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Факторы риска и профилактика развития фибрилляции 
предсердий в послеоперационном периоде коронарного 

шунтирования: обзор литературы

М.А. Кузьмичкина, В.С. Кавешников
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский 

центр Российской академии наук
ул. Киевская, д. 111а, г. Томск, 634012, Россия

Аннотация
Возросший объем выполняемых операций коронарного шунтирования неизбежно способствует росту ко-
личества послеоперационных осложнений. Фибрилляция предсердий (ФП) развивается у каждого второго-
третьего пациента. Данное осложнение продлевает сроки стационарного этапа и увеличивает расходы си-
стемы здравоохранения. В обзоре представлены данные о факторах риска послеоперационной ФП, а также 
предлагаемые методы профилактики и лечения. Результаты исследований свидетельствуют о роли сахар-
ного диабета 2-го типа, ожирения, артериальной гипертензии; среди лабораторных показателей прогности-
ческое значение отводится среднему объему тромбоцитов, ширине распределения эритроцитов по объему, 
С-реактивному белку, скорости оседания эритроцитов, соотношению уровня моноцитов к уровню холестери-
на липопротеинов высокой плотности. Обсуждены медикаментозные и немедикаментозные способы профи-
лактики и лечения послеоперационной ФП. Указанные методы в представленных работах показали эффек-
тивность, однако имели ряд ограничений.

Ключевые слова: коронарное шунтирование; фибрилляция предсердий; послеоперационное осложнение; 
биатриальная синхронная стимуляция; хирургическая реваскуляризация
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Risk factors and prevention of atrial fibrