вероятность СТ при сумме баллов > 50 – высо-

кая, при сумме баллов 31–50 – умеренная, при сум-
ме < 31 – низкая [4].

Данная система полезна при  первичной оцен-
ке и  проведении дифференциального диагноза 
с острым коронарным синдромом. Все параметры 
доступны, что позволяет легко оценить вероятность 
диагноза СТ при поступлении [4]. 

При получении дополнительной информации по-
сле обследования вновь оценивается вероятность ди-
агноза с использованием диагностических критери-
ев InterTAK (InterTAK Diagnostic Criteria, 2018) [3]:

1.  Преходящая дисфункция левого желудоч-
ка (гипокинезия, акинезия или дискинезия) в виде 
баллонирования верхушки или аномалий движения 
срединного, базального отделов желудочка или ло-
кальных участков. Может присутствовать пораже-
ние правого желудочка. Регионарные нарушения 
движения стенки обычно распространяются за тер-
риторию кровоснабжения одного эпикардиального 
сосуда; однако в редких случаях регионарные нару-
шения движения стенки могут быть на территории 
одной коронарной артерии (очаговая форма СТ).

2.  Наличие предшествующего эмоционально-
го, физического или комбинированного триггера, 
но это необязательно.

3.  Неврологические расстройства (например, су-
барахноидальное кровоизлияние, инсульт/транзи-
торная ишемическая атака или судороги), а также 
феохромоцитома могут быть триггерами СТ.

4.  Новые изменения на ЭКГ (подъём сегмента 
ST, депрессия сегмента SТ, инверсия зубца Т и уд-
линение интервала QTc); однако в редких случаях 
ЭКГ не изменяется.

5.  Уровни сердечных биомаркеров (тропонина 
и креатинкиназы) в большинстве случаев умеренно 
повышены; часто наблюдается значительное повы-
шение уровня натрийуретических пептидов.

6.  Выраженные поражения коронарных артерий 
не противоречат диагнозу. 

7.  У пациентов нет признаков инфекционного 
миокардита.

8.  В основном страдают женщины в постмено-
паузе.

Осложнения и рецидивы 
Хотя ранее СТ считался доброкачественным за-

болеванием, при нём возможны осложнения (кар-
диогенный шок, острая сердечная недостаточность, 
тяжёлые нарушения ритма, тромбоз) [38, 47]. Кар-
диогенный шок является основной причиной смер-
ти при  СТ. Его частота, по  имеющимся данным, 
колеблется от 1 до 25 % [5, 6, 11, 63]. В регистре 
RETAKO кардиогенный шок наблюдался у 25,9 % 
больных, чаще у  мужчин, чем у  женщин. Среди 
больных с кардиогенным шоком госпитальная ле-
тальность составила 13,3 % [63]. В Шведском ре-
гистре сопутствующая ишемическая болезнь серд-
ца увеличивала риск кардиогенного шока в 2,4 раза 
[6]. Кардиогенный шок является серьёзным ослож-
нением СТ, возникающим в результате различных 
механизмов, включая снижение сократимости [63, 
64], поражение правого желудочка [47, 51, 64], об-
струкцию выходного отдела левого желудочка [38, 
64] и острую митральную регургитацию [47]. Ран-
нее и точное выявление основного механизма с по-
мощью ЭхоКГ имеет решающее значение для выбо-
ра наиболее подходящего подхода к лечению. Име-
ется сильная корреляция между снижением фракци-
ей выброса левого желудочка и развитием кардио-
генного шока [64]. Обструкция выходного отдела 
левого желудочка ассоциируется с развитием кар-
диогенного шока [59, 64].

Опасные для жизни желудочковые аритмии, та-
кие как пируэтная желудочковая тахикардия или 
фибрилляция желудочков, встречаются в 3,0–8,6 % 
случаев и являются частой причиной смерти. Же-
лудочковые аритмии чаще всего возникают в подо-
строй фазе (на 2–4-й день пребывания в стационаре) 
и коррелируют с распространённой инверсией зуб-
ца Т, удлинением QTc > 500 мс, более низкой фрак-
цией выброса левого желудочка [22, 47, 65]. 

Впервые возникшая пароксизмальная или пер-
систирующая фибрилляция предсердий встречается 
у 4,7 %, дисфункция синусового узла – у 1,3 %, атрио
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вентрикулярная блокада – у 2,9 %, что, скорее все-
го, связано с нервно-вегетативным дисбалансом [47].

Частота летальных исходов при СТ составляет 
6 на 100 пациенто-лет [38]. Внесердечными преди-
кторами неблагоприятного прогноза являются муж-
ской пол, физический триггер, острые неврологиче-
ские нарушения. Кардиальные предикторы – высо-
кий уровень тропонина (более 10 верхних границ 
нормы), высокий уровень натрийуретических пеп-
тидов, фракция выброса менее 45 %, умеренная и тя-
жёлая митральная регургитация, вовлечение право-
го желудочка [38].

Была разработана шкала для оценки риска смер-
ти, которая включает коварианты, тесно связанные 
с прогнозом, c определением балльной оценки каж-
дого фактора (InterTAK Prognostic Score): СТ, связан-
ный с неврологическими расстройствами – 15 бал-
лов; СТ, связанный с физическими триггером, за-
болеваниями или процедурами – 9 баллов; возраст 
> 70 лет – 8 баллов; систолическое артериальное дав-
ление < 119 мм рт. ст. при поступлении – 7 баллов; 
фракция выброса левого желудочка ≤ 45 % при по-
ступлении – 6 баллов; сахарный диабет – 6 баллов; 
мужской пол – 6 баллов; частота сердечных сокра-
щений при  поступлении >  94  ударов в  минуту – 
4 балла; отсутствие определённого провоцирующе-
го фактора – 3 балла.

Были выделены группы низкого риска (сум-
ма баллов ≤ 15), умеренного риска (15–22 балла), 
высокого (23–28  баллов) и очень высокого риска 
(≥ 29 баллов) [66].

При  СТ возможны рецидивы [38, 47, 67–70], 
иногда два и более [68–70]. Время возникновения 
рецидива – от 30 дней до 18 лет [38, 67, 69]. Реци-
див может быть в той же зоне, которая вовлекалась 
во время первого события, другая область вовлека-
ется в 20–30 % случаев [38, 47]. 

Из 88 пациентов с подтверждённым диагнозом 
СТ из Регистра института сердца Шмидта Седарс-
Синайского медицинского центра повторные слу-
чаи были зарегистрированы у 15 (17 %), у 3 паци-
ентов было два повторных события, у 2 – три. У 9 
из 15 пациентов с рецидивом нарушения сократи-
мости наблюдались в другой области. У 7 человек 
триггер повторного события отличался от первого. 
Одним из возможных объяснений различной лока-
лизации при первом и повторном событии является 
микроваскулярная дисфункция на различной терри-
тории [67]. По данным регистра RETAKO, повтор-
ные события зарегистрированы у 4  % пациентов, 
2 (0,02 %) пациента имели два эпизода рецидивов. 
Пациенты с  повторным событием чаще не  имели 
триггера при рецидиве [68].

В  исследовании, включавшем 435  пациентов, 
повторные случаи СТ наблюдались у 14 (3,2 %) па-
циентов в сроки от 30 до 1608 дней. При сравнении 
с группой больных без рецидивов, не выявлено раз-
личий по возрасту, полу, частоте триггеров, данным 
коронарографии, типам СТ. У пациентов с рециди-

вом 30-дневная сердечно-сосудистая смертность 
была в 5,9 раза выше, чем у пациентов без рециди-
ва. Две трети пациентов с рецидивом умерли от кар-
диогенного шока, у остальных наступила внезапная 
сердечная смерть [69].

Анализ данных одного центра США за период 
с 2001 по 2022 г. показал, что 1,8 % пациентов от-
мечались два и более повторных события. Пациенты 
с двумя и более рецидивами – чаще молодые женщи-
ны с эмоциональным триггером, частым наличием 
сопутствующих психиатрических заболеваний и ча-
стым употреблением отпускаемых по рецепту пси-
хотропных препаратов. У 2 пациентов было по 5 по-
вторных случаев СТ. Более низкая фракция выбро-
са и более высокий уровень тропонина позволяют 
предположить более тяжёлое повреждение во вре-
мя индексного события. У 90 % пациентов с повтор-
ными рецидивами была диагностирована депрессия/
тревожность [70].

Рандомизированных исследований для  оцен-
ки того, какие препараты могут быть эффективны 
для предотвращения или уменьшения тяжести реци-
дива не проводилось. В регистре InterTAK не было 
выявлено преимуществ бета-блокаторов для предот-
вращения рецидива CТ. По данным большого мета-
анализа, бета-блокаторы и комбинация бета-блока-
торов и ингибиторов ангиотензин-превращающего 
фермента также не влияли на риск рецидивов [71].

Лечение
В настоящее время нет завершённых рандоми-

зированных исследований, доказывающих эффек-
тивность различных препаратов при  СТ. Лечение 
в острой фазе СТ зависит от наличия и тяжести ос-
ложнений. 

Нет доказательств влияния раннего применения 
бета-блокаторов на прогноз. Показанием для корот-
кодействующих бета-блокаторов (эсмолол) являет-
ся обструкция выходного отдела левого желудоч-
ка [22, 39, 72]. 

При кардиогенном шоке применение катехола-
минов может увеличить нарушения гемодинамики 
и ухудшить прогноз [39, 72]. Ассоциацией сердечной 
недостаточности Европейского общества кардиоло-
гов рекомендовано избегать приёма катехоламинов 
или отменить их, если были назначены ранее [54]. 
Левосимендан применяется у пациентов с СТ с на-
рушением систолической функции без обструкции 
выходного отдела левого желудочка и с систоличе-
ским артериальным давлением ≥ 90 мм рт. ст. [22, 
39, 72]. Механическая поддержка должна применять-
ся на ранней стадии кардиогенного шока [22, 72].

При желудочковой тахикардии применяется маг-
незии сульфат и/или короткодействующие бета-бло-
каторы или электрическая кардиоверсия. В связи 
с высокой частотой удлинения QT необходима его 
оценка перед применением амиодарона и соталола. 
Антидепрессанты, антибиотики, удлиняющие QTс, 
должны быть отменены. При пируэтной желудочко-
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вой тахикардии на фоне удлинённого QTс показан 
эсмолол или стимуляция при сопутствующей бра-
дикардии [22, 72].

При  выявлении тромба необходимы оральные 
антикоагулянты [22, 39, 72].

Проведён анализ выживаемости в течение 31 ме-
сяца среди 2453 пациентов с СТ, включённых в ре-
гистр GEIST. 68 % получали препараты, блокирую-
щие ренин-ангиотензин-альдостероновую систему 
(ингибиторы ангиотензин-превращающего фермен-
та или блокаторы рецепторов ангиотензина II). От-
мечалось снижение смертности у больных с фрак-
цией выброса менее 40 % во время острого эпизода 
и у пациентов с сахарным диабетом [73]. 

Влияние длительного лечения бета-блокатора-
ми на прогноз оценивалось у 2853 пациентов с СТ 
при наблюдении в  течение 2,6  года после острого 
эпизода. 17 % умерло, 3,4 % имели рецидивы. 74,5 % 
пациентов получали бета-блокаторы после выписки. 
Бета-блокаторы снижали риск смерти на 29 % (от-
ношение риска: 0,71; 95%-й доверительный интер-
вал: 0,55–0,90), но не оказывали влияния на частоту 
рецидивов [74]. 

В  настоящее время проводятся несколько 
рандомизированных исследований: BROKEN-
SWEETHEART, NACRAM, CIT [75–77]. BROKEN-
SWEETHEART позволит оценить влияние адено-
зина на восстановление сократимости левого желу-
дочка в острой фазе, а также эффективность анти-
коагулянтной терапии для предотвращения тромбо-
эмболических осложнений при СТ [75]. NACRAM 
проводит оценку влияния внутривенного введения 
N-ацетилцистеина с последующим приёмом рами-
прила в течение 12 недель на уменьшение отёка мио-
карда, улучшение систолической функции левого же-
лудочка, качество жизни и маркеры воспаления [76]. 
CIT исследует влияние болюсного введения цикло-
спорина при СТ высокого риска на повреждение ми-
окарда, внутрибольничные осложнения, прогноз [77].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синдром такоцубо – заболевание, которое не яв-
ляется очень редким. Частота зарегистрированных 
случаев зависит от правильной диагностики. Уве-
личение осведомлённости о  заболевании, знания 
об  атипичных формах, признаках, позволяющих 
провести дифференциальный диагноз с острым ко-
ронарным синдромом, применение современных 
методов диагностики являются необходимыми ус-
ловиями для диагноза синдрома. Выявление стено-
тических поражений коронарных артерий не явля-
ется критерием исключения синдрома такоцубо. Те-
чение и прогноз заболевания различны, необходи-
мо выявление пациентов высокого риска. Лечение 
в острой фазе зависит от наличия осложнений, та-
ких как кардиогенный шок, обструкция выходного 
отдела левого желудочка, нарушения ритма. Необ-

ходимы рандомизированные исследования, дока-
зывающие эффективность различных препаратов 
как в острую фазу, так и при длительном лечении.
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ РАЗВИТИЯ ДИСПЛАЗИИ 
СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ: КОЛЛАГЕНОПАТИИ

Ткачук Е.А., Семинский И.Ж.

Иркутский государственный медицинский университет, 664003, г. Иркутск, ул. Красного Восстания, 1, Россия

АННОТАЦИЯ 

Актуальность.  Нарушения развития соединительной ткани отличаются широким полиморфизмом клинических 
проявлений. Осложнения, которые развиваются на их основе, часто имеют тяжёлые последствия и значительно 
ухудшают качество жизни пациента. Клиническая диагностика наследственных дисплазий соединительной 
ткани достаточно сложная задача, в виду широкого спектра клинических проявлений, но и важная часть 
успешной диагностики. Одним из распространённых вариантов дисплазий соединительной ткани являются 
коллагенопатии. 
Цель.  Провести анализ молекулярно-генетических причин развития коллагенопатий и определить особен-
ности их клинического проявления.
Результаты.  Проанализированы молекулярно-генетические основы развития коллагенопатий. Рассмотрены 
современные представления о строении соединительной ткани, её функциях и формировании коллагеновых 
волокон. Показаны клинические особенности различных вариантов синдромальных коллагенопатий, их моле-
кулярно-генетические причины и функции 28 типов коллагенов. Приведены основные несиндромальные виды 
коллагенопатий.
Заключение.  Диагностика наследственной патологии, в частности вариантов нарушения строения коллаге-
новых волокон, является достаточно сложной задачей, а окончательный диагноз определяется с помощью 
ДНК-диагностики. В связи с этим особую важность имеет понимание клинических особенностей и молекуляр-
но-генетических основ наследственных коллагенопатий, а также их систематизация для успешной диагностики 
и своевременного эффективного лечения.

Ключевые слова:  дисплазия соединительной ткани, коллагенопатии, COL1A- COL28A
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MOLECULAR GENETIC FACTORS IN THE DEVELOPMENT OF CONNECTIVE TISSUE 
DYSPLASIA: COLLAGENOPATHIES

Elena A. Tkachuk, Igor Zh. Seminsky

Irkutsk State Medical University, 664003, Irkutsk, Krasnogo Vosstaniya str., 1, Russian Federation

ABSTRACT

Background.  Connective tissue development disorders are characterized by a wide polymorphism of clinical manifesta-
tions. Complications that develop on their basis often have severe consequences and significantly worsen the patient’s 
quality of life. Clinical diagnostics of hereditary connective tissue dysplasia is quite a complex task, due to the wide 
range of clinical manifestations, but also an important part of successful diagnostics. One of the common variants 
of connective tissue dysplasia is collagenopathies.
Aim.  To analyze the molecular genetic causes of collagenopathies and determine the features of their clinical mani-
festation.
Results.  The  molecular genetic basis for  the  development of  collagenopathies is  analyzed. Modern concepts 
of the structure of connective tissue, its functions and the formation of collagen fibers are considered. Clinical features 
of various variants of syndromic collagenopathies, their molecular genetic causes and functions of 28 types of col-
lagens are shown. The main non-syndromic types of collagenopathies are given.
Conclusion.  Diagnosis of hereditary pathology, in particular, variants of collagen fiber structure disorder, is a rather 
complex task, and the final diagnosis is determined using expensive DNA diagnostics. In this regard, understanding 
the clinical features and molecular genetic basis of hereditary collagenopathies, as well as their systematization for suc-
cessful diagnosis and timely effective treatment, is of particular importance.

Key words:  connective tissue dysplasia, collagenopathies, COL1A- COL28A
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Понятие «дисплазии соединительной ткани» (ДСТ) 
объединяет достаточно большое количество заболева-
ний, которые можно встретить в любом возрасте. Кли-
нические проявления ДСТ отличаются широким поли-
морфизмом [1] и часто игнорируются врачами. Однако 
осложнения, которые развиваются на их основе, име-
ют тяжёлые последствия и значительно ухудшают ка-
чество жизни пациента. ДСТ представлены нескольки-
ми типами нарушений, среди них самыми распростра-
нёнными являются коллагенопатии. В связи с этим по-
нимание роли ДСТ в развитии патологических состоя-
ний и её молекулярно-генетическая диагностика может 
иметь решающее значение для назначения эффектив-
ного лечения и профилактики осложнений.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Провести анализ молекулярно-генетических при-
чин развития коллагенопатий и определить особен-
ности их клинического проявления.

ВВЕДЕНИЕ

ДСТ – это нарушение развития соединитель-
ной ткани, имеющее полисистемный и полиорган-
ный характер, наследственную природу, моноген-
ный и мультифакториальный тип наследования [2].

Моногенные нарушения развития соединитель-
ной ткани – гетерогенная группа заболеваний, кото-
рые имеют множественные полиорганные наруше-
ния и встречаются сразу при нескольких синдромах 
[2]. Многие практикующие врачи считают, что мо-
ногенных нарушений соединительной ткани не так 
много и в основном это синдром Марфана и Элер-
са – Данлоса, а также несовершенный остеогенез. 
Однако моногенных заболеваний соединительной 
ткани насчитывается около 400, но  большинство 
из них диагностируется редко [3].

Мультифакториальные (полигенные) заболева-
ния диагностировать ещё труднее, и поэтому в боль-
шинстве случаев можно встретить диагноз «недиф-
ференцированное нарушение соединительной тка-
ни», что конечно не способствует назначению адек-
ватного лечения и профилактике.

Классификация ДСТ до сих пор является дис-
куссионной, однако для  клинициста важно знать 
молекулярно-генетическую причину заболевания. 
Именно молекулярно-генетическая классификация 
основана на понимании наследования механизмов, 
отвечающих за  образование и  функционирование 
соединительной ткани. Известно, что в этих процес-
сах участвуют следующие гены: гены коллагенов 
(Col1A–Col28A), эластинов, фибриллинов, фибу-
линов, ламинов, тромбоспондинов, протеогликанов, 
факторов роста фибробластов, а также их рецепторов 
и антагонистов. Продукты этих генов присутствуют 
во всех видах тканей, поэтому ДСТ характеризуют-
ся полисистемными и полиорганными клинически-
ми проявлениями [3].

В  эмбриональном периоде соединительная 
ткань представлена мезенхимой, из которой разви-
ваются все остальные виды соединительной ткани, 
и слизистой тканью пупочного канатика. Мезенхи-
ма во  взрослом организме даёт начало собствен-
но соединительной ткани, соединительной ткани 
со специфическими свойствами (ретикулярная, жи-
ровая, пигментная), скелетной (твёрдой) соедини-
тельной ткани (костной и хрящевой) и жидкой со-
единительной ткани (крови и лимфе) (табл. 1). На-
рушения гистогенеза мезенхимы вызывают раз-
витие структурных дефектов во всех этих тканях 
и дают самую разнообразную клиническую карти-
ну (табл. 2) [4].

Соединительная ткань состоит из волокон, ос-
новного вещества и клеток. Нарушения в  составе 
каждого компонента приводит к заболеваниям, про-
текающим по типу ДСТ. 

Волокна собственно соединительной ткани пред-
ставлены коллагеновыми, эластиновыми и ретику-
лярными волокнами. 

Т А Б Л И Ц А   1

ГИСТОФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ОСНОВНЫХ ТИПОВ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ 

T A B L E   1

HISTOFUNCTIONAL CHARACTERISTICS OF THE MAIN 
TYPES OF CONNECTIVE TISSUE

Тип соединитель-
ной ткани

Виды волокон (1), клеток (2) 
и межклеточного вещества (3)

Место нахождения Функции

Рыхлая 1.  Коллагеновые, эластические, 
ретикулярные волокна.
2.  Фибробласты, фиброциты, 
ретикулоциты, макрофаги, лимфо-
циты, моноциты, базофилы, плаз-
моциты, адипоциты, меланоциты, 
гранулоциты.
3.  Гликозаминогликаны, протео-
гликаны.

Все органы и ткани организма Опорная, защитная,  
трофическая,  
репаративная
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Плотная  
волокнистая  
неоформленная

1.  Коллагеновые (расположены 
в различных направлениях),  
эластические (небольшое количе-
ство) и ретикулярные волокна.
2.  Фиброциты, фибробласты.

Футляры нервов, твёрдая обо-
лочка мозга, капсулы органов, 
трабекулы, склера, надкостни-
ца, суставные капсулы, клапа-
ны сердца, перикард

Формообразующая, 
механическая, защитная, 
регенеративная

Плотная  
волокнистая  
оформленная

1.  Коллагеновые (расположены 
в одной плоскости в виде парал-
лельных пучков), эластические 
(небольшое количество) и ретику-
лярные волокна.
2.  Фиброциты.
3.  Аморфное вещество (гликоза-
миногликаны).

Сухожилия, связки, фасции Формообразующая,  
механическая,  
двигательная,  
регенеративная

Эластическая 1.  Эластические волокна  
(образуют окончатые эластические 
мембраны), коллагеновые (рас-
положены тонкой сетью между 
эластиновыми волокнами) и рети-
кулярные волокна.
2.  Фибробласты, фиброциты
3.  Аморфное вещество (гликоза-
миногликаны).

Аорта и другие артерии эласти-
ческого типа, жёлтые связки, 
эластический конус гортани

Механическая,  
двигательная,  
регенеративная

Костная 
грубоволокнистая

1.  Грубые пучки коллагеновых 
(оссеиновых) волокон.
2.  Остеоциты
3.  Фосфат кальция (меньше, 
чем в пластинчатой).

Заросшие швы черепа  
и в зоне прикрепления  
сухожилий к костям

Формообразующая,  
механическая, защитная

Костная 
пластинчатая

1.  Коллагеновые волокна. 
2.  Остеобласты, остеоциты,  
остеокласты (мононуклеарные 
фагоциты).
3.  Аморфное вещество (неболь-
шое количество в виде гликозами-
нопротеогликанов, гликопротеи-
нов) – костный матрикс.
Аморфное вещество  
(пропитанное солями кальция) – 
костные пластинки.

Все кости скелета Формообразующая,  
механическая, защитная

Хрящевая 
гиалиновая

1.  Коллагеновые волокна.
2.  Хондроциты (образуют  
изогенные группы).
3.  Аморфное вещество  
(гомогенное прозрачное в виде 
геля – гликозамины, протеоглика-
ны, гликопротеины).

Рёберные и суставные хрящи, 
хрящи воздухоносных путей, 
носовые хрящи

Формообразующая,  
механическая, защитная

Хрящевая 
эластическая

1.  Эластические волокна (распо-
ложенные в разных направлениях).
2.  Хондроциты (изогенные группы 
образуют реже).
3.  Протеогликаны.

Ушная раковина, надгортанник, 
рожковидный и клиновидный 
хрящи, голосовые отростки 
черпаловидных хрящей горта-
ни, наружный слуховой проход, 
слуховая труба

Формообразующая,  
механическая, защитная

Хрящевая 
волокнистая

1.  Коллагеновые волокна  
(расположены в направлении сил 
давления и натяжения).
2.  Хондроциты (расположены 
в лакунах).
3.  Аморфное вещество – протео-
гликаны (в небольшом количестве).

Межпозвоночные диски,  
лобковый симфиз, в участках 
прикрепления сухожилий  
к хрящам

Формообразующая,  
механическая, защитная
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В настоящем обзоре рассмотрены заболевания, 
возникающие вследствие мутаций в генах коллаге-
на (коллагенопатии). 

КОЛЛАГЕНОВЫЕ ВОЛОКНА

Среди коллагеновых волокон различают 28 типов 
[5]. Они характеризуются прочностью и упругостью, 
не растягиваются. Коллагеновые волокна синтезиру-
ются фибробластами. Их синтез происходит в два ос-
новных этапа: внутриклеточный – собственно синтез 
молекул коллагена; внеклеточный (плазмолеммаль-
ный) – окончательное созревание и сборка фибрилл 
(фибриллогенез). Первоначально синтезируются лево-
закрученные α-цепи проколлагена, которые содержит 
глицин, пролин и лизин, далее такие цепи дозревают 
с образованием гидроксипролина и гидроксилизина 
и собираются в трёхцепочечную правозакрученную 
спираль тропоколлагена. Молекулы тропоколлагена 

собираются в фибриллы, в которых одна нить тропо-
коллагена сдвинута относительно другой на четверть, 
что придаёт особую прочность собранной фибрилле 
коллагена. Дополнительную прочность фибриллам 
придают радикалы лизина и гидроксилизина, образу-
ющие сшивки между молекулами тропоколлагена [5]. 

Каждый тип коллагена контролируется одним 
или несколькими генами (всего более 40), которые 
отвечают за последовательность аминокислот в мо-
лекуле α-цепи, сочетание вариантов α-цепей в мо-
лекуле тропоколлагена и его дозревание. В резуль-
тате формируется 28 типов коллагена, которые об-
разуют фибриллярные, сетевидные формы, якорные 
фибриллы, филаменты, фибрилл-ассоциированные 
и трансмембранные коллагены [6, 7].

Каждый тип коллагена выполняет особую функ-
цию в организме, характерен для определённых ор-
ганов и систем, а мутации в его генах определяют 
клинические особенности наследственных заболе-
ваний (табл. 2).

Кровь 1.  Фибриноген.
2.  Эритроциты, тромбоциты,  
лейкоциты, лимфоциты, моноциты.
3.  Плазма крови (содержит белки, 
соли, ферменты)

Кровеносные сосуды Трофическая, иммунная, 
транспортная, терморе-
гуляторная

Лимфа 1.  Фибриноген.
2.  Лимфоциты (90–98 %) 
из них Т-лимфоцитов 55 %, 
В-лимфоцитов 2 %, довольно  
много моноцитов (8–10 %).  
Также вуалевые и дендритные 
клетки, родственные макрофагам. 
При воспалении появляются  
гранулоциты.
3.  Белки, соли, ферменты.

Лимфатические сосуды Формообразующая, 
механическая, защитная, 
транспортная,  
терморегуляторная, 
иммунная

Ретикулярная 1.  Ретикулярные волокна.
2.  Ретикулярные клетки.
3.  Аморфное вещество  
(гликозаминогликаны).

Органы кроветворения  
и иммунной системы

Опорная, трофическая, 
регенеративная

Белая жировая 1.  Ретикулярные и коллагеновые 
волокна.
2.  Однокапельные адипоциты 
(жировые клетки).
3.  Аморфное вещество  
(гликозаминогликаны)

Подкожная основа Защитная,  
энергетическая,  
теплоизоляционная, 
гормональная

Бурая жировая 1.  Ретикулярные и коллагеновые 
волокна.
2.  Мелкие многокапельные  
адипоциты.
3.  Аморфное вещество  
(гликозаминогликаны)

Область шеи, позвоночника 
и вокруг почек.
У новорождённых и детей  
грудного возраста  
в забрюшинном пространстве

Защитная,  
энергетическая,  
теплоизоляционная

Пигментная 1.  Рыхлая волокнистая  
соединительная ткань.
2.  Меланоциты (отростчатые  
пигментные клетки).
3.  Аморфное вещество  
(гликозаминогликаны).

Радужка и сосудистая  
оболочка глаза, кожа сосков, 
мошонки, вокруг заднего  
прохода

Защитная
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Гены/генные 
координаты

Органы Функции Ассоциированные болезни

I тип коллагена
Фибриллярные коллагены

COL1A1
17q21.33 

Мягкие и твёрдые 
ткани, кожа, кости, 
роговица глаза, 
склера, стенка 
артерий и др.

Структурная функция Синдром Элерса – Данлоса тип 1, 
несовершенный остеогенез I–IV типов, 
артрохалазия 1-го типа, болезнь Каффи, 
остеопороз, склонность к ревматизму 

COL1A2
7q21.3

Кожа, кости, 
сухожилия

Структурная функция Остеопороз постменопаузальный, синдром 
Элерса – Данлоса тип 2, артрохалазия 2-го типа, 
несовершенный остеогенез II–IV типов

II тип коллагена
Фибриллярные коллагены

COL2A1
12q13.11

Гиалиновые 
и фиброзные хрящи, 
стекловидное тело, 
роговица

Основные структурные 
компоненты внеклеточного 
матрикса

Эпифизарная дисплазия, витреоретинопатия, 
аваскулярный некроз головки бедренной 
кости, дисплазия Книста, болезнь 
Легга – Кальве – Пертеса, синдром Стиклера, 
спондилометафизарная дисплазия, ахондрогенез

III тип коллагена
Фибриллярные коллагены

COL3A1
2q32.2 

Дерма кожи плода, 
стенки крупных 
кровеносных сосудов, 
ретикулярные 
волокна органов 
кроветворения

Регулирует целостность 
базальной мембраны 
и кортикальной пластинки 
в головном мозге, что 
важно для миграции 
нейронов [10]

Синдром Элерса – Данлоса сосудистого типа, 
фибромышечная дисплазия, аневризма аорты, 
полимикрогирия сосудистого типа

IV тип коллагена
Интерстициальные (сетеобразующие) коллагены

COL4A1
13q34 

Базальные 
мембраны, капсула 
хрусталика

Ингибирует ангиогенез [11] Наследственная ангиопатия (с нефропатией, 
аневризмами и мышечными судорогами), 
заболевание мелких сосудов головного 
мозга (с аномалиями зрения или без них), 
микроангиопатия и лейкоэнцефалопатия 
мостовая, синдром Гудпасчера

COL4A2 
13q34 

Базальные мембраны Образует листообразные 
базальные мембраны, 
которые отделяют эпителий 
от соединительной 
ткани совместно 
с ламинином, энтактином 
и гепарансульфатными 
протеогликанами 

Заболевания мелких сосудов головного мозга 
2-го типа c порэнцефалией [12]

COL4A3
2q36.3 

Базальные мембраны
почек, скелетные 
мышцы и лёгкие 
взрослого человека, 
а также почки 
и лёгкие плода

Образует базальные 
мембраны

Синдром Альпорта, семейная 
доброкачественная гематурия 2-го типа

COL4A4 
2q36.3

Базальные мембраны Образует базальные 
мембраны

Синдром Альпорта 2-го типа (аутосомно-
рецессивный), семейная доброкачественная 
гематурия

COL4A5
Xq22.3

Базальные мембраны Участвуют в управлении 
аксонами во время 
развития (за счёт Col4a5 
на поверхности базальной 
мембраны происходит 
управление аксонами 
ганглиозных клеток сетчатки)

Синдром Альпорта 1-го типа (сцепленный 
с Х-хромосомой)

Т А Б Л И Ц А   2

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ И МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ 
ХАРАКТЕРИСТИКИ ТИПОВ КОЛЛАГЕНА И СВЯЗАННЫЕ 
С ИХ НАРУШЕНИЕМ ЗАБОЛЕВАНИЯ [8, 9]

T A B L E   2

GENETIC AND MORPHOFUNCTIONAL 
CHARACTERISTICS OF COLLAGEN TYPES AND 
DISEASES ASSOCIATED WITH THEIR DISRUPTION [8, 9]
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COL4A6
Xq22.3 

Базальные мембраны Участвует в нормальной 
дифференцировке гладких 
мышц

Глухота (сцепленная с Х-хромосомой). 
В сочетании с мутацией COL4A5 вызывает 
Х-сцепленную форму синдрома Альпорта 
в сочетании с диффузным лейомиоматозом 
пищевода

V тип коллагена
Фибриллярные коллагены

COL5A1 
9q34.3

Мягкие ткани, 
плацента, сосуды, 
хорион

Регулирует фибриллогенез 
за счёт формирования 
сердцевины внутри фибрилл

Синдром Элерса – Данлоса, фиброзно-
мышечная дисплазия мультифокального типа

COL5A2
2q32.2

Распределён 
перицеллюлярно

Способствует ориентации 
волокон большого 
диаметра [13]

Синдром Элерса – Данлоса классического типа

COL5A3
19p13.2 

Молочная железа, 
плацента, матка, 
сердце и лёгкие 
плода и умеренно 
в сердце и мозге 
взрослого человека

Обеспечивает прочность 
на разрыв

Тендопатия ахиллова сухожилия

VI тип коллагена
Коллагены, формирующие филаменты-бусины

COL6A1
21q22.3 

Мягкие ткани и хрящи, 
нервы, кровеносные 
сосуды и крупные 
коллагеновые 
фибриллы

Поддерживает структуру 
и функции внеклеточного 
матрикса

Миопатия Бетлема 1А типа, врождённая 
мышечная дистрофия Ульриха 1А типа

COL6A2
21q22.3

Повсеместно Поддерживает структуру 
и функции внеклеточного 
матрикса

Миопатия Бетлема 1B типа, врождённая 
мышечная дистрофия Ульриха 1B типа, 
врождённый миосклероз

COL6A3
2q37.3

Нейроны мозга, 
мозжечок 
и полосатое тело, 
максимально 
в стволе мозга 
и среднем мозге [14]

Структура внеклеточного 
матрикса мозга

Миопатия Бетлема 1С типа, дистония-27, 
врождённая мышечная дистрофия Ульриха 
1С типа

COL6A4
3p25.1 

Хрящ Содержит домены фактора 
Виллебранда

Остеоартрит

COL6A5 
3q22.1 

Кожа, лёгкие, тонкий 
кишечник, толстая 
кишка и яички, 
скелетные мышцы

Содержащих домены 
фактора Виллебранда. 
Образует филаменты 
с глобулярными доменами, 
которые участвуют 
во взаимодействиях белок-
лиганд для организации 
тканевой архитектуры 
и клеточной адгезии [15]

Хронический нейропатический зуд 
Мартинелли-Бонески [16]

COL6A6
3q22.1

Скелетные мышцы Образуют особые 
сети микрофибрилл 
в соединительной ткани 
и взаимодействуют 
с другими компонентами 
внеклеточного матрикса

Наследственная миопатия

VII тип коллагена
Коллаген, формирующий якорные фибриллы

COL7A1
3p21.31

Кожа (под базальной 
мембраной 
в зоне дермо-
эпидермальной 
базальной мембраны)

Якорные фибриллы 
при соединении кожи 
и эпидермиса

Буллёзный эпидермолиз, несиндромное 
врождённое заболевание ногтей, 
транзиторный буллёз новорождённых

VIII тип коллагена
Сетеобразующие коллагены

COL8A1
3q12.1 

Роговица, эндотелий Структурная функция Дистрофия роговицы
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COL8A2
1p34.3

Эндотелиальные 
клетки роговицы 
и сосудов

Структурная функция 
роговицы

Дистрофия роговицы эндотелиального типа 
Фукса 1, задняя полиморфная дистрофия 
роговицы 2-го типа

IX тип коллагена
Фибриллярные коллагены

COL9A1
6q13

Хрящи, стекловидное 
тело гиалинового 
хряща

Хондрогенез Синдром Стиклера 4-го типа, остеоартрит, 
эпифизарная дисплазия

COL9A2
1p34.2

Хрящ Хондрогенез Синдром Стиклера 5-го типа, множественная 
эпифизарная дисплазия 2-го типа

COL9A3
20q13.33

Головной мозг, 
сетчатка глаза

Хондрогенез Заболевания межпозвоночных дисков, 
множественная эпифизарная дисплазия 
3-го типа (с миопатией или без неё), синдром 
Стиклера 6-го типа

X тип коллагена
Сетеобразующие коллагены

COL10A1
6q22.1 

Гипертрофическая 
зона области роста 
хрящ

Хондрогенез Метафизарная дисплазия Шмида

XI тип коллагена
Фибрилл-ассоциированные коллагены (FACIT)

COL11A1
1p21.1 

Хрящи, стекловидное 
тело, покровная 
мембрана 
внутреннего уха

Формирование костей, 
пространственной 
организации хондроцитов 
пластинки роста

Грыжа межпозвоночного диска поясничного 
отдела, фиброхондрогенез, глухота (аутосомно-
доминантная), синдром Маршалла, синдром 
Стиклера 1-го типа

COL11A2
6p21.32 

Внеклеточный 
матрикс хряща

Определяет целостность 
и развитие скелета

Глухота (аутосомно-рецессивная и аутосомно-
доминантная), фиброхондрогенез, 
отоспондиломегаэпифизарная 
дисплазия, (аутосомно-доминантная), 
отоспондиломегаэпифизарная дисплазия 
(аутосомно-рецессивная)

XII тип коллагена
Фибрилл-ассоциированные коллагены (FACIT)

COL12A1
6q13-q14.1

Мягкие ткани Регулирует синтез 
коллагена I

Повреждения сухожилий, врождённая 
мышечная дистрофия Ульриха 2-го типа,
миопатия Бетлема 2-го типа

XIII тип коллагена
Трансмембранные коллагены (нефибриллярный)

COL13A1
10q22.1

Поверхность клеток, 
эпителиальные 
клетки

Участвует в развитии 
и созревании нервно-
мышечного соединения

Врождённый миастенический синдром [16]

XIV тип коллагена
Фибрилл-ассоциированные коллагены (FACIT)

COL14A1
Ундулин
8q24.12

Мягкие ткани Формирование 
интерстициального 
внеклеточного матрикса 
кожи и плаценты

Изменение биомеханических свойств 
соединительной ткани со сниженной 
максимальной толерантностью к стрессу 
и сниженным модулем упругости

XV тип коллагена
Коллаген – предшественник эндостатина, обладающий мощным антиангиогенным действием

COL15A1
9q22.33

Эндотелиальные 
клетки во внутренних 
органах эмбриона 
(надпочечники, почки 
и поджелудочная 
железа)

Является 
предшественником 
эндостатина, обладающего 
мощным антиангиогенным 
действием

Карцинома, склонность к мышечным 
повреждениям, вызванным физической 
нагрузкой [17]

XVI тип коллагена
Фибрилл-ассоциированные коллагены (FACIT)

COL16A1
1p35.2

Повсеместно, 
роговица

Регенерация тканей, 
в частности, в заживлении 
ран и формировании 
рубцовой ткани

Фиброз, онкологические заболевания
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XVII тип коллагена
Трансмембранные коллагены

COL17A1
10q25.1 

Поверхность 
эпидермальных 
клеток

Является 
трансмембранным белком

Буллёзный эпидермиолиз, пузырчатка, 
рецидивирующая эрозивная дистрофия 
эпителия

XVIII тип коллагена
Коллаген – предшественник эндостатина, обладающий мощным антиангиогенным действием

COL18A1
эндостатин 
(мульти-
плексины)
21q22.3

Эндотелиальные 
клетки печени, лёгких 
и почек

Является мощным 
антиангиогенным белком

Глаукома (первичная закрытоугольная),
синдром Кноблоха 1-го типа

XIX тип коллагена
Фибрилл-ассоциированные коллагены (FACIT)

COL19A1
6q13

Повсеместно Ремоделирование, рост, 
дифференцировка 
и выживаемость тканей

Меланома, карцинома

XX тип коллагена
Фибрилл-ассоциированные коллагены (FACIT)

COL20A1
20q13.33

Эмбриональные 
ткани

Формирование 
интерстициального 
внеклеточного матрикса

Полосатая ладонно-подошвенная 
кератодермия [1]

XXI тип коллагена
Фибрилл-ассоциированные коллагены (FACIT)

COL21A1
6p12.1

Кровеносные сосуды 
гладкомышечных 
клеток аорты сердца, 
плацента, тощая киш
ка, скелетные мышцы, 
толстая кишка, почки, 
печень и лёгкие

Связывание коллагеновых 
фибрилл с другими 
молекулами матрикса, 
участие в развитии 
кровеносных сосудов

Несиндромная расщелина губы и/или нёба [18]

XXII тип коллагена
Фибрилл-ассоциированные коллагены (FACIT)

COL22A1
8q24.23-
q24.3

Только в местах 
мышечно-
сухожильных 
соединений.
Максимальная 
экспрессия в ранних 
сперматозоидах

Лиганд клеточной 
адгезии для лёгочных 
фибробластов

Нет данных

XXIII тип коллагена
Трансмембранные коллагены

COL23A1
5q35.3

Опухолевые клетки Цитоплазматический 
и трансмембранный 
домены данного 
коллагена необходимы 
для нацеливания 
на клеточную поверхность

Обнаружен в метастатических опухолевых 
клетках

XXIV тип коллагена
Фибриллярные коллагены

COL24A1
1p22.3

Кости, сетчатка, 
меньше в роговице, 
коже и сухожилиях

Формирует скелетные 
элементы головы 
и конечностей 

Остеохондроз

XXV тип коллагена
Трансмембранные коллагены

COL25A1
4q25

Атеросклеро-
тические бляшки 
мозга, гиппокамп, 
затылочная доля, 
лобная доля, 
зрительный нерв, 
меньше в левом 
полушарии мозжечка

Мембраносвязанный 
коллаген, специфичный 
для мозга

Болезнь Альцгеймера, врождённый фиброз 
экстраокулярных мышц 5-го типа
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XXVI тип коллагена
Фибриллярные коллагены

COL26A1
7q22.1

Половые органы
трансфицированных 
эмбриональных 
клеток почек, 
спинномозговые 
нервы и ганглии, 
мезенхима головы 
(слюнные железы, 
внутреннее уха), 
скелетные мышцы

Образование 
внеклеточного матрикса, 
формирование конечностей

Голопрозэнцефалия, тяжёлая синдактилия 
верхних и синполидактилия нижних 
конечностей

XXVII тип коллагена
Фибриллярные коллагены

COL27A1
9q32

Мягкие ткани 
хрящей, кожи 
и сухожилий, 
мозжечок, спинной 
мозг, меньше – 
в скелетных мышцах 
и мозге плода

Структурообразующая 
функция

Синдром Стила, низкий рост, дисплазия 
тазобедренного сустава, сколиоз, аномалии 
шейного отдела позвоночника, запястная 
коалиция, дегенерации позвоночника

XXVIII тип коллагена
Коллаген, содержащий домены фактора фон Виллебранда

COL28A1
7p21.3

Нервная система, 
ганглии задних 
корешков 
спинного мозга, 
периферические 
нервы, сердце, 
лёгкие, 
соединительная ткань 
свода черепа и кожи

Структурный компонент 
внеклеточного матрикса, 
обеспечивающий 
прочность на разрыв 
и клеточную адгезию

Нет данных

Все коллагенопатии можно разделить на синдро-
мальные и несиндромальные, а также среди этих же 
заболеваний можно выделить моногенные и мульти-
факториальные (развивающиеся при сочетании му-
таций в гене коллагена и других генов).

НЕСИНДРОМАЛЬНЫЕ КОЛЛАГЕНОПАТИИ

К несиндромальным коллагенопатиям относят 
наследственную ангиопатию (с нефропатией, анев-
ризмами и мышечными судорогами), аневризму аор-
ты, артрохалазию, ахондрогенез, буллёзный эпидер-
молиз, витреоретинопатию, семейную доброкаче-
ственную гематурию, первичную закрытоугольную 
глаукому, Х-сцепленную глухоту, дистрофию рого-
вицы, несиндромное врождённое заболевание ног-
тей, заболевание межпозвоночных дисков, карци-
ному, лейкоэнцефалопатию, меланому, микроанги-
опатии, врождённый миосклероз, остеоартрит, осте-
опороз, остеохондроз, повреждения сухожилий, по-
лимикрогирию, полосатую ладонно-подошвенную 
кератодермию, рецидивирующую эрозивную дис-
трофию эпителия, спондилометафизарную диспла-
зию, транзиторный буллёз новорождённых, врож-
дённый фиброз экстраокулярных мышц, фибро-
мышечную дисплазию, хронический нейропатиче-

ский зуд Мартинелли-Бонески, эпифизарную дис-
плазию [8–18].

СИНДРОМАЛЬНЫЕ КОЛЛАГЕНОПАТИИ

Болезнь Альцгеймера
Несмотря на то, что болезнь Альцгеймера вызы-

вается мутациями в генах пресенилина-1 (PSEN1), 
синтазы оксида азота (NOS3), урокиназы (PLAU), ми-
елопероксидазы (MPO), церебрососудистого амило-
идного пептида (APP) и др., при этом заболевании 
в синильных бляшках мозга обнаруживается колла-
ген XXV типа, кодируемый геном COL25A1. В си-
нильных бляшках этот коллаген связан с толстыми 
пучками или крупными гранулоподобными струк-
турами амилоида [19], что способствует формиро-
ванию синильной бляшки.

Болезнь Каффи (инфантильный кортикальный 
гиперостоз)

Это аутосомно-доминантное заболевание, вы-
званное мутацией в гене COL1A1. При этом синдро-
ме у детей в возрасте до 5–6 месяцев формируются 
поднадкостничные костные образования. Клиниче-
ски заболевание проявляется отёком суставов, лихо-
радкой и болезненностью. Также может наблюдать-
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ся гипермобильность суставов, повышенная эластич-
ность кожи, грыжи, переломы костей. Чаще поража-
ются диафизы длинных трубчатых костей, нижняя 
челюсть и ключица. К 2 годам заболевание прохо-
дит самостоятельно и требуется только симптома-
тическое лечение [20].

Болезнь Легга – Кальве – Пертеса (аваскуляр-
ный некроз головки бедренной кости)

Заболевание характеризуется нарушением кро-
вообращения в головке бедренной кости, что при-
водит к  аваскулярному некрозу при  интенсивном 
росте у ребёнка. Связано с гетерогенной мутацией 
в  гене COL2A1, которая наследуется по  аутосом-
но-доминантному типу, но само заболевание зави-
сит и от других генов (полигенное наследование), 
что доказали популяционные исследования [21]. 
При рождении может проявляться врождённым вы-
вихом бедра, а при прогрессировании заболевания 
– ишемией, реваскуляризацией, переломами, репа-
рацией и ремоделированием кости, низким ростом. 
К 20–30 годам бедренный сустав разрушается [21].

Врождённая мышечная дистрофия Ульриха 
и миопатия Бетлема

По сути, это два синдрома с очень похожей кли-
никой и  мутациями в  генах коллагена VI  типа – 
COL6A1, COL6A2, COL6A3. Считается, что миопа-
тия Бетлема протекает более мягко, манифестиру-
ет во взрослом возрасте и связана с аллельной му-
тацией в одном из этих генов [22]. По мнению дру-
гих авторов, полиморфизм клинических проявлений 
при этих заболеваниях может быть связан с мута-
цией в одном или сразу нескольких генах коллаге-
на VI типа, либо в сочетании с мутацией в других 
генах [23], либо с дисфункцией митохондрий [24]. 
Помимо этого, авторы указывают, что эти заболе-
вания могут наследоваться как по аутосомно-доми-
нантному, так и по аутосомно-рецессивному типу, 
что осложняет диагностику [22].

Миодистрофия Ульриха дебютирует в большин-
стве случаев мышечной слабостью и множествен-
ными контрактурами при рождении или в раннем 
младенчестве. В  дальнейшем развивается гиперэ-
ластичность связок (преимущественно межфалан-
говых суставов и лодыжек), гиперкератоз, поверх-
ностный фолликулит, келоидные рубцы, прогресси-
рующее нарастание аксиальных и проксимальных 
ретракций с утратой навыка самостоятельного пе-
редвижения, ригидностью позвоночника с кифозом 
и прогрессирующим сколиозом. При миодистрофии 
Ульриха большинство пациентов утрачивают спо-
собность самостоятельно передвигаться, нарушает-
ся функция диафрагмы с нарастанием дыхательной 
недостаточности. При лёгких формах миопатии Бет-
лема пациенты могут считать себя полностью здоро-
выми [23]. Фенотипической особенностью пациен-
тов может быть округлое лицо, оттопыренные уши, 
слабость нижних век [22].

Дисплазия Книста
Вызвана мутацией в гене COL2A1 и характери-

зуется скелетными и  краниофациальными анома-
лиями: непропорциональная карликовость, корот-
кое туловище и конечности, маленький таз, кифо-
сколиоз, выступающие суставы, ранний остеоартрит 
(ограничивающий движение), гипоплазия средней 
части лица, расщелина нёба, ранняя миопия, отсло-
ение сетчатки и потеря слуха, коронарные расще-
лины позвонков и гантелеобразные бедренные ко-
сти, хрящи в виде «швейцарского сыра» [25]. Также 
при данном заболевании обнаружены мукополиса-
харидные нарушения в виде высокой экскреции ке-
ратансульфата с мочой [26].

Метафизарная дисплазия типа Шмида
Вызвана мутацией в гене COL10A1. Характеризу-

ется низким ростом, искривлением длинных трубча-
тых костей, расширением и неравномерностью пла-
стин роста (особенно в дистальном и проксимальном 
отделах бедренной кости), увеличением эпифиза го-
ловки бедренной кости в раннем детстве, варусной 
деформацией тазобедренного сустава, изменением 
передних отделов рёбер, платиспондилией, анома-
лией тел позвонков и неровностью замыкательных 
пластинок позвонков [27].

Несовершенный остеогенез  
(болезнь Лобштейна – Вролика)

Это заболевание характеризуется уменьшением 
костной массы и её хрупкостью. Клинические про-
явления включают: повышенную ломкость костей 
(в том числе внутриутробные переломы), развитие 
деформаций костей конечностей, голубые склеры, 
треугольную форму лица, макроцефалию, гидроце-
фалию, базилярную инвагинацию, нарушение слу-
ха, добавочные кости черепа, гипермобильность су-
ставов, «янтарные» зубы с высокой стираемостью, 
сколиоз, кифоз, лёгкую ранимость кожи, грыжи (па-
ховая и/или пупочная), поражение клапанного аппа-
рата сердца, дыхательную недостаточность, астиг-
матизм, кератоконус, глаукому [28]. В 90 % случа-
ев причиной заболевания является мутация в генах 
COL1A1 и COL1A2. В  остальных случаях заболе-
вание связано с мутациями в других генах: IFITM5 
(интерферон-индуцированный трансмембранный 
белок 5), SERPINF1 (серпин, ингибитор сериновых 
протеаз,), CRTAP (хрящ-ассоциированный белок), 
LEPRE1 (протеогликан, обогащённый лейцином 
и пролином 1), PPIB (пептидил-пролил изомераза В), 
SERPINH1 (серпин, ингибитор сериновых протеаз), 
FKBP10 (FK506-связывающий белок 10), SP7 (Sp7 
транскрипционный фактор), BMP1 (морфогенетиче-
ский протеин кости 1), TMEM38B (трансмембранный 
белок 38B), WNT1 (Wnt семейный белок 1), CREB3L1 
(цАМФ-чувствительный элемент-связывающий бе-
лок 3-подобный 1), SPARC (секретируемый кислый 
белок богатый цистеином), FAM64A (регулятор рас-
пределения хромосом 1), MBTPS2 (протеаза мембра-
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носвязанного фактора транскрипции), PLOD2 (ли-
зилгидроксилаза 2), PLS3 (T-пластин) [28]. В свя-
зи с  этим молекулярно-генетическая классифика-
ция представлена 19 типами заболеваний, при этой 
патологии мутации, связанные с  генами коллаге-
на, наследуются по аутосомно-доминантному типу, 
а практически все остальные дефекты – по аутосом-
но-рецессивному. Однако такая классификация не-
удобна в клинической практике, и в настоящий мо-
мент используется классификация Д. Силленса с со-
авт., предложенная в 1979 г. и дополненная в 2009 г. 
на встрече Международного комитета номенклатуры 
конституциональных нарушений скелета (INCDS). 
Она основана на клиническом принципе и включает 
5 типов несовершенного остеогенеза [28] (табл. 3).

Синдром Элерса – Данлоса
Заболевание характеризуется чрезмерной гибко-

стью суставов, аномальной эластичностью и нару-
шением прочности кожи. Другими признаками за-
болевания могут быть: снижение сосудистого тону-
са, сосудистая недостаточность, птоз, отслойка сет-
чатки, частичная адонтия, сверхкомплектные зубы, 
опалесцирующая эмаль, пародонтоз, множествен-
ный кариес, сколиоз, кифоз, лордоз, плоская спина, 
вдавление грудины, грыжи (пупочная, белой линии, 
паховая, диафрагмальная), спонтанная перфорация 

кишечника, варикозные вены, подкожные подвиж-
ные узелки на голенях, пролапс митрального клапа-
на, аритмии, вегетососудистая дистония, птоз желуд-
ка, почек и матки, аневризма сосудов мозга, субарах-
ноидальные кровоизлияния, стремительные роды. 
Причиной служат мутации в генах, контролирую-
щих синтез и созревание коллагена. В зависимости 
от клинических проявлений и генетической основы 
была разработана классификация синдрома Элер-
са – Данлоса, которая включила 13 подтипов забо-
левания (табл. 4) [29].

Как видно из таблицы 4, большинство клиниче-
ских типов связано с мутациями в генах коллагенов, 
а часть – с мутациями в других генах.

Синдром Стиклера
При  этом заболевании нарушается структу-

ра и функция фибриллярных коллагенов II, IX или 
XI типов, экспрессирующихся в стекловидном теле, 
гиалиновых и эластических хрящах. Выделяют 5 ти-
пов синдрома Стиклера (табл. 5) [30].

Синдром Маршалла
Характеризуется гипоплазией средней части лица, 

расщелиной нёба, аномалиями зрения, включая вы-
сокую миопию и катаракту, нейросенсорную тугоу-
хость, низкорослость со спондилоэпифизарной дис-

Т А Б Л И Ц А   3

КЛАССИФИКАЦИЯ НЕСОВЕРШЕННОГО 
ОСТЕОГЕНЕЗА (ПО Д. СИЛЛЕНСУ)

T A B L E   3

CLASSIFICATION OF OSTEOGENESIS IMPERFECTA 
(ACCORDING TO D. SILLENCE)

Клинический 
тип

Тяжесть  
заболевания

Тип 
наследования

Ген Клинические особенности

I тип лёгкая, средняя АД COL1A1
Голубые склеры, возможно нарушение 
слуха

II тип
тяжёлая летальная 
перинатальная форма

АД
COL1A1
COL1A2

Внутриутробные переломы, 
нарушение минерализации костей 
черепа, деформации конечностей, 
респираторные осложнения (приводят 
к летальному исходу)

III тип тяжёлая
АД
АР

COL1A1
COL1A2

Множественные переломы 
и прогрессирующая деформация 
скелета, несовершенный дентиногенез

IV тип
от лёгких (как при I типе) 
до тяжёлых форм 
(напоминающих III тип) 

АД
COL1A1, 
COL1A2

Отсутствие голубых склер 
и варьирующая клиническая картина

V тип тяжёлая АД IFITM5

Отсутствие голубых 
склер, формирование 
гиперпластических костных 
мозолей после корригирующих 
операций и переломов, наличие 
прогрессирующей гетеротопической 
оссификации межкостной мембраны 
предплечья, вывих головки лучевой 
кости

Примечание.  АД – аутосомно-доминантный тип наследования, АР – аутосомно-рецессивный тип наследования.
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Т А Б Л И Ц А   4

КЛИНИЧЕСКИЕ ПОДПИТЫ СИНДРОМА 
ЭЛЕРСА – ДАНЛОСА

T A B L E   4

CLINICAL MANIFESTATIONS OF EHLERS – DANLOS 
SYNDROME

Клинический тип Тип 
наследования

Генетическая 
основа

Протеин Клинические проявления

Классический,  
I тип

АД COL5A1
COL5A1
COL1A1 
(реже)

Коллаген V типа
Коллаген I типа

Гиперрастяжимость кожи,  
лёгкое образование синяков, 
гипермобильность суставов 
и аномальное рубцевание

Подобный 
классическому,  
II тип

АР TNXB Тенасцин XB Гиперэластичность кожи, 
гипермобильность суставов, врождённая 
гиперплазия надпочечников, скрытое 
расщепление позвоночника, пролапс 
митрального клапана, инсульт, 
желудочно-кишечные кровотечения 
и преждевременный атеросклероз

Кардиоваскулярный 
(сердечно-клапанный),  
III тип

АР COL1A2 Коллаген I типа Нарушения со стороны сердечных 
клапанов

Сосудистый,  
IV тип

АД COL3A1
COL1A1 
(реже)

Коллаген III типа
Коллаген I типа

Хрупкость кровеносных сосудов 
и повышенный риск разрывов

Гипермобильный, 
V тип

АД Неизвестно Неизвестно Генерализованная гипермобильность 
суставов

Артрохалазия,  
VI тип

АД COL1A1
COL1A2

Коллаген I типа Гипермобильность суставов, 
врождённый вывих бедра и ломкость 
костей

Дерматоспараксис, 
VII тип

АР ADAMTS2 ADAMTS-2 Дряблая, складчатая кожа

Кифосколиотический,  
VIII тип

АР PLOD1
FKBP14

LH1
FKBP22

Тяжёлый сколиоз, мышечная гипотония 
и повышенный риск разрыва глазного 
яблока

Синдром хрупкой 
роговицы,  
IX тип

АР ZNF469
PRDM5

ZNF469
PRDM5

Истончение и склонность к разрывам 
роговицы

Спондилодисплати-
ческий,  
X тип

АР B4GALT7
B3GALT6

SLC39A13

β4GalT7
β3GalT6

ZIP13

Низкорослость, аномалии развития 
костей предплечья и локтя, искривление 
конечностей, слабость суставов, 
повышенная растяжимость кожи 
и плохое заживление ран

Мышечно-
контрактурный,  
XI тип

АР CHST14
DSE

D4ST1
DSE

Краниофациальный дисморфизм, 
врождённые контрактуры пальцев, 
косолапость, тяжёлый кифосколиоз, 
мышечная гипотония, гиперрастяжимая 
тонкая кожа, склонная к образованию 
синяков и атрофических рубцов, 
морщинистые ладони и поражение глаз

Миопатический,  
XII тип

АД АР COL12A1 Коллаген 
XII типа

Гипермобильность суставов, 
проксимальные контрактуры 
и мышечная слабость

Периодонтальный,  
XIII тип

АД C1R
C1S

C1r
C1s

Тяжёлое воспаление пародонта, 
гингивит, преждевременная потеря 
зубов. Претибиальная гиперпигментация, 
акрогерия, хрупкость кожи и дёсен

Примечание. АД – аутосомно-доминантный тип наследования, АР – аутосомно-рецессивный тип наследования.
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плазией и артропатией. В отличие от синдрома Сти-
клера II типа, он характеризуется менее выраженными 
глазными проявлениями, но выраженным гипертело-
ризмом глаз, более выраженной гипоплазией верх-
ней челюсти и эктодермальными аномалиями. Забо-
левание вызывается мутацией в гене COL11A1 [31].

Синдром Альпорта
Это наследственное прогрессирующее заболе-

вание, обусловленное мутацией в  генах коллагена 
IV типа (COL4A3, COL4A4, COL4A5), характеризу-
ющееся развитием нефропатии в сочетании с нейро-
сенсорной тугоухостью и патологией органов зрения, 
лейомиоматозом пищевода и желудка, аномалиями со-
судов (дилатация аорты, аневризмы нисходящего от-
дела аорты, внутримозговых и коронарных артерий). 

Выделяют несколько типов заболевания, которые кли-
нически различаются тяжестью, началом развития на-
рушений и половыми особенностями (табл. 6) [32].

Синдром Гудпасчера
Это заболевание является аутоиммунным, 

при этом антитела образуются к коллагенам IV типа. 
Проявляется рецидивирующими лёгочными кро-
вотечениями, прогрессирующим гломерулонефри-
том и  почечной недостаточностью. Исследовате-
ли связывают это заболевание с мутациями в генах 
COL4A3, COL4A4 и COL4A5 [32].

Синдром Стила
Это отдельная клиническая форма, характеризу-

ющаяся низким ростом, двусторонним вывихом бе-

Т А Б Л И Ц А   5

КЛИНИЧЕСКИЕ ТИПЫ СИНДРОМА СТИКЛЕРА

T A B L E   5

CLINICAL TYPES OF STICKLER SYNDROME

Клинический тип Тип  
наследования

Генетическая 
основа

Клинические проявления

I тип, классический АД COL2A1 Глазная симптоматика: миопия, мембранозная анома-
лия стекловидного тела 1-го типа, отслойка сетчатки, 
увеличение размера роговицы и глазного яблока.
Орофациальные нарушения: уплощение средней части 
лица, маленький, вздёрнутый нос с запавшей пере-
носицей и вывернутыми ноздрями, палатосхизис, 
микроретрогения. Скелетная патология: артропатия, 
деформация грудной клетки, спондилоэпифизарная 
дисплазия, гипермобильность суставов, кифосколио-
тическая осанка, иногда марфаноидный фенотип и др.

I тип, несиндромальный  
(преимущественно  

с глазной симптоматикой)

АД COL2A1 Глазная симптоматика: врождённая мембранозная 
аномалия стекловидного тела 1-го типа, регматогенная 
отслойка, решётчатая дегенерация сетчатки, увеличе-
ние глазного яблока и др. 

II тип, с формированием 
фенотипа «стекловидно-

го тела с бусинами»

АД COL11A1 Глазная симптоматика: ранняя миопия, мембраноз-
ная аномалия стекловидного тела 2-го типа, отслойка 
сетчатки, решётчатая дистрофия, увеличение размера 
глазного яблока, катаракта.
Тяжёлые нарушения слуха (52 %): сенсоневральная 
тугоухость, гипермобильность барабанной перепонки.
Черепно-лицевые аномалии, раздвоенный язычок.
Мышечно-скелетные аномалии: мягкая форма спонди-
лоэпифизарной дисплазии, гипермобильность суста-
вов и артропатии на 3–4-м десятилетиях жизни.

III тип, отоспондиломега-
эпифизарная дисплазия

АД COL11A1 Нейросенсорная тугоухость.
Увеличение эпифизов.
Орофациальные дисморфии.
Глазная симптоматика: отсутствует.

IV тип АР COL9A1 Глазная симптоматика: витреоретинопатия и миопия.
Нейросенсорная тугоухость.
Эпифизарная дисплазия.

V тип АР COL9A2 Глазная симптоматика: миопия высокой степени, ви-
треоретинальная дегенерация и отслойка сетчатки.
Нейросенсорная тугоухость.

Примечание. АД – аутосомно-доминантный тип наследования, АР – аутосомно-рецессивный тип наследования.
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дра и головки лучевой кости, коалицией запястья, 
сколиозом, полыми стопами и характерными чер-
тами лица, с  неудовлетворительными результата-
ми попыток вправления бёдер. Заболевание вызва-
но мутацией в гене COL27A1 и наследуется по ау-
тосомно-рецессивному типу [33]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нарушения развития соединительной ткани, та-
кие как коллагенопатии, являются серьёзной пробле-
мой для диагностики, учитывая наличие не только 
моногенных и синдромальных, но также несиндро-
мальных и полигенных форм. В связи с этим опре-
деление и анализ мутаций в генах коллагена явля-
ется необходимым этапом обследования больного 
перед назначением терапии. Необходимо отметить, 
что среди коллагенопатий встречаются клинические 
формы, которые относятся к разным синдромам, од-
нако имеют сходную клинику и связаны с мутация-
ми в одних и тех же генах, что может вызывать за-
труднения при  постановке правильного диагноза. 
Поэтому систематизация фенотипических проявле-
ний и молекулярно-генетических основ коллагено-
патий должна способствовать совершенствованию 
клинической диагностики.
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АННОТАЦИЯ

Введение.  Черепно-мозговая травма остаётся одной из ведущих причин инвалидизации и смертности людей 
в современном обществе. При этом существующие методы лечения демонстрируют ограниченную эффектив-
ность в предотвращении развития вторичного повреждения головного мозга и возникновения отсроченных 
неврологических осложнений. Отсутствие препаратов с комплексным мультитаргетным действием на основ-
ные патогенетические механизмы черепно-мозговой травмы предопределяет необходимость поиска новых 
терапевтических подходов.
Цель исследования:  провести анализ современных и эффективных подходов к терапии последствий череп-
но-мозговых травм, выявить наиболее перспективные направления.
Методы.  Систематический обзор научной литературы, анализ результатов доклинических и  клинических 
исследований по применению различных терапевтических подходов при черепно-мозговой травме, включая 
стандартную интенсивную терапию, экспериментальные нейропротективные препараты и клеточную терапию.
Результаты.  Установлено, что существующая стандартная терапия последствий черепно-мозговых травм 
направлена преимущественно на  поддержание витальных функций и  контроль внутричерепного давле-
ния, но она не воздействует на ключевые механизмы развития вторичного повреждения мозговой ткани. 
Большинство экспериментальных нейропротективных препаратов не  продемонстрировали выраженной 
клинической эффективности. Одним из наиболее перспективных подходов к стимуляции нейропротекции 
мозговой ткани и предотвращению развития её вторичного повреждения после черепно-мозговой травмы 
является терапия стволовыми клетками или продуктами их секреции. Секретом мезенхимных стромальных 
клеток, содержащий широкий спектр биологически активных молекул и молекулярных комплексов, обладает 
уникальной способностью воздействовать на широкий спектр патогенетических механизмов, возникающих 
после черепно-мозговой травмы. Последние достижения молекулярной и клеточной биологии (в частности, 
получение клеточных линий с пролонгированным пролиферативным потенциалом) открывают возможности 
клинической трансляции данной технологии.
Заключение.  Существующая терапия последствий черепно-мозговых травм обладает ограниченной эффек-
тивностью и не позволяет осуществлять профилактику развития отсроченных повреждений мозговой ткани. 
Одним из наиболее перспективных подходов к предотвращению развития нежелательных последствий череп-
но-мозговой травмы является терапия стволовыми клетками или продуктами их секреции.

Ключевые слова:  черепно-мозговая травма, вторичное повреждение мозга, регенеративная медицина, ней-
ропротекция, мезенхимные стромальные клетки, секретом
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BRAIN INJURIES

Yury A. Yurshev 1, 2, Vsevolod A. Tkachuk 1, Maxim N. Karagyaur 1

1  Medical Scientific and Educational Institute, Lomonosov Moscow State University, 119192, Moscow, Lomonosovsky 
Avenue, 27/1, Russian Federation

2  N.V. Sklifosovsky Research Institute of Emergency Care, 129090, Moscow, Bolshaya Sukharevskaya Square, 3,  
Russian Federation

ABSTRACT

Background.  Traumatic brain injury remains one of the leading causes of disability and mortality in modern society, 
while existing treatment methods demonstrate limited effectiveness in preventing the development of secondary brain 
damage and the occurrence of delayed neurological complications. The lack of drugs with a complex multitarget effect 
on the main pathogenetic mechanisms of traumatic brain injury necessitates the search for new therapeutic approaches.
Aim.  To analyze current and promising approaches to the treatment of the consequences of traumatic brain injury, 
to identify the most promising areas.
Methods.  A systematic review of  the scientific literature, analysis of  the  results of preclinical and clinical studies 
on the use of various therapeutic approaches in traumatic brain injury, including standard intensive care, experimental 
neuroprotective drugs and cell therapy.
Results.  It was found that the standard existing therapy for  the consequences of  traumatic brain injury is aimed 
primarily at maintaining vital functions and controlling intracranial pressure, but does not affect the key mechanisms 
of secondary brain tissue damage. Most experimental neuroprotective drugs have not demonstrated significant clinical 
efficacy. One of the most promising approaches to stimulating brain tissue neuroprotection and preventing the develop
ment of  its  secondary damage after traumatic brain injury is  therapy with stem cells or  their secretion products. 
The secretome of mesenchymal stromal cells, containing a wide range of biologically active molecules and molecular 
complexes, has a unique ability to affect a wide range of pathogenetic mechanisms that occur after traumatic brain 
injury. Recent advances in molecular and cellular biology (in particular, obtaining cell lines with prolonged proliferative 
potential) open up opportunities for clinical translation of this technology.
Conclusion.  Existing therapy for the consequences of traumatic brain injury has limited effectiveness and does not allow 
for the prevention of delayed damage to brain tissue. One of the most promising approaches to preventing the devel-
opment of undesirable consequences of traumatic brain injury is therapy with stem cells or products of their secretion.

Key words:  traumatic brain injury, regenerative medicine, neuroprotection, secondary brain injury, mesenchymal stromal 
cells, secretome
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ВВЕДЕНИЕ

Черепно-мозговая травма (ЧМТ) относится 
к числу одной из наиболее значимых причин нетру-
доспособности и инвалидизации населения во всём 
мире. По разным оценкам, в мировом масштабе еже-
годный прирост людей, пострадавших от ЧМТ, ко-
леблется от 27 до 69 млн [1, 2]. Смертность при тя-
жёлой ЧМТ достигает 65–70 %, тогда как пример-
но половина выживших пациентов отмечает различ-
ную степень стойкой утраты трудоспособности [3]. 
У значительной части пациентов, перенёсших череп-
но-мозговую травму, формируются стойкие невро-
логические нарушения, сохраняющиеся на протяже-
нии всей жизни, что приводит к снижению качества 
жизни и существенным социально-экономическим 
издержкам, связанным с инвалидностью. Глобаль-
ные экономические потери, обусловленные утратой 
трудоспособности и расходами на медицинскую по-
мощь пострадавшим с черепно-мозговой травмой, 
оцениваются примерно в 100 млрд долларов США 
ежегодно [3]. Американская ассоциация черепно-
мозговых травм определяет ЧМТ как повреждение, 
характеризующееся нарушением функций головного 
мозга или наличием иных признаков его поражения, 
возникающих в результате воздействия внешних ме-
ханических факторов [4]. В определении указывает-
ся, что клиническая симптоматика ЧМТ может от-
сутствовать либо проявляться не сразу; под «други-
ми признаками патологии головного мозга» подраз-
умеваются, в том числе, данные нейровизуализаци-
онных или лабораторных исследований.

1.  ОСНОВНЫЕ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
МЕХАНИЗМЫ, ЛЕЖАЩИЕ В ОСНОВЕ ЧМТ

В  основу патофизиологии черепно-мозговой 
травмы положена концепция первичного и вторич-
ного повреждения головного мозга. Данная класси-
фикация является определяющей в тактике лечения 
больных с ЧМТ. 

Первичное повреждение возникает непосред-
ственно в момент травмы и включает очаговые уши-
бы, внутримозговые кровоизлияния, диффузное ак-
сональное повреждение, а также очаговый и диффуз-
ный отёк мозговой ткани.

Диффузное аксональное повреждение развива-
ется вследствие смещения структур головного мозга 
под действием его инерции, характеризуется множе-
ственными микроповреждениями в трактах белого 
вещества. Патологический процесс преимуществен-
но затрагивает зоны перехода между белым и серым 
веществом головного мозга, а при тяжёлых травмах – 
мозолистое тело и стволовые структуры [5]. Пациен-
ты с выраженным диффузным аксональным повреж-
дением, как правило, находятся в состоянии глубо-
кой комы без признаков внутричерепной гипертен-
зии и имеют неблагоприятный прогноз.

Очаговые ушибы головного мозга являются наи-
более распространёнными травмами при ЧМТ. Уши-
бы обычно наблюдаются в базальных лобных и ви-
сочных областях, которые особенно чувствительны 
к прямому удару при травмах, связанных с ускоре-
нием/замедлением. Повреждение целостности кро-
веносных сосудов головного мозга может привести 
к внутримозговому кровоизлиянию, которое вместе 
с повреждённой тканью головного мозга образует 
первичный очаг поражения. Кровоизлияния опас-
ны не только потому, что нарушают цитоархитек-
тонику головного мозга и вызывают гибель клеток, 
но и потому, что провоцируют так называемый масс-
эффект, т. е. появление инородного объекта в зам-
кнутом пространстве черепа, что приводит к повы-
шению внутричерепного давления. Попадание крови 
в ткани приводит к активации системы свёртывания 
крови. Её компоненты, в первую очередь тромбин, 
влияют на эндотелий, увеличивают проницаемость 
гематоэнцефалического барьера, вызывают диффу-
зию сывороточных белков в  паренхиму головно-
го мозга и провоцируют отёк мозговой ткани, что 
ухудшает кровоснабжение головного мозга и отток 
спинномозговой жидкости [6]. В течение следующих 
7–14 дней отёк, окружающий гематому, продолжа-
ет расширяться из-за прогрессирования отсрочен-
ных негативных последствий ЧМТ, таких как ней-
ровоспаление и вторичное повреждение головного 
мозга (ВПГМ) [7, 8]. 

ВПГМ представляет собой каскад молекуляр-
ных механизмов повреждения, которые запускают-
ся в момент первоначальной травмы и продолжают-
ся в течение нескольких часов или дней. Считает-
ся, что ВПГМ является общим отсроченным нега-
тивным эффектом любого повреждения головного 
мозга (ЧМТ, инсульт, внутримозговое кровоизлия-
ние и т. д.). Основными механизмами, вызывающи-
ми ВПГМ, являются эксайтотоксичность, вызван-
ная чрезмерным высвобождением возбуждающих 
нейротрансмиттеров, митохондриальная дисфунк-
ция, возникающая в результате нарушений трофики 
мозговой ткани (из-за вторичного вазоспазма, очаго-
вой микрососудистой окклюзии и повреждения со-
судов), повреждение клеточных мембран свободны-
ми радикалами и нейровоспаление. Эти механизмы 
поддерживают повреждение мозговой ткани и спо-
собствуют распространению очага поражения. Не-
кроптоз, ферроптоз, апоптоз и иммуно-опосредо-
ванная гибель нейронов способствуют выделению 
ещё большего количества воспалительных факто-
ров в очагах повреждения и «полутени» [9, 10], что 
вместе с повышенной продукцией матриксных ме-
таллопротеиназ поддерживает высокую проницае-
мость гематоэнцефалического барьера, стимулиру-
ет экспрессию молекул адгезии эндотелиальных кле-
ток и стимулирует миграцию иммунокомпетентных 
клеток в очаг повреждения.

Лейкоциты, проникшие в ткани головного моз-
га, способствуют резорбции кровоизлияний и не-
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кротических масс [11], но из-за избыточной продук-
ции провоспалительных цитокинов (интерлейкин 
(IL)-1b, IL-6, фактор некроза опухоли альфа (TNFα) 
и др.) они вызывают повреждение нервных клеток 
в зоне «полутени» и стимулируют длительную са-
моподдерживающуюся активацию микроглиаль-
ных клеток [12, 13]. В ответ на повреждение и вос-
паление активируется экспрессия противовоспали-
тельных молекул, и вектор дальнейших процессов 
в значительной степени определяется соотношени-
ем провоспалительных и  противовоспалительных 
сигналов [12, 13]. 

Частыми и  крайне неблагоприятными послед-
ствиями ЧМТ являются отсроченные когнитивные 
нарушения (вплоть до деменции) и эмоциональные 
расстройства (депрессия), обусловленные дисфунк-
цией гиппокампа. Гиппокамп представляет собой 
сложную гетерогенную структуру, интегрирующую 
когнитивные и эмоциональные процессы. Его дор-
сальные отделы преимущественно участвуют в ме-
ханизмах обучения и  памяти, тогда как вентраль-
ные – в стресс-реакциях и эмоциональном реагиро-
вании [14]. Повреждение гиппокампальных струк-
тур носит вторичный характер и связано с длитель-
ным воздействием высоких доз глюкокортикоидов, 
секретируемых в ответ на черепно-мозговую трав-
му. Глюкокортикоиды взаимодействуют с кортико-
стероидными рецепторами, которые в изобилии при-
сутствуют в гиппокампе, и активируют сигнальные 
пути, стимулирующие нейровоспаление, которое 
в свою очередь нарушает нейрогенез в субгрануляр-
ной нише и вызывает нейродегенерацию гиппокам-
па [15]. При этом эти изменения могут затрагивать 
не только ипсилатеральный гиппокамп (на стороне 
повреждения), но и контралатеральный, а также дру-
гие структуры головного мозга, что лежит в основе 
нейродегенеративных и психиатрических заболева-
ний, индуцированных травмой. Это является серьёз-
ной нерешённой проблемой современной невроло-
гии и реабилитационной медицины.

2.  СУЩЕСТВУЮЩИЕ ПОДХОДЫ 
К ТЕРАПИИ ПОСЛЕДСТВИЙ ЧМТ

Существующие подходы к  коррекции послед-
ствий ЧМТ глобально нацелены на  удаление по-
вреждающего фактора: кровоизлияние, кость, ино-
родное тело (через оказание нейрохирургическо-
го пособия), на предотвращение вторичной гибели 
мозговой ткани путём обеспечения её адекватной ок-
сигенации и трофики, а также на поддержание жиз-
ненных функций всего организма с  помощью ин-
тенсивной терапии.

Нейрохирургическое лечение при тяжёлой ЧМТ 
показано при наличии внутричерепных кровоизли-
яний с  выраженным масс-эффектом, вдавленных 
переломов черепа, окклюзионной гидроцефалии, 
внутричерепных инородных тел, ликвореи, а также 

других состояний по индивидуальным показаниям. 
Спектр нейрохирургических вмешательств вклю-
чает экстренную эвакуацию гематом, установку на-
ружного вентрикулярного дренажа, декомпресси-
онную краниотомию при рефрактерной внутриче-
репной гипертензии, а также хирургическую обра-
ботку проникающих ранений с пластикой твёрдой 
мозговой оболочки для предотвращения ликвореи 
[5]. Более подробно с нейрохирургическими под-
ходами к терапии последствий ЧМТ можно ознако-
миться в обзорах [16, 17]. В рамках данной работы 
основное внимание уделено консервативным мето-
дам лечения ЧМТ.

Для предотвращения вторичной гибели нейронов 
необходимо поддерживать оптимальный уровень до-
ставки кислорода к мозговой ткани. Данный показа-
тель определяется двумя ключевыми параметрами: 
церебральным перфузионным давлением и насыще-
нием крови кислородом и глюкозой. Для поддержа-
ния этих показателей в физиологических пределах 
в  условиях отделения реанимации и  интенсивной 
терапии необходим мониторинг и коррекция ком-
плекса параметров, объединённых в аббревиатуру 
«THE MANTLE» [18].

Temperature (температура).  Гипертермия уси-
ливает метаболизм нервной ткани и  стимулирует 
продукцию свободных радикалов, что может про-
воцировать вторичные церебральные повреждения. 
Целевой уровень центральной температуры тела со-
ставляет 36–37 °C [19]. Ранее предлагалась индукция 
управляемой гипотермии (32–35 °C) с целью сниже-
ния метаболических потребностей мозга и  нейро-
протекции, однако в настоящее время данный под-
ход не рекомендован из-за значительных побочных 
эффектов: коагулопатии, полиурии, электролитных 
нарушений, проблем кондиционирования дыхатель-
ной смеси и повышенного риска инфекционных ос-
ложнений [20].

Hemoglobin (гемоглобин).  Необходимо поддер-
живать оптимальные уровни основного переносчи-
ка кислорода. Хотя единые референсные значения 
не установлены, снижение гемоглобина ниже 80 г/л 
ассоциировано с ухудшением прогноза у пациентов 
с ЧМТ [20]. При этом повышение уровня гемоглоби-
на свыше 120 г/л не улучшает кислородтранспорт-
ную функцию крови [21].

Electrolytes and acid basic status (электроли-
ты и кислотно-щелочное состояние крови).  Мо-
ниторинг данных параметров необходим для под-
держания оптимальной кривой диссоциации гемо-
глобина и нормального внутричерепного давления. 
Целевые показатели включают: натрий сыворот-
ки 140–150  ммоль/л (умеренная гиперосмоляр-
ность), pH  7,35–7,45 и нормокапнию (PaCO2 35–
45 мм рт. ст.). Гипокапния вызывает рефлекторную 
вазоконстрикцию церебральных артерий, тогда как 
гиперкапния нарушает транспорт кислорода [22].

Metabolism (метаболизм).  Повышение цере-
брального метаболизма повышает потребность моз-
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говой ткани в кислороде. При травматическом по-
вреждении необходимо снижать энергетические по-
требности мозга посредством адекватной седации, 
анальгезии, купирования психомоторного возбужде-
ния и эпилептической активности. Мониторинг цере-
брального метаболизма может осуществляться с по-
мощью нескольких методов исследования. Югуляр-
ная оксиметрия (SvjO2) определяет насыщение гемо-
глобина кислородом в венозной крови, оттекающей 
от головного мозга; нормальные значения составляют 
55–75 %. Прямое измерение напряжения кислорода 
в мозговой ткани (PbrO2) выполняется с помощью дат-
чика, имплантируемого в паренхиму мозга, при этом 
физиологические значения находятся в пределах 25–
48 мм рт. ст. Церебральная оксиметрия представляет 
собой неинвазивный метод оценки мозговой перфу-
зии, основанный на ближней инфракрасной спектро-
скопии, с нормальным диапазоном 55–75 %, анало-
гичным югулярной оксиметрии. Значения ниже ука-
занного диапазона свидетельствуют о церебральной 
ишемии, тогда как более высокие показатели указы-
вают на гиперемию мозговой ткани [12, 22]. 

Arterial blood pressure (артериальное давление 
крови, АД).  Артериальное давление оказывает пря-
мое влияние на церебральное перфузионное давле-
ние, поэтому требует поддержания на оптимальном 
уровне [23]. Согласно различным рекомендациям, 
систолическое АД должно превышать 90 мм рт. ст., 
а среднее артериальное давление – 60 мм рт. ст. [20]. 
По другим данным, систолическое АД следует под-
держивать выше 110 мм рт. ст. [24].

Nutrition and glucose (питание и  глюкоза). 
Мозговая ткань, особенно при  повреждении, тре-
бует адекватного энергетического обеспечения, ос-
новным источником которого служит глюкоза. По-
вреждённые нейроны преимущественно использу-
ют анаэробный гликолиз, при этом собственные за-
пасы глюкозы в центральной нервной системе прак-
тически отсутствуют. Однако избыточный уровень 
глюкозы также неблагоприятен, поскольку приво-
дит к  нарушению электролитного баланса, разви-
тию воспаления, микротромбозов и отёка мозга. Це-
левой уровень гликемии составляет 110–180 мг/дл 
[25] или 4–10 ммоль/л [20, 22]. Нутритивная под-
держка также является важным компонентом тера-
пии ЧМТ. В первые сутки после травмы пациент по-
лучает 30–50 % от расчётной калорической потреб-
ности с постепенным увеличением до полного объ-
ёма к 5–7 суткам [20].

Target of  oxygenation (цель оксигенации). 
Для обеспечения энергетических потребностей по-
вреждённой мозговой ткани необходимо поддер-
живать оптимальный уровень оксигенации крови, 
избегая как гипоксии, так и избыточной оксигена-
ции, способной вызвать окислительный стресс. Це-
левые параметры включают парциальное давление 
кислорода в артериальной крови (PaO2) в пределах 
80–120 мм рт. ст. и сатурацию кислорода (SaO2) бо-
лее 95 % [26].

Lung protective ventilation (протективная ис-
кусственная вентиляция лёгких, ИВЛ).  Страте-
гия протективной искусственной вентиляции лёгких 
направлена на минимизацию вентилятор-ассоции-
рованного повреждения лёгких посредством при-
менения специальных режимов и параметров вен-
тиляции. Ключевые параметры протективной ИВЛ 
включают: дыхательный объём 6–10 мл/кг идеаль-
ной массы тела, минимальную частоту дыхания 
для  поддержания нормокапнии (PaCO2), механи-
ческую мощность менее 17 Дж/мин, давление пла-
то менее 30 см вод. ст. и движущее давление менее 
15 см вод. ст. [27, 28].

Edema and ICP control (отёк и контроль вну-
тричерепного давления (ВЧД)).  Отёк мозговой 
ткани нарушает доставку кислорода к  нейронам, 
как вследствие ишемической гипоксии на фоне сни-
жения церебрального перфузионного давления, так 
и за счёт ухудшения диффузии кислорода в парен-
химу мозга. В связи с этим у пациентов с тяжёлой 
ЧМТ часто проводится инвазивный мониторинг 
ВЧД. При  повышении внутричерепного давления 
свыше 20 мм рт. ст. более, чем на 10 минут приме-
няются различные методы его коррекции. Немеди-
каментозные методы включают возвышенное поло-
жение головного конца кровати под углом 30° и кра-
тковременную умеренную гипервентиляцию. Меди-
каментозная терапия предусматривает поддержание 
адекватной гемодинамики, введение осмотических 
диуретиков (маннитол) и  гиперосмолярных рас-
творов (гипертонический раствор натрия хлорида). 
При неэффективности консервативных мер приме-
няются хирургические методы: установка наружно-
го вентрикулярного дренажа, вентрикулоперитоне-
альное шунтирование и декомпрессивная краниото-
мия. При невозможности инвазивного мониторинга 
ВЧД ориентируются на клинические признаки вну-
тричерепной гипертензии: динамику уровня созна-
ния, наличие очаговой неврологической симптома-
тики, офтальмоскопические изменения (отёк диска 
зрительного нерва) [18, 20, 22].

Конкретные значения вышеприведённых пара-
метров требуют индивидуальной коррекции в зави-
симости от соматического состояния пациента и со-
путствующей патологии.

Антифибринолитическая терапия при умеренной 
ЧМТ (шкала комы Глазго – 8–13 баллов) в первые 
3 часа после травмы может проводиться с использова-
нием транексамовой кислоты. Данный подход направ-
лен на коррекцию посттравматической коагулопатии 
и  снижение риска прогрессирования внутримозго-
вых кровоизлияний. Механизм действия заключает-
ся в ингибировании фибринолиза, что способствует 
стабилизации тромба в зоне повреждения и останов-
ке активного кровотечения. Терапия транексамовой 
кислотой считается относительно безопасной и ассо-
циирована со снижением летальности при ЧМТ [29].

Были предприняты попытки стимулировать ней-
ропротекцию повреждённой мозговой ткани с по-
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мощью прогестерона, цитидиндифосфат-холина 
[30] и эритропоэтина [31], но они не привели к до-
стоверному улучшению состояния пациентов по-
сле тяжёлой ЧМТ. Натуральные антиоксиданты, та-
кие как куркумин, ресвератрол и катехины, демон-
стрируют определённый терапевтический потен-
циал, который, впрочем, не  был клинически под-
тверждён [32, 33]. Существует ряд других молекул, 
которые обладают нейропротективным действием. 
К ним относятся молекулярный водород, миноци-
клин, сероводород, тиазолидиндионы, глибенкла-
мид, амантадин и экстракты крови или тканей моз-
га животных. Их заявленные эффекты обусловлены 
снижением производства активных форм кислорода, 
уменьшением апоптоза клеток, уменьшением воспа-
ления, улучшением функции митохондрий, ингиби-
рованием каспазы-3, уменьшением активации ми-
кроглии, изменениями в синтезе ряда белков и т. д. 
Однако, как отмечалось выше, ни один из них в на-
стоящее время не используется широко в клиниче-
ской практике [34].

Статины изучаются в качестве потенциальных 
нейропротективных агентов при ЧМТ благодаря их 
плейотропным эффектам, включающим противо-
воспалительное действие, улучшение эндотелиаль-
ной функции и модуляцию церебрального кровото-
ка. Несмотря на накопление определённых положи-
тельных результатов в ряде исследований – улуч-
шение показателей по шкале комы Глазго, потен-
циальное повышение выживаемости и сокращение 
длительности госпитализации – клиническая эффек-
тивность статинов при ЧМТ остаётся недостаточно 
доказанной для включения в стандартные протоко-
лы лечения. Имеющиеся исследования характери-
зуются значительной гетерогенностью по дизайну, 
объёму выборки и качеству данных, а информация 
о влиянии на долгосрочные функциональные исходы 
ограничена. Кроме того, не исключено влияние со-
путствующих факторов, таких как предшествующий 
приём статинов по кардиоваскулярным показаниям. 
В настоящее время применение статинов при ЧМТ 
не может рассматриваться как общепринятый тера-
певтический стандарт, и решение об их назначении 
должно приниматься индивидуально с учётом кон-
кретной клинической ситуации [35].

Глюкокортикостероиды рассматривались в каче-
стве потенциальных нейропротективных препаратов 
при ЧМТ благодаря их потенциальной способности 
подавлять нейровоспаление и снижать продукцию 
провоспалительных цитокинов. Однако клинические 
исследования продемонстрировали ограниченную 
терапевтическую эффективность данной группы 
препаратов на фоне значительных нежелательных 
эффектов. К числу основных осложнений глюкокор-
тикостероидной терапии, особенно при длительном 
применении, относятся парадоксальное потенциро-
вание воспалительных процессов на фоне предше-
ствующего стресса, усиление глутамат-опосредован-
ной эксайтотоксичности и индукция нейродегенера-

тивных процессов [36]. В связи с неблагоприятным 
соотношением польза/риск глюкокортикостероиды 
в настоящее время не рекомендованы для примене-
ния у пациентов с ЧМТ [20].

Несмотря на достаточно широкий спектр суще-
ствующих подходов к терапии последствий ЧМТ, 
когортные исследования показывают, что леталь-
ность при тяжёлой ЧМТ (шкала комы Глазго ≤ 8 бал-
лов) по-прежнему составляет около 30 %, а 5–15 % 
пациентов, перенёсших ЧМТ, пожизненно остают-
ся в вегетативном состоянии. Эти данные подчёр-
кивают необходимость поиска новых эффективных 
комплексных методов стимуляции нейропротекции 
и предотвращения развития нежелательных послед-
ствий ЧМТ [37].

3.  ПЕРСПЕКТИВНЫЕ ПОДХОДЫ 
К ТЕРАПИИ ПОСЛЕДСТВИЙ ЧМТ 

Описанные выше механизмы вторичного повреж-
дения тканей головного мозга после ЧМТ потенци-
ально могут быть остановлены путём стимулирова-
ния прямой нейропротекции клеток головного моз-
га, повышения их устойчивости к повреждающим 
и  токсическим факторам, стабилизации барьерной 
функции гематоэнцефалического барьера и подавле-
ния нейровоспаления, причём наилучший терапев-
тический эффект достигается за  счёт комплексно-
го воздействия на эти механизмы. На сегодняшний 
день практически нет зарегистрированных препара-
тов с  такой комплексной активностью, способных 
предотвратить развитие нежелательных острых и от-
сроченных последствий ЧМТ. Это побуждает к необ-
ходимости их поиска среди лекарственных молекул 
и композиций с потенциальной нейропротективной 
и противовоспалительной активностью. Необходи-
мой плейотропностью действия обладают мезенхим-
ные стромальные клетки (МСК) и продукты их се-
креции, которые потенциально могут быть исполь-
зованы для терапии последствий ЧМТ.

Мультипотентные мезенхимальные стромальные 
клетки считаются одним из ключевых регуляторов 
процессов обновления и регенерации органов и тка-
ней. Предполагается, что одним из основных меха-
низмов реализации их регенеративной активности яв-
ляется продукция широкого спектра факторов роста, 
цитокинов, матриксных белков, микроРНК и других 
молекул, обладающих нейропротективной, проан-
гиогенной и противовоспалительной активностью. 

Ранее мы показали, что секретом МСК челове-
ка может стимулировать выживаемость эксперимен-
тальных животных, восстанавливать их неврологи-
ческие параметры и уменьшать объём повреждения 
мозговой ткани в модели внутримозговой гематомы 
(геморрагического инсульта) у крыс [38, 39].

Поскольку патогенетические механизмы ЧМТ 
и  геморрагического инсульта в  значительной сте-
пени схожи, есть все основания полагать, что се-
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кретом МСК может обладать нейропротективной 
активностью и  уменьшать отсроченные негатив-
ные последствия ЧМТ. Предыдущие исследования 
показали, что МСК или их секретом стимулируют 
выживание нервных клеток, стабилизируют гема-
тоэнцефалический барьер и подавляют нейровоспа-
ление [40]. Согласно ряду исследований, при введе-
нии в повреждённый мозг МСК могут дифференци-
роваться в нейроно- и астроцито-подобные клетки, 
как будто способствуя улучшению сенсорных и мо-
торных функций. Функциональность таких вновь об-
разованных «нейронов» и клеток глии в настоящий 
момент не доказана.

Несмотря на всю перспективность, клеточная те-
рапия ЧМТ имеет ряд недостатков (сложность по-
лучения и хранения, иммунологические проблемы), 
ограничивающих возможность её клинического при-
менения. Применение продуктов секреции стволо-
вых клеток (секретома), в частности МСК, во мно-
гом способно заменить использование самих кле-
ток, при этом является практически более удобным 
(удобство хранения и транспортировки) и обладает 
меньшим количеством недостатков и ограничений 
(меньшая вероятность иммунологических осложне-
ний, есть возможность фармакологической стандар-
тизации) [18, 41].

Секретом МСК представляет собой совокуп-
ность биологически активных молекул (факторов 
роста, цитокинов, матриксных белков, микроРНК 
и др.) и молекулярных комплексов (внеклеточные 
везикулы), секретируемых МСК во  внеклеточное 
пространство [42, 43].

В составе секретома МСК с точки зрения его тера-
певтической активности в лечении заболеваний ЦНС 
можно выделить три основные группы биологиче-
ски активных молекул: нейропротективные молеку-
лы (BDNF, GDNF, NGF, miR-113b, miR-17/92 и др.), 
проангиогенные молекулы (VEGF, HGF, uPA, анги-
опоэтин, ангиопоэтин-подобные белки-2/4, MMP -2, 
-9; miR-377, miR-132 и др.) и молекулы, обладающие 
иммуномодулирующей активностью (TGF-β, CCL2, 
CXCL-3, -5, -10, G-CSF, IL-4, -6, -8, -10, -13, M-CSF, 
MIF) [44, 45]. Таким образом, секретом МСК прояв-
ляет иммуномодулирующий, проангиогенный и ан-
тиапоптотический эффекты, которые в совокупности 
способны снижать влияние повреждающих факторов 
при ЧМТ и стимулировать восстановление и регене-
рацию тканей [46, 47]. Важным компонентом секре-
тома МСК являются внеклеточные везикулы, способ-
ствующие переносу антиапоптотических молекул, 
транскрипционных факторов и микроРНК непосред-
ственно в цитоплазму целевых клеток. Подробнее 
про свойства внеклеточных везикул и перспективу 
их использования для стимуляции нейропротекции 
мозговой ткани после повреждения можно узнать 
в обзоре Н.А. Басаловой и соавт. [39].

Использование секретомов МСК имеет ряд пре-
имуществ по  сравнению с  использованием самих 
МСК с точки зрения хранения, доставки, безопас-

ности и  вариабельности терапевтического ответа 
при черепно-мозговых травмах [41, 48]. Метаанализ 
31 доклинического исследования, опубликованного 
до июня 2021 г., показал, что лечение ЧМТ секрето-
мом МСК улучшает структурное и неврологическое 
восстановление, уменьшает воспаление и увеличи-
вает выработку противовоспалительных цитокинов, 
что способствует восстановлению тканей и функци-
ональному восстановлению [37]. Другие исследова-
ния, как in vitro, так и in vivo, показывают, что се-
кретом МСК является многообещающим средством 
для лечения черепно-мозговой травмы. Однако от-
мечается, что необходимы дальнейшие исследова-
ния для понимания механизмов действия секретома 
и разработки стандартных протоколов лечения, осо-
бенно для пожилых пациентов [49, 50].

Существенным недостатком использования пер-
вичных культур МСК в качестве продуцентов секре-
тома является их быстрое старение и  накопление 
в их секретоме компонентов секреторного феноти-
па, связанного со старением (SASP) [51]. Компонен-
ты SASP представляют собой провоспалительные 
молекулы, которые препятствуют регенерации тка-
ней, запускают и поддерживают воспаление и старе-
ние тканей [52]. Альтернативой использованию пер-
вичных МСК является использование культур МСК 
с продлённым пролиферативным потенциалом. Ра-
нее посредством эктопической экспрессии гена ка-
талитической субъединицы теломеразы нами были 
созданы линии иммортализованных мезенхимных 
стромальных клеток человека. Это продлило проли-
феративный потенциал этой культуры до примерно 
30–40 пассажей, сохранив качественный и количе-
ственный состав и биологическую активность про-
дуцируемого ими секретома [53, 54]. Помимо этого, 
данные клеточные культуры показали отсрочку на-
чала производства компонентов SASP (до 20 пасса-
жей) по сравнению с тем, что наблюдалось в первич-
ных культурах МСК (обычно 8–10 пассажей). Пред-
положительно, иммортализованные культуры МСК 
являются перспективным источником для получе-
ния клинически значимых количеств высокоактив-
ного секретома, обладающего относительно посто-
янным составом и биологическими свойствами [55].

Совокупность накопленных данных позволя-
ет предположить, что МСК и, в особенности, про-
дукты их секреции могут служить основой для раз-
работки перспективных лекарственных препаратов 
с комплексной терапевтической активностью, наце-
ленных на предотвращение и снижение негативных 
последствий черепно-мозговой травмы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ЧМТ остаётся одной из  ведущих причин ин-
валидизации и смертности в мире, а возможности 
современной медицины по  коррекции отсрочен-
ных неврологических осложнений и восстановле-
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нию утраченных функций после ЧМТ всё ещё край-
не ограничены, что подталкивает к необходимости 
поиска альтернативных более эффективных тера-
певтических подходов, способных оказывать ком-
плексное действие на патогенетические механизмы 
вторичного повреждения мозга после ЧМТ. Одним 
из наиболее перспективных направлений стимуля-
ции нейропротекции и регенерации повреждённой 
нервной ткани представляется использование при-
родоподобных технологий: клеточной терапии или 
терапии продуктами секреции (секретомами) ство-
ловых клеток. Совокупность биологически актив-
ных молекул, входящих в состав секретома, оказы-
вает комплексное нейропротективное, антиапопто-
тическое, противовоспалительное и проангиогенное 
действие, что, по данным доклинических исследо-
ваний, стимулирует структурное и функциональное 
восстановление повреждённой нервной ткани. Воз-
можности продления пролиферативного потенциа-
ла и генетической модификации клеток продуцентов 
значительно увеличивают вероятность и ускоряют 
возможность клинической трансляции данной тех-
нологии для терапии последствий ЧМТ.
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АННОТАЦИЯ

Актуальность.  Доброкачественная гиперплазия предстательной железы – одно из самых распространённых 
урологических заболеваний у мужчин пожилого возраста, причём её распространённость и тяжесть симптомов 
увеличиваются пропорционально возрасту. В то же время возможности консервативной терапии нередко 
ограничены (многие пациенты сохраняют выраженные симптомы на фоне лечения), а стандартная операция 
трансуретральной резекции простаты сопряжена с риском осложнений – кровотечения, госпитализации, а так-
же высоким процентом сексуальных дисфункций (ретроградная эякуляция наблюдается у 50–70 % пациентов). 
На этом фоне водно-паровая термотерапия Rezūm выступает перспективной малоинвазивной альтернативой: 
она обеспечивает стойкое снижение симптоматики доброкачественной гиперплазии предстательной железы 
при минимальном травматизме, позволяя избежать длительного медикаментозного лечения и снизить риск 
хирургических осложнений, сохраняя при этом орган и половую функцию пациента.
Цель.  Оценить ранние клинические исходы и безопасность водно-паровой термотерапии Rezūm у пациентов 
с доброкачественной гиперплазией простаты.
Материалы и методы.  Выполнен ретроспективный одноцентровой анализ результатов лечения 9 мужчин 
(49–78 лет; средний возраст – 59,4 ± 9,1 года) с тяжёлыми симптомами со стороны нижних мочевых путей 
(IPSS ≥  22) и умеренным увеличением простаты (30,8–70,0 мл). Всем пациентам проведена термоабляция 
Rezūm (4–6 инъекций пара; средняя продолжительность – 7,8 ± 1,5 мин). Контрольная оценка через 3 месяца 
включала оценку по шкале International Prostate Symptom Score и связанный с симптомами индекс качества 
жизни, максимальную скорость потока мочи, объём остаточной мочи, объём простаты и регистрацию ослож-
нений (по классификации Клавьена – Диндо).
Результаты.  По истечению трёх месяцев суммарный балл по шкале International Prostate Symptom Score сни-
зился с 25,8 ± 2,9 до 5,9 ± 1,3 балла (77 %; p < 0,01); индекс качества жизни – с 5,0 ± 0,5 до 1,1 ± 0,3 (78 %; 
p < 0,01). Максимальная скорость потока мочи увеличилась с 6,6 ± 2,8 до 20,8 ± 2,8 мл/с (+215 %; p < 0,01); объём 
остаточной мочи снизился с 128 ± 116 до 0 мл (p < 0,01). Объём простаты уменьшился на 65 % (с 53,3 ± 14,8 
до 18,6 ± 2,9 мл; p < 0,01). Восстановление самостоятельного мочеиспускания достигнуто у 100 % больных 
(медиана – 7 суток). Осложнения I–II степени зарегистрированы у 2 пациентов (11 % – макрогематурия, 11 % – 
преходящая задержка мочи); осложнений ≥ III степени, инфекций и сексуальных дисфункций не выявлено.
Заключение. Водно-паровая термотерапия Rezūm обеспечивает значимое снижение симптомов добро-
качественной гиперплазии простаты, улучшение уродинамики и быстрое восстановление мочеиспускания 
при  минимальном риске осложнений. Метод может рассматриваться как эффективная малоинвазивная 
альтернатива трансуретральной резекции простаты. 

Ключевые слова: доброкачественная гиперплазия простаты, Rezūm, водяной пар, минимально инвазивная 
хирургия, IPSS, Qmax
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ABSTRACT

Background.  Benign prostatic hyperplasia (BPH) is one of the most common urological conditions in elderly men, 
with both its prevalence and symptom severity increasing proportionally with age. At the same time, the effectiveness 
of conservative therapy is often limited, as many patients continue to experience significant lower urinary tract symp-
toms despite medical treatment. The standard surgical option – transurethral resection of the prostate — is associated 
with risks such as bleeding, hospitalization, and a high incidence of sexual dysfunction, with retrograde ejaculation 
occurring in 50–70 % of patients. In this context, water vapor thermal therapy (Rezūm) represents a promising minimally 
invasive alternative. It provides durable relief of BPH-related symptoms with minimal invasiveness, allowing patients 
to avoid long-term pharmacotherapy and reduce the risk of surgical complications, while preserving the prostate gland 
and sexual function.
Aim.  To evaluate the early clinical outcomes and safety of Rezūm water vapor thermal therapy in patients with benign 
prostatic hyperplasia.
Materials and methods.  A retrospective single-center analysis was conducted on the treatment outcomes of 9 men 
(aged 49–78 years; mean age – 59.4 ± 9.1 years) presenting with severe lower urinary tract symptoms (International 
Prostate Symptom Score (IPSS) ≥ 22) and moderate prostate enlargement (30.8–70.0 mL). All patients underwent 
Rezūm thermal ablation (4–6 vapor injections; mean procedure duration – 7.8 ± 1.5 minutes). Follow-up at 3 months 
included assessment using the IPSS, quality of life (QoL) index related to symptoms, maximum urinary flow rate (Qmax), 
post-void residual urine volume (PVR), prostate volume, and complication recording according to the Clavien – Dindo 
classification.
Results.  By the 3-month follow-up, the total IPSS score had significantly decreased from 25.8 ± 2.9 to 5.9 ± 1.3 points 
(77 % reduction; p < 0.01), and the QoL index improved from 5.0 ± 0.5 to 1.1 ± 0.3 (78 % reduction; p < 0.01). Qmax 
increased from 6.6 ± 2.8 to 20.8 ± 2.8 mL/s (+215 %; p < 0.01), while the PVR decreased from 128 ± 116 to 0 mL 
(p < 0.01). Prostate volume was reduced by 65 % (from 53.3 ± 14.8 to 18.6 ± 2.9 mL; p < 0.01). Spontaneous void-
ing was restored in 100 % of patients (median time – 7 days). Grade I–II complications were observed in 2 patients 
(11 % – macroscopic hematuria, 11 % – transient urinary retention). No complications of grade ≥ III, infections, or sexual 
dysfunctions were reported.
Conclusion.  Rezūm water vapor thermal therapy provides a significant reduction in BPH-related symptoms, improves 
urodynamic parameters, and enables rapid recovery of spontaneous voiding with a minimal risk of complications. 
It may be considered an effective minimally invasive alternative to transurethral resection of the prostate.

Key words:  benign prostatic hyperplasia, Rezūm, water vapour therapy, minimally invasive surgery, IPSS, peak flow rate
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ВВЕДЕНИЕ

Доброкачественная гиперплазия предстательной 
железы (ДГПЖ) – одно из  самых распространён-
ных урологических заболеваний у мужчин пожило-
го возраста. К 60 годам признаки ДГПЖ выявляют-
ся примерно у половины мужчин, а к 85 годам рас-
пространённость достигает 90 % [1, 2]. Гиперплазия 
простаты приводит к развитию комплекса симпто-
мов нижних мочевых путей – затруднению и учаще-
нию мочеиспускания, ослаблению струи, императив-
ным позывам, ночному мочеиспусканию (ноктурии) 
и ощущению неполного опорожнения. Эти симпто-
мы существенно снижают качество жизни пациен-
тов и могут приводить к осложнениям: инфекциям 
мочевых путей, образованию камней мочевого пу-
зыря, острой задержке мочи и даже хронической по-
чечной недостаточности [3].

Традиционное лечение ДГПЖ включает медика-
ментозную терапию (α-адреноблокаторы, ингибито-
ры 5-α-редуктазы и др.) либо хирургическое вмеша-
тельство (трансуретральная резекция (ТУР) проста-
ты и её современные модификации). Однако консер-
вативная терапия не всегда достаточно эффективна 
и может вызывать побочные эффекты, а хирургиче-
ское лечение инвазивно и связано с риском ослож-
нений [3]. Медикаментозная терапия при ДГПЖ, как 
подчёркивается в ряде публикаций, далеко не всег-
да оказывается эффективной, особенно у пожилых 
пациентов с сопутствующей соматической патоло-
гией, что обусловливает необходимость поиска ме-
нее инвазивных и более безопасных методов лече-
ния, обеспечивающих устойчивое облегчение сим-
птомов без существенных рисков [1, 4]. В последние 
годы внедряются малоинвазивные методы терапии 
ДГПЖ. Одним из них является инъекционно-паровая 
термотерапия Rezūm – техника абляции гиперплази-
рованной ткани простаты с помощью энергии водя-
ного пара. Метод Rezūm одобрен Управлением по са-
нитарному надзору (Food and Drug Administration, 
FDA) и включён в клинические рекомендации Аме-
риканской урологической ассоциации [4, 5].

Водно-паровая терапия Rezūm проводится 
без разрезов, может выполняться под местной ане-
стезией и направлена на устранение самой причины 
инфравезикальной обструкции – избыточной ткани 
предстательной железы. В процессе процедуры че-
рез специальный аппликатор в ткань простаты вво-
дятся небольшие дозы стерильного водяного пара, 
который вызывает гибель клеток аденоматозной тка-
ни; в последующие недели эти клетки разрушаются 
организмом, приводя к уменьшению объёма желе-
зы и облегчению симптомов [4]. Клинические иссле-
дования показали, что у большинства пациентов об-
легчение симптоматики наступает уже через 1–2 не-
дели, а максимальный эффект развивается к концу 
3-го месяца после процедуры. Важное достоинство 
метода – сохранение сексуальной функции: в отли-
чие от некоторых хирургических вмешательств (на-

пример, ТУР простаты), терапия Rezūm не ухудшает 
эректильную функцию и не приводит к ретроград-
ной эякуляции [6]. Также пациенты, как правило, бы-
стро возвращаются к обычной активности (в течение 
нескольких дней) после такой малоинвазивной про-
цедуры. По данным многолетних наблюдений, до-
стигнутое улучшение сохраняется – пятилетний ми-
ровой опыт применения Rezūm показывает стойкое 
снижение симптомов ДГПЖ, при этом лишь около 
4,4 % пациентов за это время потребовали повтор-
ного вмешательства (повторная терапия Rezūm или 
впоследствии эндоскопическая операция) [6, 7]. По-
лученные данные согласуются с результатами меж-
дународного многоцентрового рандомизированного 
исследования, в котором водно-паровая термотера-
пия Rezūm продемонстрировала выраженное и стой-
кое снижение симптомов на протяжении пятилетне-
го периода наблюдения (почти на 50 % от исходно-
го уровня), при крайне низкой частоте повторных 
вмешательств (4,4 %) и сохранении половой функ-
ции у большинства пациентов [8].

На  фоне накопления данных о  безопасности 
и эффективности нового метода целью настоящей 
работы стала оценка клинических исходов приме-
нения водно-паровой термотерапии Rezūm у паци-
ентов с ДГПЖ в собственной клинической серии. 
Анализируются изменения уродинамических и сим-
птоматических показателей до и после лечения, вос-
становление функции мочеиспускания, а также от-
далённые результаты и возникающие осложнения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено одноцентровое исследование се-

рии случаев – анализ данных пациентов с ДГПЖ, 
перенёсших процедуру Rezūm. В  исследование 
включено 9  пациентов мужского пола в  возрасте 
от 49 до 78 лет (средний возраст – 59,4 ± 9,1 года), 
которые проходили лечение в  период с  февраля 
по июнь 2025 г. Критериями включения были нали-
чие симптомов нижних мочевых путей средней и тя-
жёлой степени (международная шкала International 
Prostate Symptom Score (IPSS) ≥ 20 баллов) на фоне 
подтверждённой доброкачественной гиперплазии 
простаты (объём простаты по УЗИ от 30 см³ и более), 
а также согласие пациента на проведение малоинва-
зивного лечения. У части пациентов имелась хрони-
ческая задержка мочи с формированием значитель-
ного остаточного объёма. Исходный средний объ-
ём предстательной железы составлял 53,3 ± 14,8 мл 
(30,8–70 мл). У 2 (22  %) пациентов в анамнезе отме-
чалось проведение лечения стриктуры уретры: од-
ному была выполнена эндоскопическая оптическая 
уретротомия, другому – эндоскопическая оптиче-
ская уретропластика, у 1 (11 %) – медикаментозное 
лечение хронического бактериального простати-
та. Также в группе были сопутствующие заболева-
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ния, такие как артериальная гипертензия (у 2 паци-
ентов), ишемическая болезнь сердца (у 1 пациента), 
хроническая болезнь почек (у 2 пациентов), сахар-
ный диабет 2-го типа (у 2 пациентов) и др. Наличие 
злокачественной патологии простаты было исклю-
чено (уровень простатического специфического ан-
тигена (ПСА) у всех пациентов ≤ 5,4 нг/мл, при не-
обходимости выполнялась биопсия до включения 
в исследование).

Процедура Rezūm
Манипуляция выполнялась амбулаторно 

под местным обезболиванием (инстилляция лидо-
каинового геля в уретру, при необходимости – вну-
тривенная седация). Однако ряд экспертов подчёр-
кивают, что выбор типа анестезии в значительной 
степени зависит от доступных ресурсов медицинско-
го учреждения, но предпочтительным методом яв-
ляется седация [9]. Через уретру в простату вводил-
ся аппликатор Rezūm™ System, после чего последо-
вательно осуществлялись инъекции водяного пара 
в доли простаты (в среднем – 4–6 имплантаций пара 
за сеанс, в зависимости от объёма железы). Каждая 
подача пара длилась 9 секунд, энергия распростра-
нялась в пределах стромы железы, вызывая локаль-
ную термоабляцию гиперплазированной ткани. В за-
вершение процедуры всем пациентам на фоне отёка 
тканей устанавливался уретральный катетер. Дли-
тельность самой процедуры составила 5–10 минут 
(среднее время – 7,8 ± 1,5 мин). Послеоперационно 
мочевой катетер удаляли через несколько дней (от 5 
до 7 дней) после вмешательства по мере восстанов-
ления самостоятельного мочеиспускания. 

Наблюдение и оценка параметров 
Все пациенты проходили клиническое обследо-

вание до операции и при каждом последующем еже-
месячном визите после хирургического вмешатель-
ства. Оценивались следующие показатели: между-
народная шкала симптомов простаты IPSS и связан-
ный с симптомами индекс качества жизни (QoL) – 
до лечения и после вмешательства; максимальная 
скорость потока мочи (Qmax, по данным урофлоу-
метрии) и объём остаточной мочи (по данным уль-
тразвукового исследования (УЗИ) мочевого пузы-
ря) – до и после лечения; объём простаты (по дан-
ным трансуретрального УЗИ (ТРУЗИ)) – до лечения 
и при контрольном обследовании. Дополнительно 
измерялись лабораторные показатели крови и мочи 
(общий анализ мочи, общий анализ крови, биохи-
мический профиль) до и после процедуры для мо-
ниторинга безопасности. Восстановление мочеи-
спускания фиксировалось как время от дня проце-
дуры до дня удаления катетера с успешным само-
стоятельным мочеиспусканием; при каждом визите 
проводилась комплексная оценка состояния паци-
ента, включая восстановление функции мочеиспу-
скания: отмечались показатели качества мочеиспу-
скания, выполнялась урофлоуметрия, ультразвуко-

вой контроль остаточной мочи, оценка симптомов 
нижних мочевых путей, а также другие диагности-
ческие мероприятия. Осложнения после вмеша-
тельства регистрировались и  классифицировались 
по  шкале Клавьена  –  Диндо: учитывались случаи 
гематурии, острой задержки мочи (требующей вре-
менной рекатетеризации), инфекции мочевых пу-
тей, стриктуры уретры и др. Также отмечены слу-
чаи необходимости повторного лечения ДГПЖ (по-
вторная процедура Rezūm или переход на иную ме-
тодику) и их причины.

Исходные характеристики пациентов 
В исследуемую группу вошло 9 пациентов с сим-

птоматической ДГПЖ. Средний возраст составил 
59,4 ± 9,1 года (от 49 до 78 лет). Средний индекс мас-
сы тела (ИМТ) – 27,7 ± 4,3 кг/м2, что соответствует 
диапазону от нормы до ожирения I степени. Исход-
ные показатели симптомов были высокими: суммар-
ный балл IPSS до лечения – в среднем 25,8 ± 2,9 (ме-
диана – 26, диапазон – 22–30 баллов), что соответ-
ствует тяжёлой степени симптоматики. Оценка ка-
чества жизни (QoL) до лечения – 5,0 ± 0,5 по шкале 
от 0 (идеальное качество жизни) до 6 (крайне неудов-
летворительное); большинство пациентов оценива-
ли своё состояние как «неудовлетворительное» или 
«очень плохое». Уродинамические параметры так-
же указывали на выраженную обструкцию: средняя 
максимальная скорость потока мочи Qmax составля-
ла всего 6,6 ± 2,8 мл/с (медиана – 6 мл/с, минимум – 
4 мл/с, максимум – 13 мл/с), что значительно ниже 
нормы. Средний объём остаточной мочи до лечения 
равнялся 128 ± 116 мл (медиана – 90 мл), при этом 
у  3  пациентов наблюдалась хроническая задерж-
ка мочи (остаточный объём > 150 мл, в одном слу-
чае достигал 390 мл). Объём предстательной желе-
зы по данным ТРУЗИ до лечения варьировал от 30,8 
до 70,0 мл (в среднем – 53,3 ± 14,8 мл), что харак-
терно для умеренной гиперплазии. Уровень простат-
специфического антигена (ПСА) находился в преде-
лах 0,2–5,4 нг/мл (средний – 1,79 ± 1,47 нг/‌мл). Та-
ким образом, группа представляла собой пациентов 
с умеренно увеличенной простатой, выраженными 
симптомами инфравезикальной обструкции и  ча-
стичной задержкой мочи.

Статистический анализ 
Количественные показатели представлены 

в виде среднего значения ± стандартное отклонение 
(M ± SD) при нормальном характере распределения, 
либо медианы с диапазоном. Для сравнения парных 
связанных выборок «до и после лечения» применяли 
парный критерий Стьюдента для данных с нормаль-
ным распределением или непараметрический крите-
рий Уилкоксона для связанных выборок – в зависи-
мости от распределения (проверялось с использова-
нием критерия Шапиро – Уилка). Статистически зна-
чимыми считались различия при p < 0,05. Для оцен-
ки взаимосвязи между клиническими параметрами 
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использовали корреляционный анализ (коэффици-
ент Спирмена). Была предпринята попытка логи-
стической регрессии для выявления факторов, вли-
яющих на факт восстановления мочеиспускания по-
сле процедуры; однако, из-за ограниченного размера 
выборки и 100 % частоты успешного восстановле-
ния, полноценных расчётов выполнить не удалось. 
Дополнительно в эксплораторном анализе пациенты 
были разделены по медиане срока восстановления 
мочеиспускания (≤ 7 дней или > 7 дней) и проведена 
оценка возможных предикторов более медленного 
восстановления. Анализ выживаемости по безреци-
дивному восстановлению функции мочеиспускания 
выполнялся методом Каплана – Мейера (событие – 
восстановление, цензура – отсутствие восстановле-
ния на момент последнего наблюдения). Обработка 
данных проведена с использованием пакета стати-
стических программ (Python с библиотеками pandas, 
SciPy, statsmodels; графики построены в Matplotlib).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Динамика клинических показателей  
после Rezūm 

Ко времени контрольного обследования (через 
3 месяца после процедуры) отмечено значительное 
улучшение всех основных параметров по сравнению 
с исходным уровнем (рис. 1). Симптомы ДГПЖ су-
щественно уменьшились: суммарный балл IPSS сни-
зился с исходных 25,8 ± 2,9 до 5,9 ± 1,3 (медиана – 
6; p < 0,01 по критерию Уилкоксона), то есть в сред-
нем на 19,9 балла. Все пациенты отметили заметное 
облегчение мочеиспускания: после лечения IPSS у 8 
из  9  пациентов оказался ≤  7  баллов (что  соответ-
ствует минимальным симптомам), и лишь у одного 
– 8 баллов. Индекс качества жизни (QoL) улучшил-
ся с 5,0 ± 0,5 до 1,1 ± 0,3 (медиана – 1; p < 0,01), что 
отражает переход с состояния «в основном не удов-
летворён» к  «в  основном удовлетворён» жизнью. 
Объективные уродинамические показатели подтвер-
дили эффективность лечения: максимальный по-
ток мочи Qmax вырос более чем втрое – с 6,6 ± 2,8 
до 20,8 ± 2,8 мл/с (медиана – 21 мл/с; p < 0,01). У всех 
пациентов восстановилась полноценная способность 
мочевого пузыря к опорожнению: остаточный объём 
мочи, составлявший до лечения в среднем 128 мл, 
после лечения оказался равен 0 мл у каждого паци-
ента (все пациенты полностью опорожняли мочевой 
пузырь, p < 0,01). По данным контрольного ТРУЗИ, 
объём предстательной железы заметно уменьшился – 
с исходного среднего 53,3 ± 14,8 мл до 18,6 ± 2,9 мл 
(медиана – 19 мл) спустя несколько месяцев после 
Rezūm (p  <  0,01). Абсолютное снижение объёма 
простаты в среднем составило 34,7 мл, что пример-
но равно 65 % исходного объёма – столь выражен-
ная регрессия гиперплазии объясняет значительное 
облегчение обструктивных симптомов.

IPSS                   QoL Qmax Объём
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Рис. 1.  Средние значения основных показателей до и по-
сле терапии Rezūm. Синим цветом показаны исходные по-
казатели до лечения, зелёным – результаты контрольно-
го обследования после процедуры; вертикальные линии 
отображают стандартное отклонение. Видно существен-
ное снижение тяжести симптомов по шкале IPSS и улуч-
шение качества жизни (QoL) после лечения, сопрово-
ждающееся значительным ростом максимальной скоро-
сти потока мочи (Qmax) и уменьшением объёма предста-
тельной железы
Fig. 1.  Mean values of key parameters before and af-
ter Rezūm therapy. Baseline values prior to treatment 
are shown in blue, while follow-up results after the pro-
cedure are shown in green; vertical lines represent stan
dard deviations. A marked reduction in symptom severi-
ty (IPSS) and improvement in quality of life (QoL) are evi-
dent following treatment, accompanied by a significant in-
crease in maximum urinary flow rate (Qmax) and a reduction 
in prostate volume

Восстановление мочеиспускания  
и анализ выживаемости 

У всех 9 пациентов после проведения Rezūm 
была успешно восстановлена функция само-
стоятельного мочеиспускания. Средний срок 
нахождения уретрального катетера составил 
7,6 ± 1,6 суток. Медиана времени до восстанов-
ления мочеиспускания равнялась 7 дням (диапа-
зон – от 6 до 10 дней). У 6 пациентов (67 %) кате-
тер был успешно удалён в течение первой недели 
после процедуры, ещё у 2 – на 8-е сутки, и у од-
ного пациента – на 10-е сутки, что сходно с дан-
ными зарубежных исследований, согласно кото-
рым средняя продолжительность катетеризации 
после процедуры составила 9 (9–11) дней [10]. Од-
ному из пациентов потребовалась повторная кате-
теризация мочевого пузыря на 3 дня, после чего 
мочеиспускание восстановилось. Кривая Капла-
на  –  Мейера (рис.  2) иллюстрирует кумулятив-
ную вероятность восстановления мочеиспуска-
ния: более половины пациентов достигли собы-
тия (получили возможность нормально мочиться) 
к 7-му дню, и к 10-м суткам после вмешательства 
самостоятельное мочеиспускание восстановилось 
у 100 % пациентов.



Байкальский медицинский журнал, 2025, Том 4, № 3 Baikal Medical Journal, 2025, Vol. 4, No 3

Оригинальные статьи 
Original articles 79

0                   2                   4                   6                   8                  10

Д
о
л

я
п
а

ц
и

е
н
то

в
б

е
з

в
о

с
с
та

н
о

в
л

е
н
и

я
, 
% 100

80

60

40

20

0

Время после вмешательства, сутки

Рис. 2.  Кривая Каплана – Мейера восстановления само-
стоятельного мочеиспускания после процедуры Rezūm. 
По оси X – время после вмешательства (сутки), по оси Y – 
доля пациентов без события (т. е. ещё не восстановивших 
мочеиспускание). К 7-м суткам после операции около 60 % 
пациентов восстановили мочеиспускание, а к 10-м суткам 
все пациенты достигли восстановления функции
Fig. 2.  Kaplan – Meier curve for the recovery of spontane-
ous voiding after Rezūm therapy. The X-axis represents time 
after the procedure (in days), and the Y-axis shows the pro-
portion of patients without the event (i.e., those who have 
not yet regained spontaneous voiding). By postoperative 
day 7, approximately 60 % of patients had regained spon-
taneous voiding, and by day 10, all patients had recovered 
normal voiding function

Осложнения и побочные эффекты 
В  послеоперационном периоде серьёзных ос-

ложнений не наблюдалось. Ни у одного пациента 
не  отмечено кровотечений, требующих активного 
вмешательства, полиорганных нарушений или ле-
тальных исходов (осложнений III–V степени по Кла-
вьену – Диндо не было). Незначимые транзиторные 
отклонения (I–II степени по Клавьену – Диндо) за-
регистрированы у 2 пациентов (суммарная частота 
22 %) (рис. 4). В одном случае (11 %) имела место 
умеренная макрогематурия после удаления катете-
ра, которая не потребовала хирургической или эн-
доскопической коррекции и прекратилась самосто-
ятельно через несколько дней (больному проводи-
лась только увеличенная пероральная гидратация). 
У другого пациента (11 %) наблюдалась транзитор-
ная острая задержка мочи после первоначального 
удаления катетера на 7-е сутки – потребовалась по-
вторная катетеризация на 3 дня, после чего моче-
испускание было успешно восстановлено; данный 
случай можно расценить как осложнение II степе-
ни (потребовались дополнительные манипуляции). 
Инфекций мочевой системы (симптомного цистита, 
простатита, пиелонефрита) в периоде наблюдения 
не отмечалось. Таким образом, общая частота ин-
фекционных осложнений составила 0 %, задержки 
мочи – 11 %, выраженной гематурии – 11 % (рис. 4). 
Ни у одного пациента не образовалось стриктуры 
уретры после вмешательства. Повторных операций 
по поводу ДГПЖ (рестеноза) за время наблюдения 

не потребовалось ни одному пациенту (0 %). В от-
ношении половой функции: все пациенты сохрани-
ли дооперационный уровень эрекции, случаев новой 
эректильной дисфункции или нарушения эякуляции 
после Rezūm не выявлено (что согласуется с данны-
ми литературы о щадящем влиянии метода на сек-
суальную функцию). 
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Рис. 3.  Процентное изменение ключевых показателей по-
зволяет быстро показать относительную величину клини-
ческого эффекта: IPSS и QoL снизились примерно на 77–
78  %, Qmax вырос на 215  %, объём простаты сократил-
ся на 65 %
Fig. 3.  Percent change in key parameters illustrates the re
lative magnitude of the clinical effect. The IPSS and QoL 
scores decreased by approximately 77–78 %, Qmax in-
creased by 215 %, and prostate volume was reduced 
by 65 %
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Рис. 4.  Частота осложнений отражает безопасность ме-
тода: у 78 % пациентов осложнений не было; гематурия 
и кратковременная задержка мочи наблюдались у 11 % 
каждая, инфекционных осложнений не зафиксировано
Fig. 4.  Complication rates reflect the safety profile 
of the method. No complications were observed in 78 % 
of patients. Hematuria and transient urinary retention oc-
curred in 11 % of cases each, and no infectious complica-
tions were reported

Корреляционный анализ и факторы прогноза
В небольшом исследуемом объёме выборки ста-

тистически значимых корреляций между исход-
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ными параметрами и результатами лечения не об-
наружено. Улучшение симптоматики (снижение 
IPSS) достоверно не  зависело от  возраста паци-
ентов (r_S = –0,05; p = 0,90) или исходного объё-
ма простаты (r_S = –0,09; p = 0,83). Также степень 
увеличения Qmax не показала существенной связи 
с величиной предстательной железы (r_S = –0,08; 
p = 0,83) или исходным уровнем остаточной мочи. 
Между приростом Qmax и снижением IPSS наблю-
далась положительная тенденция (коэффициент 
корреляции r_S = 0,22), однако при данном разме-
ре выборки она не достигла значимости (p > 0,5). 
В отношении времени восстановления мочеиспу-
скания отмечена слабая положительная корреля-
ция с возрастом (r_S = 0,37) и объёмом простаты 
(r_S = 0,45): пациенты старшего возраста и с бо-
лее крупной простатой имели склонность к  не-
сколько более длительному ношению катетера, 
хотя эти зависимости не были статистически зна-
чимыми (p > 0,2). Все пациенты в итоге достигли 
восстановления, поэтому провести полноценный 
регрессионный анализ предикторов успеха лече-
ния не представлялось возможным. Тем не менее, 
при разделении случаев условно на «быстрое вос-
становление» (катетер ≤ 7 дней, 6 пациентов) или 
«замедленное восстановление» (> 7 дней, 3 паци-
ента) обнаружилось, что пациенты с  более мед-
ленным восстановлением были в среднем старше 
(68 лет vs. 55 лет) и имели несколько больший ис-
ходный объём предстательной железы (в среднем 
– 60 мл vs. 50 мл). В логистической модели (нефор-
мальной ввиду малого n) возраст показал отноше-
ние шансов 0,74 в пользу быстрого восстановления 
на каждый дополнительный год (то есть с увели-
чением возраста вероятность быстрого восстанов-
ления уменьшалась); однако при p = 0,14 данный 
фактор не  достигает статистической значимости. 
Таким образом, нельзя уверенно выделить какие-
либо клинико-лабораторные параметры, однознач-
но влияющие на успех и скорость восстановления 
мочеиспускания в нашей серии – все пациенты, не-
зависимо от различий в исходных данных, получи-
ли благоприятный эффект от лечения.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные результаты демонстрируют высо-
кую эффективность водно-паровой термотерапии 
Rezūm в лечении симптоматической ДГПЖ. У всех 
пациентов в  нашем исследовании достигнуто су-
щественное облегчение симптомов инфравезикаль-
ной обструкции: среднее снижение IPSS состави-
ло около 77 % от исходного, а максимальный мо-
чевой поток вырос примерно на 215 %. Такие улуч-
шения сопоставимы или превосходят результаты, 
сообщаемые в международных исследованиях. На-
пример, в пилотном многоцентровом исследовании 
C. Dixon et al. (2015) через 12 месяцев после Rezūm 

было отмечено уменьшение IPSS на 56 % и увели-
чение Qmax на 87 % [11]. В нашей выборке базовый 
уровень симптомов был несколько выше (IPSS 26 vs. 
20 в упомянутом исследовании), что, вероятно, обу-
словило и больший абсолютный выигрыш после те-
рапии. Тем не менее, принципиально наши данные 
подтверждают закономерность: метод Rezūm обе-
спечивает выраженное и  статистически значимое 
улучшение как субъективных показателей (симпто-
мы, качество жизни), так и объективных уродина-
мических параметров (максимальный поток, оста-
точная моча) уже в ранние сроки наблюдения (че-
рез 3–6 месяцев). Это согласуется с накопленным 
мировым опытом. По данным ретроспективной се-
рии 179 пациентов, все ключевые показатели – IPSS, 
QoL, Qmax – достоверно улучшаются уже к 1–3 ме-
сяцам после лечения и сохраняются на достигнутом 
уровне по крайней мере в течение первого года на-
блюдения [12]. Результаты ретроспективного иссле-
дования T. Winkler et al. также подтверждают высо-
кую эффективность и безопасность водно-паровой 
термотерапии Rezūm: у пациентов зафиксировано 
выраженное снижение симптомов по  шкале IPSS 
и улучшение показателя качества жизни, отмечено 
улучшение уродинамических параметров и умень-
шение объёма предстательной железы при низкой 
частоте осложнений и значительном снижении сте-
пени инфравезикальной обструкции у  пациентов 
с уродинамической оценкой [8].

Особого внимания заслуживает полный функци-
ональный успех, достигнутый у наших пациентов: 
у 100 % больных восстановилось самостоятельное 
мочеиспускание после процедуры Rezūm. В исход-
ной группе многие имели выраженную обструкцию 
вплоть до хронической задержки мочи, но примене-
ние инъекционно-паровой терапии позволило всем 
избежать длительной катетеризации и инвазивных 
операций. Это подтверждает, что процедура Rezūm 
эффективна даже у пациентов с тяжёлой обструк-
цией и риском острой задержки. Зарубежные дан-
ные также свидетельствуют о высокой результатив-
ности метода при хронической задержке мочи: так, 
авторы сообщили об успешном восстановлении мо-
чеиспускания у большинства мужчин с катетеро-за-
висимой задержкой после проведения Rezūm [12]. 
Наши результаты находятся в русле этих наблюде-
ний, демонстрируя, что малоинвазивная паровая 
абляция способна восстанавливать проходимость 
мочеиспускательного канала и  функцию мочево-
го пузыря без необходимости классической резек-
ции или энуклеации простаты. На рис. 2 представ-
лена кривая времени до восстановления мочеиспу-
скания: видим, что уже через неделю большинство 
пациентов избавились от катетера, что соотносит-
ся с заявленными производителем и клиницистами 
сроками – обычно улучшение наступает в течение 
первых недель.

Следует отметить минимальный профиль по-
бочных эффектов в нашем исследовании. Серьёз-
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ных интра- или послеоперационных осложнений за-
фиксировано не было. Лишь у 2 пациентов (22 %) 
имели место незначительные транзиторные явле-
ния – макрогематурия и потребность в рекатетери-
зации, классифицируемые как I–II класс по Клавье-
ну – Диндо. Данный показатель осложнений соот-
ветствует или даже ниже такового в более крупных 
сериях. Согласно литературным данным, наиболее 
частыми нежелательными явлениями после Rezūm 
являются умеренная гематурия, дизурия и преходя-
щая задержка мочи в  раннем послеоперационном 
периоде [12]. В частности, в указанном исследова-
нии среди 179 пациентов частота временной гема-
турии достигала 59–80  % случаев (в  зависимости 
от размера простаты), что, однако, не расценивает-
ся как тяжёлое осложнение. В нашей серии макро-
гематурия отмечена значительно реже (у 11 % паци-
ентов), возможно, вследствие более узкой трактов-
ки – учитывались только клинически значимые слу-
чаи. Инфекция мочевых путей после Rezūm наблю-
дается примерно у 5–10 % больных [6, 12]; у наших 
пациентов подобных осложнений не зарегистриро-
вано (0 %), что может быть связано с профилакти-
ческим использованием антибиотиков перипроце-
дурно и малым размером выборки. 

Также важно подчеркнуть, что метод Rezūm 
не  оказывает негативного влияния на  сексуаль-
ную функцию: в нашем исследовании не отмечено 
ни случаев эректильной дисфункции, ни нарушений 
эякуляции de novo. Это совпадает с данными мно-
гоцентровых наблюдений, где не  выявлено ухуд-
шения эректильной функции на протяжении 5-лет-
него периода наблюдения после водно-паровой те-
рапии [6, 7]. Сохранение половой функции – суще-
ственное преимущество Rezūm по сравнению с не-
которыми альтернативными методами лечения (ТУР 
простаты, энуклеация и даже некоторые виды лазер-
ной аблации часто сопровождаются риском эякуля-
торной дисфункции).

Интересно, что в нашей когорте не удалось вы-
явить факторы, существенно влияющие на исход 
лечения – вероятно, вследствие небольшого разме-
ра выборки и однородно благоприятного результа-
та у всех пациентов. Ни возраст, ни объём проста-
ты, ни тяжесть симптомов не продемонстрирова-
ли статистически значимой корреляции с улучше-
нием IPSS или увеличением Qmax. Тем не менее, 
наблюдалась тенденция к  тому, что более пожи-
лым пациентам мог требоваться несколько боль-
ший срок для полного восстановления мочеиспу-
скания (корреляция возраста с длительностью ка-
тетеризации – r_S = 0,37). Это может быть связано 
с тем, что у пациентов старшей возрастной груп-
пы регенераторные процессы замедлены, а также 
чаще встречаются сопутствующие заболевания, 
потенциально осложняющие восстановление. Хотя 
данная зависимость не достигла значимого уров-
ня в нашей работе, в более крупных исследовани-
ях возраст и объём простаты могут рассматривать-

ся как факторы, влияющие на время восстановле-
ния. К примеру, в анализе реестровых данных от-
мечено, что эффективность Rezūm не зависит от ис-
ходного размера простаты – улучшение симптомов 
было одинаково выражено как при небольших (ме-
нее 30 мл), так и при крупных железах (> 80 мл) 
[12]. Это подтверждает универсальность метода: 
в  отличие от  классических операций, эффектив-
ность паровой терапии заметна во всём диапазо-
не размеров предстательной железы. В нашем ис-
следовании все простаты были в промежутке 30–
70 мл, то есть в зоне изначально рекомендованного 
применения Rezūm; вопрос о применении метода 
при значительно большем объёме (свыше 100 мл) 
выходит за  рамки полученных данных, хотя от-
дельные публикации свидетельствуют о положи-
тельном опыте и в таких случаях [12].

Ограничениями настоящего исследования яв-
ляются небольшой объём выборки (n = 9) и относи-
тельно короткий период наблюдения (в среднем – 
4 месяца). Таким образом, представленные резуль-
таты скорее иллюстрируют ранние эффекты тера-
пии Rezūm. Тем не менее, даже на этом промежутке 
времени получены чёткие статистически значимые 
улучшения. Планируется дальнейшее наблюдение 
данной когорты до 1 года и более, что позволит оце-
нить долговременную динамику показателей, часто-
ту повторных вмешательств и стойкость эффекта. 
Кроме того, расширение выборки пациентов позво-
лит провести более мощный анализ возможных пре-
дикторов эффективности – по данным литературы, 
у 80–90 % пациентов наблюдается ответ на Rezūm-
терапию, однако у 10–20 % улучшение может быть 
недостаточным [4]. Выявление факторов, связан-
ных с отсутствием клинически значимого улучше-
ния, представляет интерес для оптимизации отбо-
ра пациентов. Публикуемые данные, впрочем, пока 
не предоставляют однозначных предикторов: в од-
ном из  исследований клинически значимое улуч-
шение IPSS через 3 месяца достоверно не  зависе-
ло ни от возраста, ни от объёма простаты, ни от со-
путствующей терапии [4], что согласуется с наши-
ми наблюдениями.

В целом, результаты подтверждают, что метод 
Rezūm является эффективной и  безопасной аль-
тернативой традиционным подходам при лечении 
ДГПЖ. Он особенно привлекателен для  пациен-
тов, стремящихся избежать инвазивной операции 
и связанных с ней рисков. Возможность проведе-
ния процедуры под местной анестезией, короткий 
реабилитационный период и  минимальное влия-
ние на половую функцию делают Rezūm предпо-
чтительным выбором во многих случаях умерен-
ной гиперплазии. При этом, как показано и в дру-
гих работах, при необходимости метод может при-
меняться и у больных с более крупной простатой, 
а также у пациентов с мочевым катетером, жела-
ющих восстановить самостоятельное мочеиспу-
скание [12].
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В настоящее время активно проводятся исследо-
вания, направленные на оценку эффективности ме-
тода Rezūm при локализованном раке предстатель-
ной железы. В исследовании C.A. Warlick et al. (2025) 
было показано, что метод Rezūm может быть ис-
пользован для лечения локализованного рака пред-
стательной железы [13–15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Малоинвазивная водно-паровая термотерапия 
Rezūm продемонстрировала высокую клиниче-
скую эффективность в лечении пациентов с ДГПЖ 
по данным нашего центра. У всех наблюдаемых па-
циентов восстановлено адекватное мочеиспуска-
ние, достигнуто значимое уменьшение симптомов 
нижних мочевых путей и улучшение качества жиз-
ни. В заключение, можно констатировать, что инъ-
екционно-паровая термотерапия Rezūm является 
перспективным методом лечения ДГПЖ, обеспе-
чивающим значимое улучшение уродинамических 
показателей и  качества жизни при  минимальном 
риске осложнений. Этот метод заслуживает даль-
нейшего внедрения и изучения в широкой клини-
ческой практике для оптимизации помощи паци-
ентам с доброкачественной гиперплазией предста-
тельной железы. 
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АННОТАЦИЯ

Актуальность.  В настоящее время употребление табака и табачных изделий приобрело характер мировой эпи-
демии, а количество ассоциированных с этой вредной привычкой заболеваний неуклонно растёт. В последние 
20 лет во всём мире появилась тенденция замены традиционных сигарет на электронные, позиционируемые 
маркетологами как менее вредные. Эти устройства, будучи модными и современными, стали особенно попу-
лярными у подростков и молодёжи. Тем не менее, у пользователей электронных систем доставки никотина 
были зарегистрированы случаи тяжёлой патологии лёгких, в том числе с летальным исходом. 
Цель.  Проанализировать и структурировать данные о способах электронной доставки никотина в организм, 
а также о патогенезе повреждения лёгких различными жидкостями для «парения».
Результаты.  Наиболее патогенным действием на организм пользователей обладают многоразовые устройства, 
особенно при использовании жидкостей, содержащих тетрагидроканнабинол, но даже безникотиновые составы 
не являются безвредными для здоровья. В аэрозолях электронных жидкостей найдены более 30 различных 
веществ с потенциально вредным действием на организм. В большинстве случаев картина повреждения лёгких 
у «вейперов» представлена развитием диффузного альвеолярного повреждения, в патогенезе которого участву-
ют как прямое повреждение ткани химическими веществами, так и нарушение иммунного ответа и механизмов 
воспаления. Пользователи электронных сигарет демонстрируют преобладание провоспалительного феноти-
па макрофагов, избыток провоспалительных цитокинов и недостаток противовоспалительных. У вейперов, 
использующих жидкости на основе тетрагидроканнабинола, в тканях лёгких и бронхоальвеолярном лаваже 
обнаруживаются пенистые макрофаги, накапливающие ацетат витамина Е. Также у пользователей электрон-
ных средств доставки никотина были выявлены множественные нарушения экспрессии генов макрофагами, 
а также различные повреждения дезоксирибонуклеиновой кислоты в клетках эпителия слизистой оболочки 
полости рта, что может являться инициирующим фактором в развитии злокачественных новообразований 
и других видов патологии. В экспериментах на мышах было показано, что замена обычного табачного дыма 
на электронный аэрозоль не улучшает состояние лёгочной ткани, а ингаляция аэрозолей, содержащих никотин, 
сопровождается повышением функций тромбоцитов. 
Заключение.  Электронные средства доставки никотина не являются безопасной заменой обычных сигарет. 
Более того, повреждающее действие оказывают даже безникотиновые составы. 
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ABSTRACT

Background. Currently, the use of tobacco and tobacco products has acquired the character of a global epidemic, 
and  the  number of  diseases associated with this harmful habit is  steadily growing. In  the  last 20  years, a  trend 
has emerged worldwide to replace traditional cigarettes with electronic ones, positioned by marketers as less harmful. 
These devices, being fashionable and modern, have become especially popular among teenagers and young peo-
ple. However, cases of severe lung pathology, including fatal ones, have been reported in users of electronic nicotine 
delivery systems. 
Aim.  To analyze and structure data on methods of electronic delivery of nicotine to the body, as well as on the patho-
genesis of lung damage from various liquids for “vaping”.
Results.  Reusable devices have the most pathogenic effect on  the body of users, especially when using liquids 
containing tetrahydrocannabinol, but even nicotine-free liquids are  not  harmless to  health. More than 30  differ-
ent substances with a potentially harmful effect on the body have been found in the aerosols of electronic liquids. 
In most cases, the picture of lung damage in “vapers” is represented by the development of diffuse alveolar damage, 
the pathogenesis of which involves both direct tissue damage by chemicals and a violation of the immune response 
and inflammatory mechanisms. E-cigarette users demonstrate a predominance of the pro-inflammatory phenotype 
of macrophages, an excess of pro-inflammatory cytokines and a lack of anti-inflammatory ones. Vapers using liquids 
based on tetrahydrocannabinol have foamy macrophages in the lung tissue and bronchoalveolar lavage that accu-
mulate vitamin E acetate. Also, users of electronic nicotine delivery systems have been found to have multiple dis-
turbances in gene expression by macrophages, as well as various damages to deoxyribonucleic acid in the epithelial 
cells of the oral mucosa, which may be an initiating factor in the development of malignant neoplasms and other types 
of pathology. In experiments on mice, it was shown that replacing conventional tobacco smoke with electronic aero-
sol does not improve the condition of the lung tissue, and inhalation of aerosols containing nicotine is accompanied 
by an increase in platelet function.
Conclusion.  Electronic nicotine delivery systems are not a safe replacement for regular cigarettes. Moreover, even 
nicotine-free fluids have a damaging effect.

Key words:  smoking, EVALI, macrophages, lung damage
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ВВЕДЕНИЕ

Курение является широко распространённой вред-
ной привычкой во всём мире, а его роль в патогенезе 
различных заболеваний давно доказана. По прогно-
зам всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
в 2025 г. уровень распространённости употребления 
табака составит 31 % среди мужчин и 16 % среди жен-
щин. Данные исследования поведения детей школьно-
го возраста в разных странах тоже весьма впечатляю-
щи: в 2013–2014 гг. доля мальчиков в возрасте 15 лет, 
курящих хотя бы один раз в неделю, колебалась в диа-
пазоне от 5 % в Армении до 51 % в Гренландии. Доля 
девочек в возрасте 15 лет, курящих хотя бы один раз 
в неделю, колебалась в диапазоне от 1 % в Армении 
до 53 % в Гренландии. Средний показатель по всем 
странам, представленным в докладе, составил 12 % 
для мальчиков и 11 % для девочек. На сегодняшний 
день в европейском регионе употребление табака яв-
ляется причиной 16 % всех смертей среди взрослых 
старше 30 лет, причём большинство этих смертей яв-
ляются преждевременными [1]. 

Согласно данным исследования GYTS (Global 
Youth Tobacco Survey), проведённого в  России 
в 2021 г. среди подростков от 13 до 15 лет, 5,5 % 
мальчиков и 5,7 % девочек в настоящее время курят 
сигареты. 15,8 % мальчиков и 17,4 % девочек в на-
стоящее время используют электронные сигареты. 
При этом когда-либо употребляли электронные си-
гареты 35 % подростков [2]. 

Электронные сигареты начали производить в Ки-
тае в 2003 г., но изобретатель этого устройства пред-
полагал, что оно заменит обычную сигарету для тех, 
кто пытается избавиться от вредной привычки, наря-
ду с никотиновыми пластырями и жевательными ре-
зинками. Такой путь доставки никотина в организм 
избавлял зависимого от побочного воздействия та-
бачных смол и других продуктов горения табака, по-
скольку табак или специальная жидкость в устрой-
стве нагревается, но не  горит [3]. Таким образом, 
предполагалось, что электронные сигареты будут 
реализовываться через аптеки по рецептам. Врачи 
ожидали, что переход с обычных сигарет на элек-
тронные может стать первым шагом к избавлению 
от вредной привычки. К сожалению, электронные 
сигареты получили достаточно широкое распро-
странение, особенно среди молодёжи, а регулиро-
вание их производства и продаж в настоящее время 
в большинстве стран мира недостаточно. По данным 
ВОЗ, электронные сигареты полностью запрещены 
в 34 странах, в 87 странах их продажа регулируется 
частично, а в 74 не регулируется никак [4]. 

В связи с недостаточным контролем, рынок аль-
тернативных средств употребления никотинсодер-
жащих продуктов продолжил развиваться и расши-
ряться, эти устройства получили общее название 
«электронные средства доставки никотина» (ЭСДН). 

В настоящее время на рынке представлено боль-
шое количество видов ЭСДН. Эти электронные 

устройства бывают разных размеров и стилей: напо-
минают традиционные сигареты, выпускаются в виде 
ручек, электронных кальянов, коробочек и т. д. Ши-
рокое внешнее разнообразие ЭСДН также отрази-
лось на интересе к ним населения. Так, опрос поль-
зователей систем нагревания табака и электронных 
сигарет показал следующее. Привлекательный ди-
зайн устройств напрямую коррелировал с большей 
вероятностью их попробовать и даже рекомендо-
вать знакомым. Также многие пользователи уверены, 
что эти устройства менее вредны для здоровья [5].

ОСНОВНЫЕ РАЗНОВИДНОСТИ ЭСДН

Существуют одноразовые, не подлежащие пере-
зарядке устройства, которые используются в течение 
1–2 дней, после чего выбрасываются. Они состоят 
из батарейки или аккумулятора, испарителя (вклю-
чает фитиль и нагревательный элемент) и картрид-
жа с жидкостью. Многоразовые ЭСДН подлежат пе-
риодической зарядке, число циклов их перезарядки 
может колебаться от 300 до 800 раз. У многоразовых 
необслуживаемых устройств необходимо периоди-
чески менять некоторые комплектующие и доливать 
ароматическую жидкость, но фильтр и спираль заме-
нить нельзя. В многоразовых обслуживаемых ЭСДН 
можно обновить и спираль, и фильтр [6]. Нагрева-
тельный элемент функционирует как распылитель, 
преобразующий электронную жидкость в аэрозоль. 
Электронная жидкость быстро нагревается при воз-
действии спиралей, изготовленных из металличе-
ских сплавов, которые могут содержать железо, 
хром, углерод, никель или другие металлы. При на-
гревании при высоких температурах (180–350 °С) 
образуется аэрозоль, содержащий мелкие частицы 
электронной жидкости. Этот аэрозоль был неточно 
назван паром, который на самом деле является га-
зообразным состоянием вещества, а сам процесс по-
лучил название парения [7]. 

Разновидностью ЭСДН также являются систе-
мы нагревания табака, в которых происходит нагре-
вание табака, обработанного специальным образом 
(например, добавление пропиленгликоля, глицери-
на, ароматизаторов). Представителями систем нагре-
вания табака являются iQОS (температура нагрева 
достигает 300–350 °С) и Glo™ (табачный стик на-
гревается до 260 °С) [6]. 

ХИМИЧЕСКИЙ СОСТАВ ЖИДКОСТЕЙ 
ДЛЯ ЭСДН И ОБРАЗУЮЩИХСЯ АЭРОЗОЛЕЙ. 
ВОЗМОЖНЫЕ ПАТОГЕННЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ 
ВОЗДЕЙСТВИЯ ХИМИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ

ЭСДН позиционируются как менее вредные 
в сравнении обычными сигаретами, поскольку го-
рения табака в них не происходит. Тем не менее, 
они тоже наносят заметный вред здоровью куриль-
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щиков. Химический анализ показал, что многие 
из тех же токсичных веществ и канцерогенов, кото-
рые присутствуют в сигаретном дыме, также обна-
ружены в парах электронных сигарет, хотя в основ-
ном в значительно более низких концентрациях [8].

Несмотря на устоявшийся термин ЭСДН, не все 
жидкости для  электронных сигарет содержат ни-
котин. Основные компоненты – это пропиленгли-
коль и растительный глицерин (используются в ка-
честве растворителей), а также различные аромати-
заторы [9].

Последствия использования ЭСДН зависят 
как от типа используемого устройства, так и от со-
става электронной жидкости. Анализ аэрозоля, об-
разующегося при нагревании простейшей жидкости 
(55 % веса пропиленгликоля, 35 % веса глицерина, 
10 % веса дистиллированной воды, концентрация ни-
котина 1,8 мг/мл, без ароматизаторов) показал следу-
ющие результаты. При исследовании этой жидкости 
в интервале температур от 20 до 400 °С методом ин-
фракрасной спектроскопии были обнаружены водя-
ной пар, диоксид углерода, пропиленгликоль и глице-
рин. При температуре около 350 °С появлялся акро-
леин [10], также в парах жидкостей без ароматиза-
торов были зарегистрированы диэтиленгликоль [6], 
формальдегид и ацетальдегид [7]. Количество этих 
соединений зависит как от растворителя, так и от вы-
ходного напряжения батареи. Эти соединения про-
воцируют развитие окислительного стресса и  вы-
свобождение воспалительных медиаторов, увели-
чивают риск сердечно-сосудистой патологии, изме-
няют функции тромбоцитов, повреждают эпителий 
дыхательных путей. Кроме того, повторное воздей-
ствие на нагревательный элемент высоких темпера-
тур приводит к выбросу наночастиц с потенциально 
вредным воздействием на дыхательную систему [7].

Соотношение глицерина и  пропиленгликоля 
в электронных жидкостях оказывает большое влия-
ние на содержание токсичных соединений, посколь-
ку их концентрация растёт с увеличением процента 
глицерина в электронной жидкости. Например, ког-
да содержание глицерина увеличили с 0 (жидкость 
содержала только пропиленгликоль) до 80 %, то со-
держание ацетальдегида и акролеина увеличилось 
в 175 и 28 раз соответственно. Подводя итог этим 
двум исследованиям, можно сказать, что пользовате-
ли электронных сигарет подвергаются воздействию 
вредных химических веществ, даже если электрон-
ные жидкости содержат только пропиленгликоль 
и глицерин без ароматизаторов, никотина и других 
примесей [11]. Даже само по себе вдыхание пропи-
ленгликоля может раздражать дыхательные пути. 
Глицерин вызывает сухость во рту, нарушает кро-
вообращение. Он является хорошей средой для раз-
вития бактерий [6].

При изучении жидкостей для ЭСДН более слож-
ного состава было обнаружено более 30 химических 
соединений, в том числе окись пропилена и глици-
дол, которые являются вероятными канцерогенами. 

В аэрозолях ЭСДН также могут содержаться нитро-
замины, альдегиды (бензальдегид, ацетальдегид), ме-
таллы, летучие органические соединения, феноль-
ные соединения, дифениловый эфир, полицикличе-
ские ароматические углеводороды, алкалоиды таба-
ка, ароматизаторы и наркотические вещества [11, 12].

В аэрозолях, формирующихся при работе ЭСДН, 
также содержатся металлические и неметаллические 
простые вещества. Они выделяются испарителем, 
и их наиболее высокие концентрации формируются 
при использовании устройств второго и третьего по-
колений, работающих на более высокой мощности. 
Результаты исследования [13] показывают, что про-
пиленгликоль и глицерин содержат различные хими-
ческие элементы, некоторые из которых потенциаль-
но токсичны (например, мышьяк, алюминий, крем-
ний, олово и селен). Все эти вещества также были об-
наружены в аэрозолях, что позволяет считать имен-
но пропиленгликоль и глицерин источниками данных 
элементов. Также в электронных жидкостях были об-
наружены кадмий, кобальт, ртуть, марганец, никель, 
свинец, сурьма, титан, ванадий и железо. Воздействие 
мышьяка и селена показывает выраженный цитоток-
сический эффект на культуру клеток человеческого 
бронхиального эпителия. Несмотря на то, что селен 
присутствует в антиоксидантных ферментах, его из-
быток провоцирует накопление супероксида, разви-
тие окислительного стресса, повреждение митохон-
дриальной и ядерной дезоксирибонуклеиновой кис-
лоты (ДНК). Аналогичные эффекты могут вызывать 
этилмальтол и многие ароматизаторы. 

Молодые курильщики чаще выбирают жидкости 
без содержания табака, имеющие привлекательные 
запахи (фруктов, конфет и т. д.). Несмотря на кажу-
щуюся безвредность, многие из химических веществ, 
используемых для создания определённых ароматов, 
могут быть опасны для организма. Следует учиты-
вать тот факт, что некоторые распространённые аро-
матизаторы электронных жидкостей были признаны 
безопасными для перорального приёма при добавле-
нии в пищу, но они могут быть токсичны при вдыха-
нии (бензальдегид (вишнёво-миндальный аромати-
затор), коричный альдегид (ароматизатор корицы), 
этил-ванилин (ванильный ароматизатор) и диацетил 
(маслянистый ароматизатор). Например, было пока-
зано, что бензальдегид служит предшественником 
бензола. Анализ термического разложения корич-
ного альдегида, ванилина, эвгенола и ментола пока-
зал, что в зависимости от рабочей температуры элек-
тронной сигареты эти ароматизаторы могут приве-
сти к значительному увеличению уровня выделяемых 
токсичных веществ в аэрозоле, таких как формальде-
гид, ацетальдегид и бензол. Этил-ванилин провоци-
рует воспалительный ответ, стимулируя макрофаги 
к синтезу интерлейкина-6 (ИЛ-6) и ИЛ-8. Диацетил 
добавляется для придания сливочного вкуса, как из-
вестно, он вызывает облитерирующий бронхиолит, 
или попкорновую болезнь лёгких. Предполагается, 
что он напрямую повреждает респираторный эпи-
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телий. Также в электронные жидкости добавляются 
сахара и подсластители, которые во время парения 
распадаются с образованием альдегидов и фуранов. 
Например, такой подсластитель как сукралоза уси-
ливает образование хлорпропанолов, которые отно-
сятся к возможным канцерогенам [14, 15]. 

Отдельную проблему представляет использова-
ние картриджей последнего поколения, которые по-
зволяют пользователю самостоятельно регулировать 
содержание электронной жидкости, и более дешё-
вых многоразовых картриджей, при некачественной 
и несвоевременной чистке которых продукты нагре-
ва накапливаются в устройстве. Помимо этого, мно-
горазовые картриджи пригодны для использования 
густых жидкостей на основе тетрагидроканнабино-
ла (ТГК), имеют множество различных настроек, 
а  также нередко продаются нелегально. Эти осо-
бенности и обеспечивают их более высокую пато-
генность в сравнении с одноразовыми картриджами. 
В качестве растворителя ТГК применяется ацетат 
витамина Е, патогенно действующий на ткани лёг-
ких [16]. В исследовании было обнаружено увели-
чение толерантности и абстиненции при использо-
вании этого типа каннабиноида по сравнению с тра-
диционным вдыханием каннабиса, следовательно, 
использование ЭСДН может вызывать потенциаль-
но более сильный эффект привыкания. Также поль-
зователи высказывают мнение, что ТГК имеет луч-
ший вкус по сравнению с традиционным каннаби-
сом, его использование легче скрыть ввиду отсут-
ствия резкого запаха, процесс использования более 
удобен, а эффект галлюциногена мощнее [7]. Именно 
доступность ЭСДН, содержащих каннабис и его со-
единения (в России не легализованы), привела к по-
явлению новой нозологической единицы в между-
народной классификации болезней – ПЛАВЭС (по-
вреждение лёгких, ассоциированное с  вейпингом 
и электронными сигаретами), или EVALI (e-cigarette, 
or vaping, product use associated lung injury).

Первые сообщения о данной патологии появи-
лись в 2019 г. С марта 2019 г. по февраль 2020 г. 
в США, Пуэрто-Рико и на Виргинских островах было 
госпитализировано 2  807  пациентов с  ПЛАВЭС, 
из них 2,4 % случаев закончились летальным исхо-
дом [17]. В основном это были мужчины (66 %), ис-
пользовавшие вейпы с ТГК [15]. Все пациенты поль-
зовались ЭСДН более 90 дней [18]. Данный диагноз 
являлся диагнозом исключения, поскольку других 
возможных причин острого и тяжёлого поврежде-
ния лёгких у этих пациентов не было.

ОСНОВНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ПЛАВЭС 
И ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ИХ РАЗВИТИЯ

Первоначальные проявления ПЛАВЭС, при-
ведшие пациентов в отделение неотложной помо-
щи, включали респираторные, желудочно-кишеч-

ные и неспецифические симптомы (лихорадку, по-
терю веса, утомляемость и т. д.), напоминая общую 
картину острого вирусного заболевания. Наиболее 
часто у больных наблюдались кашель, диффузные 
двухсторонние хрипы, особенно в базальных отде-
лах лёгких, ослабление дыхания, участие вспомо-
гательной дыхательной мускулатуры в акте дыха-
ния, сатурация гемоглобина кислородом менее 95 % 
(даже на фоне кислородотерапии), респираторный 
алкалоз, лихорадка выше 38 °С, тахикардия выше 
100 уд./мин, тахипноэ выше 20 в минуту, нейтро-
фильный лейкоцитоз и другие маркеры воспаления 
(повышение скорости оседания эритроцитов, уров-
ня С-реактивного белка, прокальцитонина, лактат-
дегидрогеназы). Возбудители инфекции в организ-
ме обнаружены не были, ревмопробы (антинуклеар-
ные антитела, ревматоидный фактор, антифосфоли-
пидные антитела и т. д.) были отрицательны [12, 16, 
19]. В некоторых случаях микроорганизмы были вы-
явлены, в частности S. pneumoniae [18].

Один из наиболее частых симптомов ПЛАВЭС – 
кашель, – по  мнению некоторых исследователей, 
является не только результатом повреждения брон-
холёгочной системы, но и прямого раздражающе-
го действия некоторых веществ (пропиленгликоль, 
никотин, ароматизаторы, формальдегид, тяжёлые 
металлы) на  носоглотку и дыхательные пути. Ча-
стично эти эффекты опосредованы воздействием 
на ноцицептивные волокна, выделяющие при акти-
вации субстанцию Р, что сопровождается усилени-
ем секреции слизи, вазодилатацией, отёком, каш-
лем и одышкой [20]. 

В  общих чертах, вейпинг приводит к  острому 
или подострому диффузному повреждению ткани 
лёгких. Данный термин предполагает двухстороннее 
повреждение как альвеолярного эпителия, так и эн-
дотелия лёгочных сосудов. Эти изменения сопрово-
ждаются нарушением целостности альвеолярно-ка-
пиллярной мембраны, внутриальвеолярным отёком 
и миграцией в альвеолы клеток-участников воспале-
ния, секретирующих различные медиаторы. Точный 
механизм повреждения лёгких окончательно неиз-
вестен, но предполагаются два механизма: 1)  вды-
хаемые химические вещества оказывают прямое ци-
тотоксическое действие на клетки лёгких, приводя 
к некрозу и клеточной инфильтрации; и 2)  компо-
ненты электронных жидкостей (пропиленгликоль 
и глицерин) нарушают локальный иммунный гоме-
остаз, после чего безвредные в норме вдыхаемые ве-
щества запускают массивное воспаление [15]. 

В числе патоморфологических признаков воспа-
ления в лёгочной ткани были описаны: наличие на-
груженных липидами макрофагов, небольшое коли-
чество нейтрофилов и эозинофилов. Была отмечена 
гиперплазия пневмоцитов 2-го типа с выраженными 
ядрышками и многоядерностью, а также разбросан-
ные митотические фигуры (некоторые нетипичные) 
[21]. По другим данным, в ткани лёгких наблюдалась 
инфильтрация нейтрофилами, макрофагами, лимфо-
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цитами, эозинофилами, при этом в разных случаях 
преобладал один из видов этих клеток. В просвете 
альвеол присутствовали пенистые макрофаги и фи-
бринозный экссудат [16].

При  проведении трансбронхиальной биопсии 
лёгких у пациентов с ПЛАВЭС были найдены сле-
дующие разновидности патологии лёгочной ткани: 
респираторный бронхиолит, организующаяся пнев-
мония, интерстициальный фиброз лёгких, липоидная 
пневмония, острый фибринозный пневмонит с орга-
низацией, диффузные альвеолярные кровотечения, 
отложения гемосидерина, фибринозный плеврит, гра-
нулематозное воспаление. В бронхоальвеолярном ла-
важе пациентов также были обнаружены макрофа-
ги (в том числе пенистые), нейтрофилы, лимфоци-
ты, эозинофилы, эритроциты, биохимические тесты 
выявляли ацетат витамина Е, ТГК, никотин [18, 22]. 

По  данным сотрудников Mayo Clinic (США), 
на биопсии лёгких у 17 пациентов, все из которых 
имели анамнез использования ЭСДН (из них – 71 % 
с марихуаной или маслами каннабиса), были обна-
ружены острый фибринозный пневмонит, диффуз-
ное альвеолярное повреждение или организующая-
ся пневмония, сопровождающаяся бронхиолитом. 
Особенно ярких специфических гистологических 
изменений найдено не было, но пенистые макрофа-
ги и вакуолизация пневмоцитов наблюдалась во всех 
случаях, частой была нейтрофильная инфильтрация. 
Иногда в образцах тканей встречались пигментиро-
ванные макрофаги и эозинофилы, гранулёмы обна-
ружены не были. Ни в одном случае не было гисто-
логических и рентгенологических признаков липо-
идной пневмонии [23]. 

Как уже было отмечено, первые зарегистриро-
ванные случаи ПЛАВЭС развивались преимуще-
ственно у  тех, кто использовал жидкости с  ТГК. 
Вредные эффекты каннабидиола многочисленны. 
При вдыхании он оказывает отрицательное воздей-
ствие на различные клеточные иммунные механиз-
мы, увеличивая предрасположенность к инфекциям 
дыхательных путей, включая лёгочный аспергил-
лёз, а также усиливает эозинофильную инфильтра-
цию лёгких. Более того, хроническое употребление 
в 2 раза увеличивает риск рака лёгких [7].

Также важным повреждающим фактором у поль-
зователей ТГК-содержащих жидкостей может быть 
ацетат витамина Е и его производные, образующие-
ся при нагревании. Ацетат витамина Е – это сложный 
эфир витамина Е (альфа-токоферола) и уксусной кис-
лоты. Он имеет длинный алифатический хвост, ко-
торый может проникнуть в слой сурфактанта. В ре-
зультате изменяются свойства фосфатидилхолина, 
и  сурфактант теряет свою способность поддержи-
вать поверхностное натяжение, которое необходимо 
для нормального процесса дыхания. Это один из воз-
можных механизмов развития дыхательной дисфунк-
ции под действием ацетата витамина Е [24]. При пи-
ролизе ацетата витамина Е образуются кетен, кото-
рый может вносить вклад в поражение лёгких у вей-

перов, а также канцерогенные алкены и бензол. Кетен 
– бесцветный газ с высокой реакционной способно-
стью, он может ацетилировать нуклеофильные ком-
поненты белков в водном растворе даже при низких 
концентрациях, а лёгочные эффекты ингаляционно-
го воздействия могут проявляться даже при отсут-
ствии прямого раздражения кетеном [25].

Второе важное звено в патогенезе ПЛАВЭС – 
воспаление с  чрезмерно выраженными призна-
ками альтерации, в  том числе вторичной. У  вей-
перов было обнаружено увеличение экспрессии 
iNOS (индуцибельная NO-синтаза), в то время как 
экспрессия CD301 (рецептор остатков галактозы 
и N-ацетилглюкозамина) была значительно снижена. 
Эти изменения свидетельствуют о дисбалансе между 
макрофагами М1 и М2 подтипов со сдвигом в сторо-
ну М1 [26]. Макрофаги – это важные участники вос-
паления, их условно можно разделить на классиче-
ски активированные и альтернативно активирован-
ные. Классически активированные макрофаги (M1) 
уничтожают патогенные микроорганизмы и индуци-
руют воспалительный ответ. Они синтезируют и про-
воспалительные, и, в меньшей степени, антивоспа-
лительные цитокины. Альтернативно активирован-
ные макрофаги (M2) подавляют воспалительные 
и иммунные реакции. Избыток клеток М1-фенотипа 
свидетельствует о провоспалительном статусе [27]. 
Одной из  причин накопления М1-макрофагов яв-
ляется вдыхание витамина Е. Это ведёт к его нако-
плению в цитоплазме макрофагов, которые неспо-
собны его расщеплять. В результате либо формиру-
ются пенистые клетки с их последующей гибелью, 
либо же появляется популяция провоспалительных 
М1-макрофагов, индуцирующих повреждение окру-
жающих клеток [15]. 

Также у пользователей ЭСДН активность iNOS 
повышается благодаря привлечению и  активации 
нейтрофилов [15]. При взаимодействии оксида азота 
с молекулой кислорода образуется реакционноспо-
собный промежуточный продукт (RNOS), а при его 
взаимодействии с супероксидным радикалом O2 про-
межуточный продукт преобразуется в  пероксини-
трит (ONOO−), который является мощным окисли-
тельным и нитрозирующим агентом [28]. 

Нарушение баланса между М1- и М2-фенотипами 
макрофагов основано на изменениях экспрессии мно-
гих генов, и, как результат, изменениях в спектре син-
тезируемых ими биологически активных веществ. 
Обнаружено, что в альвеолярных макрофагах вейпе-
ров была изменена экспрессия 174 генов. В резуль-
тате этих нарушений секреция цитокинов ИЛ-19, 
ИЛ-24 и хемокина CXCL12 (C-X-C motif chemokine 
ligand  12) были понижены, в  то  время как  EBI3 
(Epstein – Barr virus Induced 3), CCL15 (C-C motif 
chemokine ligand 15) и ИЛ-17 были повышены [26].

ИЛ-19 является противовоспалительным цитоки-
ном, он уменьшает презентацию антигенов макро-
фагами, а его дефицит усугубляет течение экспери-
ментального аутоиммунного энцефаломиелита [29]. 
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ИЛ-24 совместно с ИЛ-6 индуцирует противо-
воспалительные макрофаги 2-го типа [30]. 

CXCL12 оказывает противовоспалительный 
эффект, препятствуя мобилизации нейтрофилов 
из красного костного мозга [31].

EBI3 – белок, являющийся субъединицей состав-
ных цитокинов ИЛ-27 и ИЛ-35. EBI3 может способ-
ствовать провоспалительным функциям ИЛ-6 [32]. 

CCL15 оказывает хемотаксическое действие 
на моноциты и эозинофилы крови человека. Повы-
шение уровня белка CCL15 было отмечено у паци-
ентов с различными лёгочными заболеваниями. Уро-
вень CCL15 был повышен в бронхоальвеолярной ла-
важной жидкости, полученной от пациентов с сар-
коидозом III стадии, и в периферической крови у па-
циентов с тяжёлой персистирующей астмой [33]. 

Избыток ИЛ-17 связан с патогенезом множества 
аутоиммунных заболеваний, включая ревматоидный 
артрит, рассеянный склероз и воспалительные забо-
левания кишечника. Он индуцирует многие провос-
палительные цитокины и хемокины. Излишняя экс-
прессия ИЛ-17 клетками лёгочной ткани сопровожда-
ется их лейкоцитарной и лимфоцитарной инфильтра-
цией, а также гиперплазией слизистых оболочек [34]. 

Таким образом, нарушения экспрессии генов 
в макрофагах у пользователей ЭСДН приводят к из-
бытку провоспалительных медиаторов воспаления 
и к недостатку противовоспалительных. 

Кроме того, в образцах бронхоальвеолярного ла-
важа хронических вейперов была повышена актив-
ность протеолитических ферментов, таких как ней-
трофильная эластаза, матриксная металлопротеаза 2 
и матриксная металлопротеаза 9. Активность этих 
ферментов была такая же, как и у обычных куриль-
щиков. Это говорит о том, что длительное использо-
вание ЭСДН может активировать чрезмерный про-
теолиз в лёгочной ткани и способствовать развитию 
не только острых, но и хронических заболеваний лёг-
ких [22]. Есть данные о взаимосвязи использования 
ЭСДН и развития хронической обструктивной бо-
лезни лёгких и артериальной гипертензии [36].

Помимо локальных изменений в лёгких, у боль-
ных с ПЛАВЭС также отмечаются признаки систем-
ного воспаления и оксидативного стресса. При срав-
нении содержания в плазме цитокинов и других ве-
ществ у  больных с  диагностированным ПЛАВЭС 
и  людей, не  курящих и  не  использующих ЭСДН, 
были найдены следующие отличия. У  пациентов 
с ПЛАВЭС в крови были повышены 8-гидрокси-2′-
деоксигуанозин (маркер оксидативного стресса), его 
высокие уровни коррелируют с оксидативным по-
вреждением ДНК и риском канцерогенеза. Уровни 
фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α), макро-
фагального воспалительного белка-1β, гранулоци-
тарно-макрофагального колониестимулирующего 
фактора, ИЛ-9 были понижены. Поскольку высокие 
уровни MIP-1β и ИЛ-9 коррелируют с развитием ал-
лергических болезней лёгких, можно предположить, 
что их низкие уровни у больных с ПЛАВЭС могут 

свидетельствовать в пользу прямого, а не аллерги-
ческого повреждения лёгочной ткани. Уровень ре-
зольвинов у больных также был значительно ниже 
по сравнению с контрольной группой. Резольвины – 
липидные противовоспалительные медиаторы, и их 
низкий уровень может нарушать регенерацию лёг-
ких после воздействия сигарет и ЭСДН [37]. 

ДАННЫЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ ВОЗДЕЙСТВИЯ 
АЭРОЗОЛЕЙ ЭСДН

Многие факты, полученные при обследовании 
вейперов и больных с ПЛАВЭС, были подтвержде-
ны и экспериментально. Так, в исследовании на мы-
шах было выявлено, что замена действия обычно-
го табачного дыма на  аэрозоль электронных си-
гарет не привела к  значительным отличиям: в лё-
гочной ткани животных сохранялись повышен-
ные уровни провоспалительных цитокинов ИЛ-1β,  
ИЛ-6, ФНО-α, при гистологическом исследовании 
отмечалась воспалительная инфильтрация и  было 
повышено отложение коллагена в лёгочной ткани 
[38]. Также было показано, что у мышей ингаляции 
паров in  vivo с  использованием популярной элек-
тронной жидкости на основе никотина, вызывают 
гиперактивность тромбоцитов (повышенная агре-
гация, повышенное высвобождение гранул, акти-
вация гликопротеина IIb/IIIa, повышенная экспрес-
сия фосфатидилсерина, устойчивость к ингибирова-
нию простациклином). Исходя из этих данных, мож-
но предположить, что «парение» может повышать 
риск тромбообразования. 

Даже кратковременное воздействие ароматиза-
торов, используемых в продуктах для вейпинга, от-
рицательно повлияло на фенотип человеческих эн-
дотелиальных клеток в их изолированной культу-
ре in vitro. Интересно, что хотя подавляющее боль-
шинство известных случаев повреждения лёгких, 
вызванного вейпингом, было выявлено у  пациен-
тов, которые использовали ТГК-содержащие жид-
кости, эпителиальные клетки, макрофаги и фибро-
бласты лёгких, подвергшиеся воздействию каннаби-
диола, показали ослабленные воспалительные реак-
ции, что позволяет предположить, что каннабидиол 
может действовать как противовоспалительное сред-
ство, подобное стероидам [22].

Также в  эксперименте общее количество лей-
коцитов в  лёгких мышей, подвергшихся воздей-
ствию ацетата витамина Е, было значительно выше, 
чем  у  мышей, подвергшихся воздействию пропи-
ленгликоля, растительного глицерина или воздуха, 
что подтверждает патогенную роль данного веще-
ства в развитии повреждения лёгких у пользователей 
ЭСДН [35]. При воздействии субцитотоксической 
дозы аэрозоля ЭСДН замедлялся апоптоз нейтрофи-
лов и их хемотаксическая активность, но при этом 
усиливался фагоцитоз биочастиц E. coli и St. aureus, 
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такие же изменения в активности нейтрофилов ав-
торы ранее наблюдали у пациентов с сепсисом [39]. 
Эти изменения не могут служить признаком усиле-
ния противоинфекционной активности нейтрофи-
лов, но свидетельствуют о нарушениях их функции. 

Поскольку эпителий полости рта является ми-
шенью воздействия компонентов табачного дыма 
и аэрозолей ЭСДН, а повреждение его генетического 
аппарата может привести к развитию рака и других 
заболеваний, было проведено исследование уровня 
повреждений ДНК клеток эпителия ротовой полости 
у пользователей электронных сигарет и курильщи-
ков. Исследуемая популяция состояла из трёх групп: 
1)  здоровых взрослых, использующих ЭСДН, но ни-
когда не куривших; 2)  курильщиков только сигарет; 
и 3)  людей, некурящих никаких табачных изделий. 
Было исследовано влияние частоты и продолжитель-
ности использования электронных сигарет и обыч-
ных сигарет, влияние характеристик продукта, таких 
как тип устройства, ароматизатор электронной жид-
кости и содержание никотина, на степень поврежде-
ния ДНК. Также у субъектов исследования оценивал-
ся уровень плазменного котинина (основной метабо-
лит никотина), количество выдыхаемых оксида угле-
рода (CO) и карбоксигемоглобина (COHb). И у вей-
перов, и у обычных курильщиков было обнаружено 
значительное повреждение ДНК в клетках слизи-
стой оболочки полости рта по сравнению с некуря-
щими, и этот эффект имел дозозависимый характер. 
Самый выраженный уровень повреждения ДНК был 
у пользователей вейп-устройств четвёртого поколе-
ния (в 3,3 раза выше по сравнению с некурящими). 
При сравнении влияния ароматизаторов на повреж-
дение ДНК было выявлено, что самый высокий уро-
вень повреждения был обнаружен у любителей слад-
ких и мятных вкусов. Уровень потребления никотина 
не оказывал влияния на степень повреждения ДНК 
слизистой рта. У курильщиков обычных сигарет на-
блюдалось повышенное содержание СО в выдыхае-
мом воздухе, а в крови – карбоксигемоглобина [8].

В  экспериментах на  клетках человеческого 
бронхиального эпителия in vitro было обнаружено, 
что  под  действием дыма обычных сигарет, дыма 
IQOS и  никотинсодержащего аэрозоля электрон-
ных сигарет произошли статистически значимые 
изменения в содержании 34 первичных метаболи-
тов, 39 биогенных аминов и 10 липидов, по срав-
нению с  клетками, не  подвергшимися этим воз-
действиям. В каждой из групп содержание метил-
никотинамида в клетках эпителия было повышено 
в 10–18 раз. Метилникотинамид образуется из мета-
болита никотинамида под действием никотинамид-
N-метилтрансферазы, экспрессия которой повыше-
на в  клетках плоскоклеточной карциномы горта-
ни и рака желудка. Также все вышеперечисленные 
воздействия индуцировали классический путь био-
синтеза 4-гидроксифенилпирувата, катализируемый 
4-гидроксифенилпируватдиоксигеназой, которая ак-
тивно экспрессируется клетками рака лёгких [40]. 

При культивации клеток пуповинной крови че-
ловека с экстрактом никотинсодержащего аэрозоля 
электронных сигарет наблюдалось трёхкратное уве-
личение содержания в клеточной культуре ангиопо-
этина 2, являющегося ингибитором ангиогенеза. По-
следующее воздействие бактериальных липополи-
сахаридов показывало повышение восприимчивости 
к ним и повышение продукции ангипоэтина 2 ещё 
на 20 %, при этом наблюдались значительные нару-
шения целостности капиллярной стенки. Предпола-
гается также, что эти изменения также могут уча-
ствовать в повышении проницаемости микрососу-
дов у больных сепсисом [41]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Табакокурение остаётся одной из самых распро-
странённых вредных привычек во всём мире. Замена 
традиционных сигарет на электронные не уменьша-
ет вредных последствий для пользователей. Особое 
беспокойство вызывает использование ЭСДН детьми 
и подростками, которые ещё не имеют окончательно 
сформированную дыхательную систему, тщательно 
скрывают свои вредные привычки и крайне негатив-
но реагируют на заботу о здоровье, проявляемую ро-
дителями. Эта продукция активно продвигается в со-
циальных сетях, в том числе с использованием персо-
нажей мультфильмов, что привлекает молодое поко-
ление. Некоторые устройства даже похожи на игруш-
ки. В настоящее время в 88 странах не установлен 
минимальный возраст для приобретения электрон-
ных сигарет. Знание особенностей функционирова-
ния ЭСДН, химического состава электронных жидко-
стей и механизмов патогенного воздействия аэрозо-
лей ЭСДН на организм будет полезно врачам разных 
специальностей не только для клинической практи-
ки, но и для проведения профилактической работы 
с населением в целях борьбы с вредными привычка-
ми, особенно у подростков и молодёжи. 
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ЛЁГОЧНОЕ КРОВОТЕЧЕНИЕ У ПАЦИЕНТА С НЕКОНТРОЛИРУЕМОЙ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Гома Т.В.

Иркутский государственный медицинский университет, 664003, г. Иркутск, ул. Красного Восстания, 1, Россия

АННОТАЦИЯ

Введение.  Лёгочное кровотечение – это серьёзное состояние, требующее внимания в медицинской практике. 
Оно может возникать по разным причинам и проявляться с различной интенсивностью – от кровохарканья 
до профузного кровотечения – и  требует немедленной госпитализации. Причины лёгочного кровотечения 
многообразны: различные заболевания лёгких и бронхов, сердечно-сосудистой системы, нарушения гемостаза. 
Артериальная гипертензия является редкой причиной, приводящей к данной патологии.
Описание клинического случая.  В статье представлен клинический случай кровохарканья у пациента 64 лет, 
с неконтролируемой артериальной гипертензией. При обследовании не обнаружено патологии со стороны 
дыхательной системы (инфекции, онкологического заболевания), порока сердца, патологии аорты, нет травма-
тического анамнеза; показатели коагулограммы были в пределах нормы. Эпизод кровохарканья, как и повы-
шение артериального давления до высоких цифр 224/105 мм рт. ст. (привычные показатели составляли 140–
160/90–110 мм рт. ст.), выявлены впервые. Лёгочное кровотечение купировано с помощью эндоскопической 
окклюзии поролоновым обтуратором и эндоваскулярной эмболизации, также проводились гемостатическая 
и гипотензивная терапия. На фоне эффективной гипотензивной терапии в течение 6 месяцев наблюдения 
достигнуто целевое артериальное давление, рецидивов лёгочного кровотечения не выявлено. 
Заключение.  Отсутствие рецидива лёгочного кровотечения на фоне нормализации артериального давления, 
как и другой причины при обследовании, позволяет ассоциировать данный эпизод кровохарканья с выражен-
ным повышением артериального давления.

Ключевые  слова:  лёгочное кровотечение, кровохарканье, артериальная гипертензия, неконтролируемая 
гипертензия
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PULMONARY HEMORRHAGE IN A PATIENT WITH UNCONTROLLED HYPERTENSION

Tatyana V. Goma

Irkutsk State Medical University, 664003, Irkutsk, Krasnogo Vosstaniya str., 1, Russian Federation 

ABSTRACT

Background.  Pulmonary hemorrhage is a serious condition that requires attention in medical practice. It can occur 
for various reasons and manifest itself with varying intensity from hemoptysis to profuse bleeding and requires imme-
diate hospitalization. The causes of pulmonary hemorrhage are varied: various diseases of the lungs and bronchi, 
cardiovascular system, hemostasis disorders. Arterial hypertension is a rare cause leading to this pathology.
Case descriptions.  The article presents a clinical case of hemoptysis in patient 64-years-old male, with uncontrolled 
arterial hypertension. The examination revealed no pathology of the respiratory system (infection, cancer), heart dis-
ease, aortic pathology, no traumatic anamnesis, and coagulogram indices were within normal limits. The episode 
of hemoptysis, as well as an increase in blood pressure to high numbers (224/105 mmHg, while the usual figures 
were 140–160/90–110 mmHg) were detected for the first time. Pulmonary hemorrhage was stopped using endo-
scopic occlusion with a foam obturator and endovascular embolization; hemostatic and hypotensive therapy were also 
performed. Against the background of effective hypotensive therapy, the target blood pressure was achieved over 
6 months of observation, and no recurrence of pulmonary hemorrhage was detected.
Conclusion.  The absence of recurrence of pulmonary hemorrhage against the background of normalization of blood 
pressure, as  well as  another reason during the  examination, allows us to  associate this episode of  hemoptysis 
with a marked increase in blood pressure. 

Key words:  pulmonary hemorrhage, hemoptysis, arterial hypertension, uncontrolled hypertension
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ВВЕДЕНИЕ

Лёгочное кровотечение – это серьёзное ослож-
нение заболеваний лёгких. Существует ряд зарубеж-
ных и отечественных классификаций лёгочного кро-
вотечения. В клинической практике чаще всего ис-
пользуется классификация Е.Г.  Григорьева, осно-
ванная на выраженности геморрагического синдро-
ма и характеризующая нарушением бронхиальной 
проходимости. Так, выделяют три степени лёгочно-
го кровотечения. I степень (кровохарканье): 1А – по-
теря около 50 мл крови в сутки, 1Б – 50–200 мл/сут, 
1В – 200–500 мл/сут; II степень (массивное кровоте-
чение): IIА – 30–200 мл/ч, IIБ – 200–500 мл/ч; III сте-
пень (профузное кровотечение): IIIА – выделение од-
номоментно 100 мл и более, IIIБ – острая обструк-
ция трахеобронхиального дерева и асфиксия [1–3].

Установлено, что в клинической практике сре-
ди всех форм лёгочных кровотечений чаще всего 
(65,13 %) встречается кровохарканье [1, 2]. 

Кровохарканье – междисциплинарная пробле-
ма, так как причиной данной патологии могут быть 
более 100 заболеваний, в том числе патология ды-
хательной, сердечно-сосудистой систем, органов 
средостения, гематологические и системные забо-
левания соединительной ткани, инфекционные за-
болевания и т. д. Типичными причинами лёгочного 
кровотечения принято считать воспалительные за-
болевания дыхательной системы, рак лёгкого, аспер-
гиллёз, туберкулёз лёгких. Описаны случаи крово-
харканья, вызванные болезнью Рандю – Ослера, фор-
мированием аорто-лёгочного свища после хирурги-
ческой коррекции порока сердца, связанные с коро-
навирусной инфекцией [4, 5]. 

Внезапное резкое повышение артериального дав-
ления (АД) нередко манифестируется кровотечени-
ями. Типичным признаком гипертонической болез-
ни считается носовое кровотечение, однако могут 
встречаться геморрагии другой локализации [6, 7]. 

В данной статье представлен клинический слу-
чай лёгочного кровотечения у пациента с артериаль-
ной гипертензией. 

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Пациент, 64 года, страдает артериальной гипер-
тензией более 5 лет. Не курит, хронические забо-
левания дыхательной системы ранее не диагности-
ровали. В 2022 г. перенёс коронавирусную инфек-
цию, без осложнений. По данным мультиспиральной 
компьютерной томографии (МСКТ) грудной клетки 
от 26.03.2022: слабо выраженная очаговая интерсти-
циальная инфильтрация нижних долей обоих лёгких 
(вероятно, остаточные изменения перенесённой ви-
русной пневмонии), ориентировочный объём пора-
жения лёгочной паренхимы около 3 % (степень тя-
жести КТ-1), локальный пневмофиброз обоих лёг-
ких, косвенные признаки лёгочной гипертензии.

При анализе амбулаторной карты выяснено, что 
артериальная гипертензия контролировалась пло-
хо. Привычные цифры АД составляли 140–160/90–
110 мм рт. ст. При обследовании выявлялась дисли-
пидемия (холестерин липопротеидов низкой плот-
ности от марта 2022 г. – 3,5 ммоль/л), рекомендо-
вана диетотерапия и розувастатин. Гипотензивную 
терапию принимал нерегулярно, статины в  тече-
ние последнего года не принимал. В 2022 г. по дан-
ным эхокардиографии – фракция выброса 60 %, рас-
ширение аорты, данных за лёгочную гипертензию 
не выявлено.

30.01.2025 отметил на фоне полного благополу-
чия появление кашля с отделением прожилок крови. 
Кровохарканье сохранялось около 20 часов с посте-
пенным усилением, в течение последних трёх часов 
увеличилось отхождение прожилок крови. Пациент 
доставлен в приёмное отделение Иркутской област-
ной клинической больницы.

Из анамнеза: рос и развивался соответственно 
возрасту. Образование среднее специальное, не ра-
ботает (пенсионер). Гепатит, туберкулёз, венериче-
ские заболевания отрицает. Гемотрансфузии не про-
водились. Травмы, операции – нет. Наследствен-
ный анамнез отягощён по сердечно-сосудистой па-
тологии (мать – порок сердца, артериальная гипер-
тензия). Аллергологический анамнез не отягощён. 

Физикальное исследование, локальный статус: 
общее состояние средней степени тяжести. Рост па-
циента – 183 см, масса тела – 104 кг. Индекс массы 
тела – 31,1 кг/м2. Температура тела – 36,6 °С. Со-
знание ясное. Положение больного активное. Тип 
конституции – нормостенический. Подкожно-жи-
ровой слой развит удовлетворительно. Цвет кож-
ного покрова и видимых слизистых – обычный. Па-
стозность, отёки отсутствуют. Периферические лим-
фоузлы не пальпируются. Мышечная система раз-
вита хорошо. Костно-суставная система – суставы 
не изменены. Варикозного расширения вен нижних 
конечностей нет. Щитовидная железа в  пределах 
нормы. Система органов дыхания: форма грудной 
клетки нормальная. Тип дыхания – грудной. Часто-
та дыхания – 16 в минуту. Одышки нет. Пальпация 
грудной клетки безболезненная. Перкуторный звук 
ясный лёгочный. При аускультации дыхание жёст-
кое, хрипов нет. Система органов кровообращения: 
область сердца не изменена. Верхушечный толчок 
в V межреберье на 2 см кнутри от левой среднеклю-
чичной линии. Тоны сердца ритмичные, 80 в минуту. 
АД на обеих руках 224/105 мм рт. ст. Пульс на пе-
риферических артериях стоп удовлетворительный. 
Система органов пищеварения: язык при осмотре 
чистый, влажный. Живот обычной формы и вели-
чины, при пальпации мягкий, безболезненный. Пе-
чень из-под края рёберной дуги не выходит. Селе-
зёнка не пальпируется. Стул регулярный. Цвет кала 
коричневый (per rectum). Анальная область не изме-
нена. Тонус сфинктера в норме. Стенки прямой киш-
ки гладкие, эластичные. Патологические образова-
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ния не определяются. Мочеполовая система: область 
поясницы не изменена. Почки не пальпируются. Ди-
урез адекватный количеству выпитой жидкости.

Назначения: с целью гемостатической терапии 
назначен этамзилат 4,0 мл в/м однократно. С целью 
гипотензивной терапии – телмисартан 40 мг (затем 
азилсартан 40 мг), индапамид 2,5 мг утром, амлоди-
пин по 2,5 мг вечером.

Результаты медицинского обследования. 
Лабораторные анализы: в  общем анализе кро-
ви гемоглобин при  поступлении – 155  г/л, в  ди-
намике – 128  г/л, остальные показатели в  преде-
лах нормы. В биохимическом анализе крови: кре-
атинин – 106,5 мкмоль/л, мочевина – 5,55 ммоль/л, 
скорость клубочковой фильтрации (CKD-EPI) – 
107 мл/мин, отмечалось повышение уровня глюко-
зы до 7,3 ммоль/л (не натощак), остальные показа-
тели и коагулограмма без отклонений от референс-
ных значений. 

Резус принадлежность – Rh+ (положительный), 
группа крови – O(I). Экспресс исследование уровня 
тропонина Т в крови при поступлении – 0,010 мкг/л, 
NT-proBNP в крови – 8,37 пг/мл. 

Электрокардиография: синусовый ритм 63 удара 
в минуту. Положение электрической оси сердца: SI–
SII–SIII. Полная блокада правой ножки пучка Гиса. 

Эхокардиография при  поступлении в  стацио-
нар и в динамике: аорта на уровне синусов – 4,3 см. 
Стенки изменены, неравномерно утолщены, гипер
эхогенные. Восходящая аорта – 4,5 см, дуга – 3,8 см, 
нисходящая аорта – 2,2  см. Аортальный клапан – 
трёхстворчатый. Створки утолщены, гиперэхоген-
ные. Подвижность сохранена. Регургитация 2-й сте-
пени. Левое предсердие – 3,1 × 4,6 см. В просвете 
дополнительных эхосигналов не  выявлено. Устья 
лёгочных вен не расширены. Митральный клапан: 
створки тонкие, не изменены. На створках патоло-
гических образований нет. Регургитация 1-й  сте-
пени. Правое предсердие – 3,2 × 4,7 см. В просвете 
дополнительных эхосигналов не выявлено. Трику-
спидальный клапан: створки тонкие, не изменены. 
На створках патологических образований нет. Регур-
гитация 1-й степени. Расчётное давление в правом 
желудочке (по трикуспидальной регургитации) со-
ставляет 38 мм рт. ст. Межпредсердная перегородка 
непрерывна. Правый желудочек – 3,4 см (в приточ-
ном отделе из апикального доступа). Левый желудо-
чек: конечно-диастолический размер 5,7 см, конеч-
но-систолический размер 3,8 см. Фракция выброса 
составляет 61,3 % (Teichholz), 54 % (Simpson). Тол-
щина межжелудочковой перегородки и задней стен-
ки левого желудочка – 1,3 см. Масса миокарда левого 
желудочка – 311,2 г, индекс массы миокарда левого 
желудочка – 137,7 г/м2. Зоны диссинергии не выяв-
лено. Листки перикарда не утолщены. В перикарде 
жидкость не выявлена. Тип наполнения левого же-
лудочка ригидный. Тип выброса из левого желудоч-
ка нормокинетический. Нижняя полая вена – 1,7 см, 
коллабирует более 50 %. Заключение: Дегенератив-

ные изменения аорты, аортального клапана. Диасто-
лическая дисфункция левого желудочка. Гипертро-
фия миокарда левого желудочка. Расширение кор-
ня, восходящей и дуги аорты, ствола и ветвей лёгоч-
ной артерии. Недостаточность аортального клапана. 
Начальная лёгочная гипертензия. 

МСКТ органов грудной полости при поступле-
нии: в прикорневой зоне нижней и средней доли пра-
вого лёгкого определяются облаковидные участки 
снижения воздушности по типу «матового стекла» 
плотностью 700–400 HU. В плевральных полостях 
патологического содержимого не выявлено. Медиа-
стинальные структуры не смещены, с чёткими кон-
турами. Сердце увеличено. Ствол лёгочной артерии 
расширен до 40 мм. Корень, восходящая аорта ди-
латированы до 49 мм. Медиастинальные лимфоуз-
лы увеличены до 12 мм. Медиастинальная жировая 
клетчатка не инфильтрирована. Полей патологиче-
ской денситометрии в медиастинальной клетчатке 
не выявлено. В стенках аорты и коронарных арте-
рий визуализируются кальцинаты. Имеются инфиль-
тративные изменения в прикорневой зоне нижней 
и средней доли правого лёгкого (вероятно, гемоси-
дероз), кардиомегалия, дилатация восходящей аор-
ты, признаки лёгочной гипертензии. Атеросклероз 
аорты и коронарных артерий. 

Фиброларингобронхоскопия при  поступлении: 
строение бронхиального дерева типичное, устья 
главных, долевых, сегментарных, субсегментар-
ных бронхов с обеих сторон округлой формы, широ-
кие, свободные, шпоры острые. Респираторная под-
вижность устьев сегментарных и субсегментарных 
бронхов сохранена. В просвете бронхов следы ста-
рой крови с обеих сторон, после отмывания крови 
отмечается подтекание крови из устья бронхов Б9–
Б10. С целью остановки кровотечения в бронх Б9–
Б10 установлены поролоновые обтураторы (2 шт.). 
После обтурации во время исследования (более 20–
30 мин) поступления свежей крови не отмечается. За-
ключение: Лёгочное кровотечение из бронхов Б9–
Б10 справа. Материальная окклюзия поролоновым 
обтуратором устья бронхов Б9–Б10 справа.

Проведена эндоваскулярная эмболизация соот-
ветствующих сосудов справа с помощью адгезив-
ных агентов – частицами PVA (500–700), 2 штуки, 
до проксимальных отделов. Других источников кро-
вотечения не выявлено. 

На третий день пребывания в стационаре прове-
дён бронхоальвеолярный лаваж, выполнено эндо-
скопическое удаление обтураторов из устья нижней 
доли и устья базальных сегментов Б8, Б9–10 спра-
ва, поступления свежей крови нет. Заключение: со-
стояние после эндоскопической окклюзии нижней 
доли справа. Эндоскопическое удаление обтурато-
ров из устья нижней доли и устья базальных сег-
ментов Б8, Б9–10 справа. Локальный постокклюзи-
онный эндобронхит.

Диагноз при выписке: Острое лёгочное крово-
течение  1Б. Сопутствующие заболевания: Гипер-
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тоническая болезнь II стадия. Целевой уровень АД 
не  достигнут. Факторы риска: мужской пол, воз-
раст, гипертрофия миокарда левого желудочка, аб-
доминальное ожирение, наследственность. Риск  4 
(очень высокий). Полная блокада правой ножки пуч-
ка Гиса. Алиментарно-конституциональное ожире-
ние 1-й ст. Подагра. 

После выписки выполнена МСКТ аортография: 
атеросклероз аорты.

Осмотр окулиста амбулаторно: глазное дно 
без  особенностей. Заключение: гиперметропия 
1-й ст. обоих глаз.

Результат исследования сыворотки крови на ан-
тинейтрофильные цитоплазматические антитела 
(ANCA), антитела к базальной мембране клубочков 
почек IgG и антинуклеарный фактор (выполнен ам-
булаторно) был отрицательный. Пациент осмотрен 
ревматологом – данных за системное аутоиммунное 
заболевание на момент осмотра не выявлено.

Гипотензивная терапия продолжена амбулатор-
но: азилсартан 40 мг, амлодипин 5–7,5 мг в сутки 
(диуретики отменены в связи с гиперурикемией), ли-
пидснижающая терапия – розувастатин 10 мг в сут-
ки. В течение полугода амбулаторного наблюдения 
достигнуты стойкие показатели артериального дав-
ления, соответствующие целевому. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Причинами кровохарканья могут быть более 
100 болезней или синдромов, среди них выделяют 
инфекционную патологию (в том числе туберкулёз 
лёгких), травмы и  повреждения сосудов, онколо-
гию, патологию системы гемостаза и сердечно-со-
судистой системы [1–3, 8, 9]. При кардиологических 
заболеваниях лёгочное кровотечение и  кровохар-
канье могут наблюдаться при митральных пороках 
сердца, коарктации аорты и при дефекте межпред-
сердной перегородки, эмболии лёгких и инфаркте 
лёгкого, при  применении антикоагулянтной и  ан-
тиагрегантной терапии [8, 9]. Редкими причинами 
гемоптизиса считаются болезнь Рандю  –  Ослера 
(наследственная патология, связанная с неполноцен-
ностью эндотелия сосудов, в результате чего на раз-
ных участках кожи и слизистых оболочках губ, рта, 
во внутренних органах, в том числе и в лёгких, об-
разуются множественные ангиомы и телеангиэкта-
зии), аневризма и коарктация аорты (врождённый по-
рок, проявляющийся сегментарным сужением про-
света аорты); артериальная гипертензия, дисплазия 
соединительной ткани (синдром Марфана, синдром 
Элерса – Данлоса) [8].

В представленном клиническом примере у па-
циента с кровохарканьем при обследовании не вы-
явлено патологии со  стороны дыхательной систе-
мы (инфекции, онкологического заболевания), нет 
травматического анамнеза, показатели коагулограм-
мы были в пределах нормы. При эхокардиографии 

отмечались дегенеративные изменения аорты, аор-
тального клапана с регургитацией 2-й степени, рас-
ширение корня, восходящей и дуги аорты, ствола 
и ветвей лёгочной артерии, начальная лёгочная ги-
пертензия. Однако при МСКТ аортографии расши-
рение аорты не подтвердилось, наблюдались лишь 
атеросклеротические изменения стенок. Диастоли-
ческая дисфункция левого желудочка и гипертро-
фия миокарда левого желудочка, вероятно, явля-
ются следствиями длительного неконтролируемо-
го повышения артериального давления. Обраща-
ют на  себя внимание очень высокие цифры арте-
риального давления при поступлении в стационар 
– 224/105 мм рт. ст. Из анамнеза известно, что при-
вычные цифры АД у данного пациента составляли 
140–160/90–110 мм рт. ст., такое повышение АД, как 
и кровохарканье, наблюдалось впервые. Отсутствие 
рецидива лёгочного кровотечения на фоне нормали-
зации артериального давления, как и другой причи-
ны при обследовании, позволяет ассоциировать дан-
ный эпизод кровохарканья с выраженным повыше-
нием АД у данного пациента.

Васкулиты, протекающие с повышением арте-
риального давления, поражением почек, могут при-
водить к поражению сосудов лёгких. Так, Y. Ubara 
et  al. описали клинический случай гипертониче-
ского криза с гемолитико-уремическим синдромом 
у пациентки 28 лет. Пациентка поступила в клини-
ку с  жалобами на  дыхательную недостаточность, 
кровохарканье и ретинопатию. При обследовании 
выявлено острое повреждение почек (креатинин – 
6,2 мг/дл, анурия), гемолитическая анемия и тром-
боцитопения. Установлена выраженная ретинопа-
тия, включая отёк макулы и кровоизлияние в глазное 
дно, а также гиперренинемия с активностью рени-
на более 20,0 нг/мл/ч (референсный диапазон – 0,2–
2,9 нг/мл/ч). В связи с отрицательными результата-
ми иммунологических и генетических исследований 
на системные аутоиммунные заболевания и данных 
почечной биопсии была диагностирована злокаче-
ственная гипертензия [10]. Однако при обследова-
нии нашего пациента признаков поражения почек 
не выявлено, при обследовании, проведённом ам-
булаторно, признаков поражения сосудов глазного 
дна, а также данных за системное аутоиммунное за-
болевание не обнаружено.

Данных о роли системной гипертензии как при-
чины кровохарканья мало. Так, в исследовании с уча-
стием более 1100 пациентов с кровохарканьем, доля 
пациентов с тяжёлой гипертонией была значитель-
но выше среди пациентов с неустановленными при-
чинами кровохарканья, чем среди пациентов с уста-
новленными причинами (35 % vs. 11 %; p < 0,001). 
Кроме того, исходное систолическое АД было не-
зависимо связано с неустановленными причинами 
кровохарканья. Следовательно, можно сделать вы-
вод, что неконтролируемая гипертония могла спо-
собствовать развитию кровохарканья у  пациентов 
с неустановленными причинами кровохарканья [11]. 
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Диффузное альвеолярное кровотечение с крово-
харканьем, вызванное системной гипертензией или 
гипертоническим кризом, обсуждалось в нескольких 
работах [12, 13]. A. Suzuki et al. описали клиниче-
ский случай такого кровотечения у 27-летнего паци-
ента с гипертоническим кризом. У него наблюдались 
кровохарканье, почечная недостаточность и крайне 
высокое артериальное давление (200/128 мм рт. ст.). 
Компьютерная томография грудной клетки выявила 
диффузные двусторонние альвеолярные инфильтра-
ты, указывающие на диффузное альвеолярное крово-
течение. После интенсивной терапии гипотензивны-
ми препаратами альвеолярное кровотечение исчезло, 
почечная недостаточность частично регрессировала 
[12]. В недавно опубликованной работе описывает-
ся клинический случай 43-летней женщины с одыш-
кой, кровохарканьем и тяжёлой гипертонией. У па-
циентки диагностировано диффузное альвеолярное 
кровотечение, вызванное тяжёлой гипертонией, ко-
торое улучшилось после нормализации артериально-
го давления. Из анамнеза: пациентка в течение 5 лет 
страдала артериальной гипертензией и сахарным ди-
абетом, приём гипотензивных препаратов самостоя-
тельно прекратила в течение последних двух меся-
цев. Пациентка не имела контакта с токсичными ве-
ществами, не курила, не употребляла алкоголь [13]. 

Бронхиальные артерии заканчиваются на уровне 
респираторных бронхиол и дистально сообщаются 
с лёгочными капиллярами. Таким образом, высокое 
системное кровяное давление может способствовать 
разрыву дистальной микрососудистой сети бронхи-
альной артерии и проявляться как альвеолярное кро-
вотечение. В представленных клинических случаях, 
как и в данной работе, общим является отсутствие 
контроля АД, пациенты не принимали или самосто-
ятельно отменяли приём гипотензивных препаратов. 
Таким образом, пациенты, которые реже принима-
ют лекарства, вероятно, имеют более высокий риск 
лёгочного кровотечения, вызванного неконтролиру-
емой тяжёлой гипертонией.

Ренин, альдостерон, вазопрессин, катехоламины 
и эндотелин могут быть вовлечены в повреждение 
альвеолярных капилляров. Кроме того, у некоторых 
пациентов бронхолёгочные артерии могли напрямую 
пострадать от тяжёлой системной гипертензии, по-
скольку бронхолёгочные артерии получают крово
снабжение из системного и лёгочного кровотока или 
сосудов межальвеолярных перегородок [13]. Однако 
этиологическая роль гипертензии в провоцировании 
кровотечения до сих пор остаётся спорной. Ряд ис-
следований не выявили связи между артериальной 
гипертензией и возникновением геморрагического 
синдрома [7, 14]. Повышение артериального давле-
ния во время эпизода кровотечения может быть ре-
акцией на стресс и, возможно, «феномена белого ха-
лата» или компенсаторной реакцией на кровопоте-
рю в начальной стадии [7, 14, 15]. Возникновение 
геморрагического синдрома при артериальной ги-
пертензии связано с микроангиопатией и эндотели-

альной дисфункцией, носящими системный харак-
тер. Ангиопатия при артериальной гипертензии ха-
рактеризуется гипертрофией среднего слоя, разви-
тием и прогрессированием атеросклероза, сужени-
ем просвета сосудов, потерей эластических свойств. 
Воспаление и окислительный стресс способствуют 
эндотелиальной дисфункции и повреждению эндо-
телия, нарушению секреции веществ, участвующих 
в процессе коагуляции. Эти факторы способствуют 
развитию тромбозов микрососудов, развитию участ-
ков некроза, которые становятся источниками кро-
вотечения [16–19]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лёгочное кровотечение является жизнеугрожа-
ющим состоянием, требующим немедленной госпи-
тализации, причиной которого могут быть более 100 
различных заболеваний и синдромов. В данной ста-
тье представлен клинический случай лёгочного кро-
вотечения у пациента с неконтролируемой артери-
альной гипертензией. При обследовании не обнару-
жено патологии со стороны дыхательной системы 
(инфекции, онкологического заболевания), травма-
тический анамнез отсутствовал, показатели коагу-
лограммы были в пределах нормы. Эпизод крово-
харканья, как и  повышение АД до  высоких цифр 
(224/105  мм  рт.  ст., привычные показатели АД – 
140–160/90–110 мм рт. ст.), выявлены впервые. От-
сутствие рецидива лёгочного кровотечения на фоне 
нормализации артериального давления, как и другой 
причины при обследовании, позволяет ассоцииро-
вать данный эпизод кровохарканья с выраженным 
повышением АД у данного пациента. 
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ЦЕЛЛЮЛИТ В ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ:  
ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ 
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АННОТАЦИЯ

Введение.  Варикозная болезнь нижних конечностей – самая частая причина обращений к  сосудистому 
хирургу. Основным методом лечения данной патологии является оперативное вмешательство. К осложнени-
ям флебэктомии относятся лимфорея, повреждения магистральных сосудов и нервов, тромбоэмболические 
осложнения, а также инфекционные осложнения. Встречаемость раневых инфекций после открытых опера-
ций на венах варьирует от 1,5 до 16 %. При этом достоверных статистических данных в отношении частоты 
тяжёлых инфекционных осложнений после флебэктомии нет. Несмотря на низкую частоту встречаемости, 
тяжёлые инфекции в области оперативного вмешательства являются наиболее значимыми в клиническом 
плане, поскольку их развитие значительно увеличивает продолжительность госпитализации, требует назна-
чения дополнительной терапии, а также может оказывать влияние на результаты лечения в целом.
Описание клинического случая.  В  статье представлен случай целлюлита, развившегося у  пациентки 
с варикозной болезнью нижних конечностей в послеоперационном периоде (после флебэктомии). Правильно 
выбранная хирургическая тактика, а также антибактериальная терапия, назначенная с учётом данных микро-
биологического исследования, позволили добиться полного заживления раны и выздоровления пациентки.
Заключение.  Глубокие инфекции кожи и  мягких тканей относятся к  редким осложнениям флебэктомии, 
при этом отличаются трудностью ранней диагностики, тяжестью течения и длительностью лечения. При подо-
зрении на инфекционный процесс с вовлечением глубоких подкожных структур в области оперативного вме-
шательства необходимо срочно направить пациента на дополнительные исследования. Основным методом 
лечения является максимально раннее хирургическое вмешательство в сочетании с адекватной антибакте-
риальной терапией, назначенной с учётом результатов микробиологических исследований. 
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CELLULITIS IN THE POSTOPERATIVE PERIOD: A CASE REPORT 

Natalia A. Dvoynikova, Natal’ja Yu. Alekseeva, Marina G. Bogdanova, Andrey L. Agryzkov

Irkutsk State Medical University, 664003, Irkutsk, Krasnogo Vosstaniya str., 1, Russian Federation 

ABSTRACT

Background.  Lower extremity varicose vein disease is the most frequent reason patients seek consultation with a vas-
cular surgeon. The primary treatment for this condition is surgical intervention. Complications of phlebectomy include 
lymphorrhea, damage to major blood vessels and nerves, thromboembolic complications as well as infectious com-
plications. The incidence of surgical site infections following open vein surgery ranges from 1.5 to 16 %. However, 
no reliable statistical data on the frequency of severe infectious complications after phlebectomy are available. Despite 
their low frequency rate, severe surgical site infections are clinically significant, as their development substantially pro-
longs hospitalization, necessitates additional therapy, and may adversely affect overall treatment outcomes.
Case report.  This article presents a case of cellulitis that developed in a female patient with varicose vein disease 
of the lower limbs during the postoperative period following phlebectomy. The appropriately chosen surgical approach, 
combined with targeted antibiotic therapy based on microbiological test results, led to complete wound healing and full 
patient recovery.
Conclusion.  Deep skin and soft tissue infections are rare complications of phlebectomy, yet they present diagnostic 
challenges, severe clinical course, and require prolonged treatment. When a deep subcutaneous infection is suspected 
in the surgical area, urgent additional investigations should be performed. The cornerstone of management involves 
early surgical intervention combined antibiotic therapy administered considering the results of microbiological tests. 

Key words:  phlebectomy, cellulitis, skin and soft tissue infections, antibacterial therapy
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ВВЕДЕНИЕ

Варикозная болезнь нижних конечностей 
(ВБНК) – самая частая причина обращений к  со-
судистому хирургу [1, 2]. По данным эпидемиоло-
гических исследований, частота заболевания сре-
ди взрослого населения разных стран варьирует 
от 2 до 60 %, что связано, прежде всего, с этниче-
скими различиями. 

Основным методом лечения ВБНК остаётся хи-
рургическое вмешательство. Цель операции – устра-
нение симптомов ВБНК, предотвращение развития 
варикозной трансформации подкожных вен, разви-
тия и прогрессирования хронической венозной не-
достаточности, а также устранение косметического 
дефекта, вызванного заболеванием, и улучшение ка-
чества жизни пациента. 

К  осложнениям флебэктомии относятся лим-
форея, повреждения магистральных сосудов и не-
рвов, тромбоэмболические осложнения, а  также 
инфекционные осложнения. Наиболее значимыми 
неблагоприятными последствиями оперативных 
вмешательств при варикозной болезни нижних ко-
нечностей остаются тромбозы глубоких вен [3, 4]. 
Частота данного осложенения у  пациентов после 
флебэктомии, по  данным литературы, составляет 
от  1,2  до  18,3  %. Достаточно частым осложнени-
ем открытых операций является лимфорея, которая 
обычно наблюдается при пересечении магистраль-
ных лимфатических коллекторов [2, 5, 6]. К частым 
послеоперационным осложнениям относятся гема-
томы, которые наблюдаются у 10 % пациентов, пе-
ренёсших флебэктомию [7]. Частота раневой ин-
фекции при открытых операциях колеблется в диа-
пазоне 1,5–16 %. При этом точных данных относи-
тельно встречаемости тяжёлых инфекционных ос-
ложнений флебэктомии в литературных источниках 
найти не удалось. Описаны единичные случаи раз-
вития осложнённой инфекции после оперативных 
вмешательств у пациентов с ВБНК, в том числе не-
кротизирующей инфекции [8–10].

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

Приводим клинический случай тяжёлого инфек-
ционного осложнения, развившегося у  пациентки 
с ВБНК после флебэктомии.

Пациентка, 47 лет, поступила в хирургическое 
отделение Клиник ФГБОУ  ВО ИГМУ Минздрава 
России 26.11.2024. 

Жалобы при поступлении:  расширение, вари-
козное изменение вен правой нижней конечности; 
отёки голени постоянно; после нагрузок чувство тя-
жести, боли, судороги; зуд по ходу вен, изменения 
цвета кожных покровов голени.

Анамнез.  Установлено, что варикозные измене-
ния вен слева и справа пациентку беспокоят в тече-
ние длительного времени. Начало заболевания па-

циентка связывает с физическими нагрузками, бе-
ременностью, родами. В динамике изменения вен 
прогрессировали. Появились отёки во второй поло-
вине дня, тяжесть в конечности, эпизодически судо-
роги, зуд по ходу вен, боли после нагрузок, измене-
ние цвета кожных покровов на уровне голени слева 
и справа. Заметное ухудшение отмечается в послед-
ние 6–7 лет. В 2023 г. была выполнена флебэктомия 
большой подкожной вены слева с выраженным поло-
жительным эффектом. 26.11.2024 госпитализирова-
на в хирургическое отделение Клиник для проведе-
ния оперативного лечения варикозной болезни пра-
вой нижней конечности.

Дополнительно из анамнеза выяснено, что паци-
ентка страдает гипертонической болезнью, получа-
ет комбинированную гипотензивную терапию (азил-
сартана медоксомил + хлорталидон), а также розу-
вастатин по поводу гиперхолестеринемии.

Объективный статус при  поступлении.  Со-
стояние удовлетворительное. Сознание ясное. Тип 
конституции – гиперстеник. Осанка правильная. По-
ходка без особенностей. Кожный покров и видимые 
слизистые оболочки физиологической окраски, чи-
стые. Периферические лимфоузлы не  увеличены. 
Щитовидная железа в пределах нормы. Аускульта-
тивно в лёгких дыхание везикулярное. Частота ды-
хательных движений – 16 в  минуту. Сатурация – 
99 %. Тоны сердца ясные, ритмичные, 68 в минуту. 
Артериальное давление – 130/80 мм рт. ст. Язык чи-
стый, влажный. Живот при пальпации безболезнен-
ный. Область почек визуально не изменена. Сим-
птом «поколачивания» отрицательный с обеих сто-
рон. Диурез в пределах нормы. 

Локальный (хирургический) статус.  Обе 
нижние конечности обычной формы. Артериаль-
ная пульсация определяется, удовлетворительных 
свойств. Движение в  суставах в  полном объёме. 
Подкожные вены расширены на уровне бедра и го-
лени справа. Отёк голени и бедра справа. Липодер-
матосклероз, диффузная гиперпигментация кожи 
голени справа.

Результаты лабораторного обследования. 
В  клиническом анализе крови значимых откло-
нений нет. В  биохимическом анализе крови: не-
значительное повышение активности печёночных 
трансаминаз.

02.12.2024 выполнено оперативное вмешатель-
ство – удаление поверхностных вен нижней конеч-
ности. Произведена флебэктомия ствола большой 
подкожной вены по Бэбкоку до верхней трети го-
лени. «Добавочный» латеральный ствол иссечён 
по Нарату на всём протяжении. Для периопераци-
онной антибиотикопрофилактики был использован 
цефазолин (однократное введение в дозе 1,0 г пе-
ред операцией). В  послеоперационном периоде на-
значена стандартная медикаментозная терапия: ан-
тикоагулянты, анальгетики, инфузионная терапия. 
04.12.2024 появились выраженные боли в области 
бедра, усиливающиеся при ходьбе. На перевязке вы-
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явлен умеренный отёк в области голени, выражен-
ный – в области бедра. На уровне бедра имеются 
множественные подкожные гематомы без признаков 
воспаления. Пальпация резко болезненна. Опреде-
ляется подкожная гематома по переднемедиальной 
поверхности в верхней трети бедра. По результатам 
ультразвукового сканирования мягких тканей бедра 
от 05.12.2024 – по ходу удалённой большой подкож-
ной вены обнаружен отёк подкожно-жировой клет-
чатки. По внутренней поверхности бедра, в подкож-
но-жировой клетчатке лоцируются линейные анэхо-
генные структуры шириной поля до 0,3 см. В связи 
с подозрением на наличие инфекционного процес-
са в области хирургического вмешательства приня-
то решение о подключении системной антибактери-
альной терапии (АБТ). Назначен цефтриаксон вну-
тривенно в дозе 2,0 г в сутки.

Несмотря на  проводимое лечение, на  следую-
щие сутки наблюдалась отрицательная динамика: 
усиление отёка бедра, нарастание болевого синдро-
ма, повышение температуры тела до  субфебриль-
ных цифр. В клиническом анализе крови отмечает-
ся лейкоцитоз (14,14 × 109/л), увеличение скорости 
оседания эритроцитов, анемия. Проведена мульти-
спиральная компьютерная томография (МСКТ) пра-
вого бедра. Заключение:  Послеоперационные изме-
нения, уплотнение, отёк мягких тканей бедра спра-
ва, локальное жидкостное скопление мягких тканей 
нижней трети бедра справа. Выполнено снятие швов 
с послеоперационной раны в правой паховой обла-
сти, получено серозное мутное отделяемое (в уме-
ренном количестве). Произведены ревизия и дрени-
рование раневого канала с забором материала (от-
деляемого) для микробиологического исследования. 
АБТ усилена – дополнительно назначен метронида-
зол в дозе 1500 мг в сутки внутривенно. 

С 07.12.2024 по 09.12.2024 клинической дина-
мики нет. Сохраняется отёк в области бедра, боле-
вой синдром, субфебрилитет. 09.12.2024 выполнена 
поднаркозная ревизия послеоперационной раны, по-
лучено обильное серозно-геморрагическое отделяе-
мое. Выявлена обширная имбибиция мягких тканей. 
Патологический процесс в  области оперативного 
вмешательства расценён как острый серозный цел-
люлит. С целью более эффективной санации очага 
произведён дополнительный контрапертурный про-
екционный разрез по ходу канала от ствола большой 
подкожной вены в нижней трети бедра. 

10.12.2024 получен результат микробиологиче-
ского исследования раневого отделяемого. Выделен 
золотистый стафилококк с  сохранённой чувстви-
тельностью к ингибитор-защищённым аминопени-
циллинам и умеренной чувствительностью к цефа-
лоспоринам III поколения. Произведена смена режи-
ма АБТ. Назначен амоксициллина клавуланат в дозе 
1200 мг три раза в сутки внутривенно.

11.12.2024 проведено контрольное МСКТ-
исследование. Выявлено утолщение кожи правого 
бедра до 6 мм, неравномерное утолщение подкожно-

жировой клетчатки с инфильтрацией, отёком (изме-
нения больше выражены в средних и нижних отде-
лах бедра). В верхних отделах правого бедра, в обла-
сти сосудистого пучка также отмечается тяжистость 
подкожно-жировой клетчатки. Имеется утолщение 
тонкой и портняжной мышц. 

13.12.2024 под внутривенной анестезией произ-
ведена повторная хирургическая обработка очага. 
Выполнен осмотр полостей с широким разведени-
ем краёв ран, ликвидация рыхлых соединений (пе-
регородок). Произведена санация полости ран рас-
твором антисептика, дренирование. АБТ продолже-
на в прежнем режиме.

С  14.12.2024 отмечается положительная дина-
мика в состоянии пациентки. Улучшилось общее са-
мочувствие, нормализовалась температура, умень-
шились боли в области операционного вмешатель-
ства. Локально в  динамике наблюдается посте-
пенное уменьшение зоны инфильтрация в области 
бедра. Отмечается положительная динамика со сто-
роны лабораторных показателей: снижение уровня 
С-реактивного белка, нормализация числа лейкоци-
тов в клиническом анализе крови, снижение скоро-
сти оседания эритроцитов (табл. 1). 

АБТ отменена с 21.12.2024. Продолжено местное 
лечение, коррекция анемии, обезболивание.

28.12.2024 болевой синдром купирован. Локаль-
но: наблюдается инфильтрация мягких тканей в ста-
дии разрешения, раны чистые, активно гранулиру-
ют. Пациентка выписана для продолжения амбула-
торного лечения и наблюдения у хирурга.

ОБСУЖДЕНИЕ

Поскольку флебэктомия относится к «чистым» 
операциям, принято считать, что инфекционные 
осложнения при данном виде оперативных вмеша-
тельств встречаются относительно редко. Тем не ме-
нее, согласно литературным данным, частота ране-
вой инфекции при открытых операциях может до-
стигать 16 %. К факторам, способствующим разви-
тию инфекций в  области хирургического вмеша-
тельства, традиционно относят пожилой возраст, 
сахарный диабет, ожирение, заболевания и состоя-
ния, сопровождающиеся иммуносупрессией (ВИЧ-
инфекция, терапия цитостатиками, глюкокортико-
стероидами, хронический алкоголизм и т. д.). В боль-
шинстве случаев это нетяжёлые нагноительные про-
цессы в области послеоперационной раны. Что каса-
ется инфекций с вовлечением глубоких подкожных 
структур (мышц, фасций, подкожно-жировой клет-
чатки), данных о  частоте встречаемости этих ос-
ложнений при оперативных вмешательствах у па-
циентов с варикозной болезнью нижних конечно-
стей в доступных литературных источниках не най-
дено. При этом глубокие инфекции кожи и мягких 
тканей (в том числе инфекции в области оператив-
ного вмешательства), как правило, имеют тяжёлое 



Байкальский медицинский журнал, 2025, Том 4, № 3 Baikal Medical Journal, 2025, Vol. 4, No 3

Клинические случаи 
Case reports 107

течение, требуют длительного лечения, могут при-
водить к инвалидизации пациента или даже являть-
ся причиной летального исхода. Основным компо-
нентом лечения является хирургический контроль 
очага инфекции, который должен быть осущест-
влён в максимально ранние сроки с момента уста-
новления диагноза для профилактики развития ос-
ложнений и  генерализации инфекции. Эмпириче-
ская АБТ также должна быть назначена как можно 
раньше, с  учётом наиболее вероятных возбудите-
лей [11, 12]. Обязательным является забор матери-
ала для проведения микробиологического исследо-
вания. После получения результатов бактериологи-
ческого посева при необходимости осуществляется 
замена стартового режима АБТ. 

Помимо «традиционных» факторов риска раз-
вития инфекций в области хирургического вмеша-
тельства операции на венах имеют дополнительные 
особенности, способствующие развитию инфекци-
онного процесса в послеоперационном периоде. Во-
первых, при длительно существующем варикозном 

поражении вен развиваются склеротические изме-
нения кожи и мягких тканей в очаге поражения, что 
повышает вероятность вторичного инфицирования. 
Во-вторых, при операциях на венах высока вероят-
ность формирования подкожных гематом, которые 
являются потенциальными источниками нагноитель-
ного процесса. К частым осложнениям флебэктомии 
относится и повреждение лимфатических сосудов, 
которое приводит к развитию лимфореи и образо-
ванию сером. В свою очередь инфицирование ско-
пившейся в тканях лимфы также может стать при-
чиной гнойно-септических осложнений.

Таким образом, при проведении даже такой ру-
тинной операции, как флебэктомия, следует учиты-
вать риск развития возможных инфекционных ос-
ложнений. В  раннем послеоперационном периоде 
необходимо проведение динамического наблюде-
ния за пациентами, особенно при наличии обшир-
ных гематом и сером, что позволит диагностировать 
возможные осложнения на ранних стадиях и своев-
ременно назначить необходимое лечение.

Т А Б Л И Ц А  1

ДИНАМИКА ЛАБОРАТОРНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ

T A B L E  1

DYNAMICS OF LABORATORY PARAMETERS

Общий анализ крови 06.12.2024 09.12.2024 12.12.2024 16.12.2024 23.12.2024 26.12.2024

Гемоглобин (г/л) 109 100 89 73 117 140

Лейкоциты (109/л) 14,14 9,48 10,06 6,83 6,68 6,76

Эритроциты (1012/л) 3,62 3,39 3,07 2,56 3,94 4,82

Гематокрит (%) 32,9 30,3 27,4 23 36 44,5

Тромбоциты (109/л) 211 299 345 364 385 380

Нейтрофилы сегментоядерные (109/л) 79,8 70,0 67,0 63,5 60,3 57,1

Лимфоциты (109/л) 11,7 16,8 18,7 23,3 26,9 27,4

Моноциты (109/л) 6,4 10,2 9,9 6,9 9 11,5

Эозинофилы (109/л) 1,8 2,7 3,9 5,7 3,1 3,6

Базофилы (109/л) 0,3 0,3 0,5 0,6 0,7 0,4

Лейкоцитарная формула (%) п5 с75 э2  
м6 л12

п3 с68 э3 
м10 л16

п2 с65 э4 
м11 л18

п1 с64 э5  
м7 л23

п1 с60 э3  
м9 л27

п1 с57 э3 
м11 л28

Cкорость оседания эритроцитов (мм/
час)

41 79 64 71 29 18

Биохимический анализ крови

Билирубин общий (ммоль/л) 9,6 8,0 4,3 4,1 5,9 8,6

Белок общий (г/л) 58,9 56,0 48,1 62,8 74,1

Аспартатаминотрансфераза,Ед/л 15,2 12,4 15,0 28,3 33,6

Аланинаминотрансфераза Ед/л 14,5 8,5 9,3 23,7 35,2

С-реактивный белок (мг/мл) 169,7 80,4 42,6 8,7 9,7

Прокальцитонин (нг/мл) 0,16 0,07 0,09

D-димеры (мкг/мл) 1,4 – 1,85 1,92 2,19 2,41
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данное клиническое наблюдение демонстриру-
ет трудности диагностики и лечения инфекционно-
го целлюлита, развившегося в послеоперационном 
периоде у пациентки с варикозной болезнью ниж-
них конечностей. 

При подозрении на инфекционный процесс с во-
влечением глубоких подкожных структур в  обла-
сти оперативного вмешательства необходимо сроч-
но направить пациента на дополнительные исследо-
вания (ультразвуковое, МСКТ, магнитно-резонанс-
ную томографию). При  подтверждении диагноза 
показано выполнение как можно более ранней ши-
рокой хирургической обработки очага, назначение 
системной АБТ. Поскольку основными возбудителя-
ми инфекций кожи и мягких тканей являются грам-
положительные бактерии (прежде всего, St. aureus 
и S. pyogenes), для эмпирической терапии следует 
выбирать антимикробные препараты, активные в от-
ношении данных патогенов [13–15]. При подозрении 
на инфекционный процесс с вовлечением подкож-
ных структур (целлюлит, фасциит) оптимально на-
значение препаратов, обладающих в том числе и ан-
тианаэробной активностью [11, 16]. Препаратами 
выбора в данном случае следует считать ингибитор-
защищённые аминопенициллины (амоксициллин + 
клавулановая кислота, ампициллин + сульбактам). 
При подозрении на полимикробную этиологию про-
цесса, а также во всех случаях тяжёлой некротизи-
рующей инфекции показано назначение препаратов 
максимально широкого спектра действия, активных 
в отношении грамположительных, грамотрицатель-
ных и анаэробных бактерий, таких как пиперацил-
лин/тазобактам или карбапенемы.

В приведённом клиническом наблюдении пра-
вильно выбранная хирургическая тактика в  соче-
тании с направленной АБТ позволили обеспечить 
адекватную санацию раны с последующим полным 
заживлением. 
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ЛИЦЕВЫЕ БОЛИ: КЛИНИКО-АНАТОМИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ПОВРЕЖДЕНИЙ 
ЧЕРЕПНО-МОЗГОВЫХ НЕРВОВ И ВИСОЧНО-НИЖНЕЧЕЛЮСТНОГО СУСТАВА 

Васильев Ю.Н., Буланкина И.А., Быков Ю.Н., Герасимова И.Н.

Иркутский государственный медицинский университет, 664003, г. Иркутск, ул. Красного Восстания, 1, Россия 

АННОТАЦИЯ

Для цитирования:  Васильев Ю.Н., Буланкина И.А., Быков Ю.Н., Герасимова И.Н. Лицевые боли: клинико-
анатомические особенности повреждений черепно-мозговых нервов и височно-нижнечелюстного сустава. 
Байкальский медицинский журнал. 2025; 4(3): 110-123. https://doi.org/10.57256/2949-0715-2025-4-3-110-123

Актуальность. Лицевые боли (прозопалгии, орофациальные боли) являются одной из актуальных проблем 
в клинической неврологии. Сложные анатомические, топографические и физиологические характеристики 
строения лицевой области подчёркивают необходимость понимания их корреляции при составлении клини-
ческой картины отдельных нозологических форм. 
Обсуждение. При дифференциальной диагностике и лечении орофациальных болей учитываются особенности 
патогенетических механизмов боли. Помимо классической невралгии тройничного нерва, описанной ранее, 
немаловажную роль играют другие варианты этой патологии, а также поражение других черепно-мозговых 
нервов, участвующих в иннервации лицевой зоны, таких как языкоглоточный и блуждающий. Также в между-
народной классификации орофациальной боли (International Classification of Orofacial Pain, ICOP) отдельную 
группу занимают заболевания, связанные с  дисфункцией височно-нижнечелюстного сустава, причинами 
которой могут являться артралгии, миофасциальные боли в лице, отражённые боли при поражении шейного 
отдела позвоночника, нейростоматологические синдромы, бруксизм. Перечисленные причины вовлекают 
в  себя поражение разных тканевых структур: мышечных, суставных, связочного аппарата, центральной 
и периферической нервной системы. 
Заключение. Дифференциальная диагностика поражения лицевой области должна проводиться с учётом 
знания анатомии, физиологии, патофизиологии лица. Корреляция клинических проявлений основана на меж-
дисциплинарном взаимодействии врачей разных специальностей: неврологов, стоматологов, травматологов. 
Только объединённые знания особенностей строения, функций и патологии орофациальной области позволят 
обеспечить актуальный и дифференцированный подход к терапии лицевых болей.

Ключевые слова: лицевые боли, анатомия лица, невропатическая боль, языкоглоточный нерв, височно-ниж-
нечелюстной сустав
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FACIAL PAIN: CLINICAL AND ANATOMICAL FEATURES OF DAMAGE 
TO THE CRANIAL NERVES AND TEMPOROMANDIBULAR JOINT

Yuri N. Vasiliev, Irina A. Bulankina, Yury N. Bykov, Irina N. Gerasimova

Irkutsk State Medical University, 664003, Irkutsk, Krasnogo Vosstaniya str., 1, Russian Federation

ABSTRACT

For citation:  Vasiliev Yu.N., Bulankina I.A., Bykov Yu.N., Gerasimova I.N. Facial pain: Clinical and anatomical 
features of damage to the cranial nerves and temporomandibular joint. Baikal Medical Journal. 2025; 4(3): 110-
123. https://doi.org/10.57256/2949-0715-2025-4-3-110-123

Background. Facial pain (prosopalgia, orofacial pain) is one of the topical problems in clinical neurology. Complex 
anatomical, topographic and physiological characteristics of the facial area structure emphasize the need to understand 
their correlation when drawing up a clinical picture of individual nosological forms. 
Discussion. In differential diagnostics and treatment of orofacial pain, the features of the pathogenetic mechanisms 
of pain are taken into account. In addition to classical trigeminal neuralgia described in the first lecture, other variants 
of this pathology play an important role, as well as damage to other cranial nerves involved in the innervation of the facial 
area, such as the glossopharyngeal and vagus. Also, in the International Classification of Orofacial Pain (ICOP) a sepa-
rate group is occupied by diseases associated with dysfunction of the temporomandibular joint, the causes of which 
can be arthralgia, myofascial pain in the face, reflected pain in case of damage to the cervical spine, neurostomato-
logical syndromes, bruxism. The listed causes involve damage to various tissue structures: muscles, joints, ligaments, 
central, and peripheral nervous system.
Conclusion. Differential diagnostics of facial lesions should be carried out considering knowledge of the anatomy, 
physiology, and pathophysiology of the face. Correlation of clinical manifestations is based on interdisciplinary interac-
tion of doctors of different specialties: neurologists, dentists, traumatologists. Only combined knowledge of the struc-
tural features, functions and pathology of the orofacial region will provide an up-to-date and differentiated approach 
to the treatment of facial pain. 

Key words: facial pain, facial anatomy, neuropathic pain, glossopharyngeal nerve, temporomandibular joint
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Орофациальная боль – термин, обозначающий 
локализацию боли в области лица, полости рта, ор-
ганов речи, в состав которых входят кости, хрящи, 
мышцы, связки, двигательные и чувствительные не-
рвы. Проблема, объединяющая поражение лица и ро-
товой полости, исторически представлена понятием 
из области нейростоматологии, и первой монографи-
ей, описывающей эту патологию, была «Стоматонев-
рологические синдромы» В.В. Михеева и Л.Р. Руби-
на, изданная в 1956 году [1]. Несомненно, лицевые 
боли всегда были междисциплинарной патологией, 
и  изучением этого вопроса, диагностикой и  лече-
нием прозопалгий занимались неврологи, нейрохи-
рурги, стоматологи, рефлексотерапевты, психиатры, 
оториноларингологи. Международная классифика-
ция орофациальной боли включает в себя боли, свя-
занные с поражением дентоальвеолярных структур, 
мышц, височно-нижнечелюстного сустава, черепно-
мозговых нервов, а также идиопатические варианты 
боли [2]. Дифференциальная диагностика множества 
нозологических форм всегда проводилась не только 
со знанием клинических характеристик отдельных 
нозологических форм, но и требовала знаний ана-
томии различных структур орофациальной зоны. 
Патогенетические варианты боли, такие как ноци-
цептивная, невропатическая и дисфункциональная, 
несомненно, знакомы врачам всех специальностей, 
что даёт возможность дифференцированно подойти 
к терапии болевых синдромов лица не только с пози-
ции симптоматического лечения, но и терапевтиче-
ской коррекции патогенетических механизмов боли 
[3]. Несомненно, объединённые врачами различных 
специальностей знания клинико-анатомических осо-
бенностей лицевой области помогут проводить ле-
чебно-диагностические мероприятия с позиций до-
казательной медицины соответственно постоянной 
актуализации проблемы лицевых болей. 

В международной классификации орофациаль-
ной боли значительное место выделено невралгии 
тройничного нерва. Наряду с этим, необходимо по-
нимать, что языкоглоточный и блуждающий нервы 
также имеют несколько как общих, так и изолиро-
ванных ветвей, обеспечивающих чувствительную 
функцию структур орофациальной области, желёз 
внутренней секреции и вкусовой чувствительности.

АНАТОМИЯ ЯЗЫКОГЛОТОЧНОГО НЕРВА 

Языкоглоточный нерв (n.  glossopharyngeus) – 
IX пара черепных нервов, смешанный. Имеет чув-
ствительное, двигательное и вегетативное парасим-
патическое ядра, которые проецируются на ромбо-
видную ямку и залегают начиная с покрышки моста 
и на всём протяжении продолговатого мозга. Аксо-
ны (центральные отростки) чувствительных нейро-
нов идут от верхнего и нижнего чувствительных уз-

лов нерва к ядру одиночного пути (nucleus tractus 
solitarius), общего c блуждающим нервом (X пара, 
n. vagus). Узлы располагаются выше и ниже ярем-
ного отверстия на основании черепа. Перифериче-
ские отростки чувствительных нейронов заканчи-
ваются рецепторами в слизистой оболочке нёбных 
дужек и миндалин, мягкого нёба, глотки, евстахи-
евой трубы, барабанной полости, сонном гломусе 
(рис. 1) [4, 5]. 

Вкусовую чувствительность передних 2/3 языка 
обеспечивает промежуточный нерв VII пары череп-
ных нервов, а задней 1/3 языка и надгортанника – язы-
коглоточный нерв. Двигательные волокна IX пары 
начинаются от двойного ядра (nuc. ambiguus), обще-
го с n. vagus, образуют глоточное сплетение, иннер-
вируют шилоглоточную мышцу, которая поднимает 
глотку и участвует в акте глотания. Наряду с блуж-
дающим нервом, двигательные и  чувствительные 
волокна n.  glossopharyngeus образуют рефлектор-
ные дуги нёбного и глоточного рефлексов, которые 
могут быть снижены при патологии данного нерва. 
Входящие в состав языкоглоточного нерва парасим-
патические волокна начинаются от нижнего слюно-
отделительного ядра (nuc. salivatorius inferior). Вна-
чале они идут в составе барабанного нерва, образу-
ют сплетение в барабанной полости, а затем в виде 
малого каменистого нерва подходят к ушному веге-
тативному узлу. От него, вместе с ветвью тройнич-
ного нерва (n. auriculotemporalis) и симпатически-
ми нервами достигают околоушной железы и регу-
лируют её секрецию [4].

Пройдя через яремное отверстие, языкоглоточ-
ный нерв ложится между внутренней яремной веной 
и внутренней сонной артерией, огибает шилоглоточ-
ную мышцу и распадается волокнами в корне язы-
ка (rr. linguales). Кроме этого, отдаёт соединитель-
ную ветвь к r. auricularis блуждающего нерва [4, 6]. 
Крайне редко встречается изолированная патология 
n.  glossopharyngeus, чаще это симптоматика соче-
танного поражения IX и X пары черепных нервов. 

АНАТОМИЯ БЛУЖДАЮЩЕГО НЕРВА

Блуждающий нерв (n.  vagus) – X  пара череп-
ных нервов, смешанный, имеет два, общих с язы-
коглоточным нервом, чувствительных узла в обла-
сти яремного отверстия. От этих узлов центральные 
волокна идут к ядру одиночного пути, а перифери-
ческие отростки – к внутренним органам, коже уш-
ной раковины, наружного слухового прохода и твёр-
дой мозговой оболочке. Двигательные волокна на-
чинаются от двойного ядра, общего с языкоглоточ-
ным нервом, а вегетативные – от дорсального ядра 
блуждающего нерва. Ядра залегают в продолгова-
том мозге, из которого в борозде за оливой выхо-
дит и  сам нерв. Пройдя через яремное отверстие, 
под нижним чувствительным узлом, блуждающий 
нерв спускается между внутренней сонной артери-
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ей и внутренней яремной веной и через верхнюю 
апертуру грудной клетки входит в заднее средосте-
ние. Правый нерв спускается по задней стенке, а ле-
вый – по передней стенке пищевода, образуя пище-
водное сплетение и далее стволы блуждающего не-
рва. Стволы сопровождают пищевод, проходят че-
рез пищеводное отверстие диафрагмы в брюшную 
полость (рис. 2) [7, 8].

У блуждающего нерва выделяют четыре отдела: 
головной, шейный, грудной и брюшной. В головном 
отделе нерв отдаёт две ветви – менингеальную (на-
правляется к твёрдой мозговой оболочке) и ушную 
(направляется к коже наружного слухового прохода 
и частично ушной раковины). Шейный отдел блуж-
дающего нерва имеет более обширную иннервацию. 
Глоточные ветви (rr. pharyngei), объединяясь с во-

локнами симпатического ствола и языкоглоточного 
нерва образуют глоточное сплетение, иннервируют 
слизистую оболочку и мышцы глотки, нёбных дужек 
и мягкого нёба. Верхние шейные сердечные ветви 
(rr. cardiaci cervicales superiores) вместе с грудны-
ми (rr. cardiaci thoracici из грудного отдела) несут 
не только чувствительную иннервацию, но и пара-
симпатическую, замедляют сердцебиение и вместе 
с симпатическими волокнами образуют сердечное 
сплетение. Верхний гортанный нерв (n.  laryngeus 
superior) идёт к нижнему констриктору глотки и пер-
стнещитовидной мышце гортани. Внутренняя ветвь, 
как чувствительный нерв, иннервирует слизистую 
оболочку корня языка и гортани, вплоть до голосо-
вых связок. Содержит также вкусовые волокна, ин-
нервирующие надгортанник, и парасимпатические – 
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Рис. 1.  Нервы головы и шеи; вид справа. Позвоночный 
канал вскрыт; удалены задние отделы черепа и головно-
го мозга, правая половина нижней челюсти, частично же-
вательные мышцы, общая сонная артерия [6]

Fig. 1.  Nerves of the head and neck; right view. The spi-
nal canal is opened; the posterior sections of the skull and 
brain, the right half of the lower jaw, partially the masticatory 
muscles, and the common carotid artery are removed [6]
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идущие к железам слизистой оболочки. Возвратный 
гортанный нерв (n. laryngeus recurrens) обеспечива-
ет двигательную иннервацию мышц гортани, за ис-
ключением перстнещитовидной мышцы, а  также 
осуществляет чувствительную иннервацию слизи-
стой оболочки гортани ниже голосовых связок. От-
даёт трахейные, пищеводные, нижние шейные сер-
дечные ветви к одноименным органам. В грудном 
отделе блуждающего нерва отходят ветви, которые 
образуют околоорганные и паравазальные сплете-
ния: аортальное, грудное сердечное, бронхиальное, 

лёгочное, пищеводное. Брюшной отдел находится 
ниже диафрагмы, идёт в виде переднего и заднего 
стволов. Вместе с симпатическими нервами, по ходу 
сосудов, его волокна идут ко всем органам брюшной 
полости, до нисходящей ободочной кишки [6, 8, 9].

НЕВРАЛГИЯ ЯЗЫКОГЛОТОЧНОГО НЕРВА

Определение невралгии языкоглоточного нерва 
не содержит в названии блуждающий нерв, но клини-

Рис. 2.  Нервы и сплетения органов грудной полости; вид 
слева (препарат Р. Синельникова). Пристеночный листок 
брюшины и внутригрудная фасция удалены; левое лёгкое 
отведено вправо [6]

Fig. 2.  Nerves and plexuses of the organs of the thoracic 
cavity; left view (R. Sinelnikov’s preparation). The parietal lay-
er of the peritoneum and the intrathoracic fascia have been 
removed; the left lung has been retracted to the right [6]
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цистам нужно помнить, что у обоих этих нервов име-
ются два общих чувствительных узла, а также общее 
моторное ядро (nucleus ambiguus), что говорит об их 
единой деятельности как в афферентной, так и в эф-
ферентной составляющей рефлекторной дуги. 

Невралгия языкоглоточного нерва, или глоссофа-
рингеальная невралгия, встречается всего в 10–15 % 
случаев орофациальных болей, что примерно в 5 раз 
реже заболеваемости невралгией тройничного нерва. 
Патогенетические механизмы этих двух невралгий 
являются сходными, но анатомические особенности 
дают совершенно разную топическую характери-
стику боли [10]. Сходство этих невралгий отражено 
ещё в первом описании клинического случая глос-
софарингеальной невралгии I. Weisenburg в 1910 г. 
под названием «tic doloureux» (лицевой тик), более 
знакомое неврологам в связи с невралгией тройнич-
ного нерва. В этом клиническом случае упоминались 
острые ланцинирующие боли, иррадиирующие в ухо 
и шею, и только на вскрытии была верифицирована 
опухоль мостомозжечковой области, компримирую-
щая тройничный и языкоглоточный нервы [11, 12]. 

В соответствии с международной классификаци-
ей орофациальной боли (International Classification 
of Orofacial Pain, ICOP), невралгию языкоглоточного 
нерва следует дифференцировать на классическую, 
вторичную и идиопатическую [2]. Классическая фор-
ма связана с компрессией корешка языкоглоточно-
го нерва патологически извитой задней нижней моз-
жечковой артерией. По данным ряда авторов, встре-
чаемость заболевания составляет 35–45 % случаев 
от всей глоссофарингеальной невралгии. Вторичная 
форма встречается при многих заболеваниях, таких 
как рассеянный склероз, опухоль мостомозжечково-
го угла, назофарингеальная карцинома, карцинома 
глотки, аневризма внутренней сонной артерии, ано-
малия Арнольда – Киари, абсцесс, последствия тон-
зиллэктомии, адгезивный арахноидит, аномалия ши-
лососцевидного отростка (является второй по часто-
те встречаемости среди невралгий языкоглоточного 
нерва и описана при синдроме Eagle (styalgia), свя-
занном с удлинением шиловидного отростка в три 
раза (до 7,5 см при норме 2,5 см)) [13]. Идиопати-
ческая форма встречается редко при условии раз-
вёрнутого диагностического поиска. Дифференци-
ально-диагностическими признаками, характерны-
ми для идиопатической невралгии языкоглоточного 
нерва, являются острое начало, отсутствие указаний 
в анамнезе на поражение ЛОР-органов и заболева-
ния полости рта и зубов, отсутствие очаговой невро-
логической симптоматики, выходящей за рамки по-
ражения языкоглоточного нерва (в том числе моз-
жечковой), отсутствие признаков вовлечения трой-
ничного нерва, соматическое благополучие [11, 14]. 

Боль при невралгии языкоглоточного нерва чаще 
всего локализуется в области нёбной миндалины, 
корня языка и боковой части глотки, часто отдающей 
в ухо на этой же стороне. Облигатным признаком яв-
ляются триггерные зоны, расположенные в области 

корня языка и миндалины, хотя алгогенным может 
быть любой участок иннервации языкоглоточного 
нерва. Таким образом, любое механическое раздра-
жение в триггерных точках провоцирует приступы 
болей стреляющего характера, при этом в области 
лица появляется характерный тикоидный гиперкинез. 

Общими критериями диагностики невралгии 
языкоглоточного нерва являются следующие:

1)  боль в корне языка или нёбной миндалине, 
зеве, верхнем отделе глотки и в ухе;

2)  боль, имеющая не менее трёх из следующих 
признаков: кратковременный пароксизмальный 
(от нескольких секунд до 2 мин) характер; высокая 
интенсивность; простреливающий (ощущение про-
хождения электрического тока), колющий, сверлящий 
характер; приступы возникают при глотании, кашле, 
быстрой речи, интенсивном жевании или зевании;

3)  минимум три приступа односторонней ли-
цевой боли, отвечающие первым двум критериям;

4)  отсутствие других неврологических сим-
птомов;

5)  отсутствие других причин боли [4, 15, 16].
Глоссофарингеальную невралгию можно раз-

делить на два типа в зависимости от характера рас-
пространения боли [17, 18]: 1)  тимпанический тип, 
при котором боль иррадиирует в область козелка, 
наружного слухового прохода (оталгия); 2)  орофа-
рингеальный тип, при котором боль локализуется 
в одноименной области. 

В межприступный период некоторые неврологи-
ческие симптомы раздражения могут присутствовать, 
например, гипергевзия к горькому (все вкусовые раз-
дражения воспринимаются как горькие), болезнен-
ность впереди козелка, спазм глоточной мускулату-
ры при глотании, гипо- или гиперсаливация, обмо-
роки [12, 19]. Последний симптом, вероятно, связан 
с вовлечением в процесс блуждающего нерва и его 
повышенной парасимпатической реакцией. В  слу-
чае развития невропатии языкоглоточного нерва по-
являются симптомы выпадения (очаговые невроло-
гические): снижение глоточного рефлекса, гипогев-
зия задней трети языка (чувствительность к горько-
му), небольшое снижение подвижности мягкого нёба.

Для диагностики формы глоссофарингеальной 
невралгии клинических характеристик недостаточно, 
поэтому обязательным, согласно протоколу, являет-
ся нейровизуализация. Как правило, назначается маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) в стандартных 
режимах, в режиме Т2, 3DT2 и магнитно-резонансная 
ангиография. Дообследование позволяет установить 
сосудисто-корешковый конфликт в случае классиче-
ской невралгии и различные причины вторичной фор-
мы заболевания. Необходимо помнить, что допустим 
корешково-сосудистый контакт без морфологическо-
го повреждения корешка нерва, что может быть кри-
терием диагностики идиопатической невралгии [20].

В  фармакотерапии невралгии языкоглоточно-
го нерва выделяют этиотропное, патогенетическое 
и симптоматическое лечение. К этиотропному и па-
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тогенетическому относится лечение основного забо-
левания. Симптоматическое лечение зависит от ва-
рианта боли (невропатическая или дисфункциональ-
ная), при этом используются антиконвульсанты (пре-
габалин, габапентин, карбамазепин, окскарбазепин, 
ламотриджин) или антидепрессанты (дулоксетин, 
амитриптилин). Лечение антиконвульсантами и ан-
тидепрессантами допускает различные комбинации 
препаратов. Возможно локальное лечение анестези-
рующими средствами – растворы новокаина, три-
мекаина, дикаина, лидокаина (аппликации, ротовые 
ванночки, орошение слизистой оболочки языка и зева 
аэрозолями). Для купирования длительного болевого 
приступа используют аппликацию 10%-го раствора 
тетракаина (дикаина) на корень языка [21, 22]. Если 
консервативное лечение неэффективно, выполняют 
следующие виды операций: стереотаксическую ра-
диохирургическую деструкцию (гамма-нож) языко-
глоточного нерва, микроваскулярную декомпрессию 
корешка языкоглоточного нерва, интракраниальную 
перерезку ветвей языкоглоточного нерва, электриче-
скую стимуляцию ядер таламуса и коры контралате-
рального полушария большого мозга с помощью им-
плантированных электродов [23].

ПОСТГЕРПЕТИЧЕСКАЯ ТРИГЕМИНАЛЬНАЯ 
НЕВРАЛГИЯ

Помимо описанных в первой лекции классиче-
ской, идиопатической и вторичных вариантов три-
геминальной невралгии, в международной класси-
фикации орофасциальной боли выделяют триге-
минальную нейропатическую боль, не являющую-
ся тригеминальной невралгией (связанная с herpes 
zoster, постгерпетическая, посттравматическая, свя-
занная с  другими причинами). Наиболее распро-
странённой формой этой боли является постгер-
петическая тригеминальная невралгия, являюща-
яся самым частым осложнением герпес-вирусной 
инфекции, особенно у пожилых людей. По данным 
литературы, постгерпетическая невралгия встреча-
ется у 50 % людей старше 60 лет [24]. Возрастная 
особенность обусловлена низкой иммунной защи-
той организма и активацией длительно находяще-
гося в организме вируса ветряной оспы (Varicella 
virus). В патогенезе лежит распространение вируса 
лимфогенным путём и повреждение ганглиев трой-
ничного нерва и его сенсорных волокон. Чаще по-
ражается первая, офтальмическая ветвь, что обу-
словлено её низкой миелинизацией. Механизм фор-
мирования болевого синдрома идентичен таково-
му при невралгии тройничного нерва и может быть 
объяснён с позиции теории «воротного контроля» 
Мелзака и Уолла. 

Клинические проявления постгерпетической не-
вралгии имеют ряд особенностей:

●  Локализация герпетической сыпи или пост-
герпетических изменений кожи (рубцы, гипер- или 

гипопигментация) ограничена кожей лба и волоси-
стой части головы.

●  Характерны триггерные точки в области лба 
или век; боль, как правило, пароксизмальная в виде 
«прострелов», но может быть смешанного характе-
ра (перманентно-пароксизмальная).

●  Наблюдается болезненность при  пальпации 
надглазничной вырезки.

●  Отмечается гипестезия в  зоне первой ветви 
тройничного нерва (кожа лба и  волосистой части 
головы) [25].

Дифференциальную диагностику постгерпети-
ческой тригеминальной невралгии необходимо про-
водить в первую очередь с синдромом Ханта, также 
связанным с герпетической инфекцией. При синдро-
ме Ханта поражается коленчатый узел тройничного 
нерва, часто с  сочетанным поражением преддвер-
но-улиткового, языкоглоточного и  блуждающего 
нервов. В отличие от постгерпетической невралгии, 
при поражении коленчатого узла всегда наблюдает-
ся периферический парез лицевой мускулатуры, ча-
сто с сочетанием нарушения вкусовой чувствитель-
ности, слезо- и слюноотделения, слуховыми и вести-
булярными симптомами [25].

Лечение разделяется на этиотропное, патогене-
тическое и  симптоматическое. К  этиотропной те-
рапии относят противовирусные химиопрепараты 
(ацикловир, валацикловир); препараты интерферо-
нов: природные и рекомбинантные; индукторы ин-
терфероногенеза (амизон и др.). Патогенетическая 
терапия включает препараты, реставрирующие Т- 
и В-звенья клеточного иммунитета (тималин и др.); 
иммуноглобулины: обычный и противогерпетиче-
ский [26]. В симптоматической фармакологической 
терапии, направленной на устранение боли, соглас-
но принципам доказательной медицины, выделяют 
несколько классов препаратов. К препаратам пер-
вой линии относятся трициклические антидепрес-
санты (амитриптилин и др.), селективные ингиби-
торы обратного захвата серотонина и норадренали-
на (дулоксетин, венлафаксин), габапентиноиды (га-
бапентин, прегабалин), карбамазепин. Препаратами 
второй линии являются трансдермальные системы 
с капсаицином или лидокаином. Препараты третьей 
линии – опиоидные анальгетики (трамадол, тапента-
дол, оксикодон). К нефармакологической терапии, 
с разной степенью доказательности, относят транс-
краниальную магнитную стимуляцию, рефлексоте-
рапию, методы кинезиотерапии, когнитивно-пове-
денческую терапию. В случае неэффективности ком-
бинированной терапии в течение трёх месяцев рас-
сматриваются хирургические методы лечения [27].

Кроме поражения отдельных черепно-мозговых 
нервов и их вегетативных ганглиев, необходимо вы-
делить не менее важную проблему орофациальной 
зоны – височно-нижнечелюстной сустав (ВНЧС). 
Согласно статистике, дисфункция височно-нижне-
челюстного сустава (ДВНЧС) встречается в  сред-
нем у 20 % взрослого населения. В Международной 
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классификации орофациальной боли в двух разде-
лах приводятся патологические состояния, связан-
ные с ДВНЧС. Это патология самого сустава (пер-
вичные и вторичные артралгии) и дисфункция мышц 
жевательной группы (первичная и вторичная мио-
фасциальная боль). Для понимания топографической 
картины болевых симптомов, связанных с ДВНЧС, 
необходимо представлять анатомические особенно-
сти этой мышечно-суставной области.

АНАТОМИЯ  
ВИСОЧНО-НИЖНЕЧЕЛЮСТНОГО СУСТАВА

Височно-нижнечелюстной сустав имеет сложное 
строение, позволяющее осуществлять различные дви-
жения необходимые для жевания, речи, глотания и ми-
мики. ВНЧС – комбинированный: в нём сочетаются 
два сустава (справа и слева), симметричных по отно-
шению друг к другу, тесно взаимосвязанных и пред-
ставляющих собой единую кинематическую систему 
– костно-хрящевые структуры, мышцы и связки, дви-
жения в которых совершаются одновременно [6, 9].

Нижняя челюсть – это единственная кость че-
репа, которая соединена с ним при помощи суста-
ва, движения в  котором происходят одновремен-
но с двух сторон. Сустав образован нижнечелюст-
ной ямкой, суставным бугорком височной кости 
и  головкой мыщелкового отростка нижней челю-
сти. Конгруэнтность суставным поверхностям при-
даёт суставной диск. Диск неравномерный по тол-
щине, как и капсула, которая окружает сустав. Кро-
ме капсулы сустав укрепляют внутрикапсулярные 
и внекапсулярные связки, а также рядом располо-
женные мышцы. Движения в суставе осуществля-
ются при сокращении жевательных, частично ми-
мических мышц и мышц шеи [6]. 

В отличие от мимических, жевательные мыш-
цы начинаются на  костях черепа и  прикрепляют-
ся к нижней челюсти, обеспечивают работу височ-
но-нижнечелюстных суставов, механическую пере-
работку пищи (жевание), глотание, зевание, речь. 
Все мышцы покрыты фасциями и получают иннер-
вацию от нижнечелюстного (n. mandibularis) нерва 
(третьей ветви тройничного нерва, n.  trigeminus, 
V пара черепно-мозговых нервов). Капсулу суста-

M. temporalis
(отрезана и отвёрнута)

M. pterygoideus medialis

M. pterygoideus lateralis

Discus articularis

Рис. 3.  Жевательные мышцы; вид справа. Сагиттальный 
распил, вскрыта полость височно-нижнечелюстного су-
става; удалена часть ветви нижней челюсти [6]

Fig. 3.  Masticatory muscles; right side view. Sagittal sec-
tion, the temporomandibular joint cavity is opened; part 
of the mandibular branch is removed [6]
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ва иннервирует ушно-височный нерв, также отхо-
дящий от нижнечелюстного нерва [6, 28]. 

К мышцам, поднимающим нижнюю челюсть, от-
носят жевательную, височную, медиальную крыло-
видную мышцы (рис. 3). Все эти мышцы являются 
парными. Жевательная мышца (m. masseter) начи-
нается от скуловой кости и скуловой дуги и прикре-
пляется к жевательной бугристости и всей наружной 
поверхности ветви и угла нижней челюсти. Покры-
та жевательной фасцией (fascia masseterica). На фас-
ции залегает околоушная слюнная железа, а в обла-
сти передней половины жевательной мышцы по ней 
проходит выводной проток этой железы. При дву-
стороннем сокращении мышца поднимает нижнюю 
челюсть, может выдвигать её вперёд, а при односто-
роннем сокращении смещает её в свою сторону (ла-
терально) [6].

Височная мышца (m.  temporalis) заполняет од-
ноименную ямку на черепе. Мышца начинается ве-

ерообразно от височной фасции и верхней височной 
линии теменной кости; чешуи височной кости, при-
крепляется к венечному отростку нижней челюсти, 
её вырезке и косой линии. Мышца покрыта височ-
ной фасцией, при сокращении поднимает нижнюю 
челюсть, а выдвинутую ранее или смещённую в сто-
рону челюсть – возвращает в нейтральное положение. 
Медиальная крыловидная мышца (m.  pterygoideus 
medialis) располагается в подвисочной ямке черепа. 
Большей своей частью начинается от крыловидно-
го отростка клиновидной кости и идёт к крыловид-
ной бугристости угла нижней челюсти. При двусто-
роннем сокращении мышца поднимает нижнюю че-
люсть, выдвигает её вперёд. При одностороннем со-
кращении – смещает нижнюю челюсть в противопо-
ложную сторону [28].

Латеральная крыловидная мышца (m. pterygoi­
deus lateralis) расположена в подвисочной ямке, кна-
ружи от медиальной крыловидной мышцы. Она на-

Рис. 4.  Мышцы шеи; вид справа. Срединная группа и глу-
бокие мышцы, боковая группа [6]

Fig. 4.  Muscles of the neck; right view. Medial group and 
deep muscles, lateral group [6]

Glandula parotis
M. masseter

Tendo m. digastrici

M. mylohyoideus

M. digastricus
(venter anterior)

Os hyoideum

M. thyrohyoideus

M. constrictor
pharyngis inferior

M. omohyoideus
(venter superior)

M. sternohyoideus

M. sternocleidomastoideus

M. pectoralis major

M. deltoideus

M. trapezius

M. omohyoideus
(venter inferior)

M. scalenus posterior

M. scalenus medius

M. scalenus anterior

M. levator scapulae

M. splenius capitis

M. hyoglossus

M. digastricus
(venter posterior)

M. transversus nuchae
M. stylohyoideus

M. occipitofrontalis
(venter occipitalis)
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чинается от большого крыла и крыловидного отрост-
ка клиновидной кости и прикрепляется к капсуле, 
диску височно-нижнечелюстного сустава, крыло-
видной ямке нижней челюсти. При двустороннем со-
кращении мышца выдвигает нижнюю челюсть впе-
рёд, при одностороннем – смещает её в противопо-
ложную сторону [6, 28].

Мышцы, опускающие нижнюю челюсть 
(рис. 4). Двубрюшная мышца (m. digastricus) на-
чинается от двубрюшной ямки нижней челюсти, 
прикрепляется сухожилием к  телу подъязычной 
кости и далее идёт к сосцевидному отростку ви-
сочной кости. Функция опускания нижней челюсти 
ярко выражена в сокращении переднего брюшка. 
Челюстно-подъязычная мышца (m. mylohyoideus) 
начинается от челюстно-подъязычной линии ниж-
ней челюсти и прикрепляется к телу подъязычной 
кости. Образует диафрагму рта. Подбородочно-
подъязычная мышца (m. geniohyoideus) начинает-
ся от подбородочной ости нижней челюсти и до-
ходит до тела подъязычной кости [6]. Тянет подъ-
язычную кость вперёд и вверх, участвует в опуска-
нии нижней челюсти.

Большинство мимических мышц расположе-
но рядом или вокруг естественных отверстий лица 
и выполняют роль сфинктеров и дилататоров. Они 
начинаются на костях черепа и вплетаются в кожу 
или слизистую оболочку, являются начальным отде-
лом пищеварительной и дыхательной системы, вспо-
могательным аппаратом органов чувств. Мышцы 
не покрыты фасциями, за исключением m. masseter, 
получают иннервацию от лицевого нерва (n. facialis, 
VII пара черепно-мозговых нервов), при сокраще-
нии изменяют мимику и  отражают наши эмоции 
и чувства, это речеобразующие мышцы. Они прини-
мают участие в захватывании пищи, удерживании 
её и жевании, а в младенческом возрасте – при со-
сании жидкой пищи, непосредственно участвуют 
в росте и формировании костей черепа, прикуса че-
ловека [6, 29].

ДИСФУНКЦИЯ  
ВИСОЧНО-НИЖНЕЧЕЛЮСТНОГО СУСТАВА

Боли при ДВНЧС локализуются в разных обла-
стях: лице, в области верхней и нижней челюстей, 
в шее и плечах, в ухе и вокруг него. Они, как прави-
ло, провоцируются жеванием, разговором, открыва-
нием и закрыванием рта [30]. Важно отметить, что 
при  хронизации боль уже не  коррелирует с  триг-
герными факторами и появляется самостоятельно. 
Боли могут носить характер прострела, что может 
быть ошибочно расценено как приступы невралгии 
тройничного нерва.

Этиология ДВНЧС мультифакториальна: мож-
но выделить психологические, ортопедические, ге-
нетические, окклюзионные и другие предраспола-
гающие и триггерные факторы заболевания. Исто-

рия артралгических болей начиналась с приоритет-
ной тому времени окклюзионной природы болезни, 
описанной Костеном как патология дистально-
го прикуса [31, 32]. Роль окклюзионных факторов 
в современной литературе признается менее зна-
чимой (10–15 %), чем другие причины, тем не ме-
нее имеется их описание – это открытый, прямой, 
дистальный и перекрёстный прикусы; более пяти 
отсутствующих задних зубов; неудачно проведён-
ное протезирование. Триггерными факторами яв-
ляются травматизация сустава и  чрезмерные на-
грузки на жевательную систему. Поддерживающи-
ми факторами являются психосоциальные, эмоцио-
нальные и когнитивные причины (бруксизм, посту-
рально-статическая дистония, тревога, депрессия, 
катастрофизация). 

Мышечные нарушения могут быть первичными 
и вторичными. При диагностике, помимо сбора жа-
лоб и анамнеза болезни, необходимо обязательное 
пальпаторное исследование. Ключевым элементом 
пальпации являются триггерные точки в спазмиро-
ванной мышце и локализация боли. При этом паль-
пируются по три точки в каждой височной и жева-
тельной мышцах. 

Существуют определённые критерии диагноза 
болей при ДВНЧС. В случае суставной патологии 
боль определяется при пальпации самого сустава, 
а также области мыщелкового отростка нижней че-
люсти. Используются провокационные тесты: мак-
симальное активное или пассивное открывание рта, 
боковое движение или протрузия нижней челюсти. 
При миофасциальном синдроме боль локализуется 
в области жевательной или височной мышц, воспро-
изводится при их пальпации и может распростра-
няться за пределы пальпируемого участка. Значи-
тельную роль в развитии и поддержании миофасци-
альной природы ДВНЧС отводят бруксизму. В ли-
тературе описано приоритетное значение именно 
дневного, а не ночного бруксизма, при этом трение 
намного менее значимо, чем длительное стискива-
ние зубов в случае острой боли. Хроническую оро-
фациальную боль чаще всего связывают с дисба-
лансом ноцицептивных и антиноцицептивных си-
стем [32, 33]. Эту теорию подчёркивает факт пря-
мой корреляции психосоматических проявлений 
ДВНЧС, причём при артралгической причине болез-
ни чаще коморбидной является депрессия, а при ми-
офасциальной природе – тревога. Предполагается, 
что боль в данном случае развивается по механиз-
му центральной сенситизации, то есть нарушаются 
процессы обработки болевой импульсации в цен-
тральной нервной системе. Этот механизм объяс-
няет частую резистентность терапии перифериче-
ского звена заболевания, в частности, ортопедиче-
ской коррекции сустава твёрдыми или мягкими ши-
нами (капами).

Терапия ДВНЧС является комплексной, включа-
ет методы ортопедической коррекции, фармакотера-
пию и нефармакологические методы. Ортодонтиче-
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ские методы коррекции, в частности, шинирование 
капами в настоящее время применяются достаточ-
но часто, однако обсуждается вопрос о значитель-
ной доли плацебо в данной терапии [34, 35]. Фар-
макотерапия зависит от причины заболевания и ха-
рактера болевого синдрома. В случае острой боли, 
вызванной суставной патологией, широко приме-
няются нестероидные противовоспалительные пре-
параты. При мышечной этиологии используют цен-
тральные миорелаксанты (толперизон, тизанидин, 
баклофен), есть исследования об  эффективности 
применения ботулинотерапии при  миофасциаль-
ном синдроме и бруксизме [36]. В случае хрониче-
ской боли применяются антидепрессанты (амитрип-
тилин, дулоксетин) и антиконвульсанты (габапенти-
ноиды). Возможна локальная терапия препаратами 
для парантерального введения (внутри- или около-
суставно) [33, 34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Диагностика орофациальных болевых син-
дромов является чрезвычайно сложной задачей. 
Это обусловлено в первую очередь мультифактори-
альностью данной проблемы, изучаемой в разных 
медицинских дисциплинах (неврология, стомато-
логия, ревматология, психиатрия, нейрохирургия). 
Как следует из международной классификации оро-
фациальной боли, разделы её подразумевают нали-
чие знаний анатомии, физиологии, патофизиологии 
нервной, мышечной, суставной, дентоальвеоляр-
ной областей. При выборе диагностической и ле-
чебной тактик орофациальных болей нужно чётко 
понимать патологические виды боли (ноцицептив-
ная, невропатическая и дисфункциональная). Наря-
ду с наиболее часто встречаемой патологией лице-
вой боли – тригеминальной невралгией, во второй 
лекции описаны анатомические особенности язы-
коглоточного и блуждающего нервов, области ви-
сочно-нижнечелюстного сустава, а также синдро-
мы поражения этих зон (невралгия языкоглоточно-
го нерва и дисфункция височно-нижнечелюстного 
сустава). Понимание корреляций анатомо-физио-
логических характеристик поражённых областей 
с клинической картиной заболеваний позволит вы-
строить планирование дифференциального ряда 
нозологических форм, и, соответственно, выбора 
адекватной терапии, опираясь на  каноны доказа-
тельной медицины.
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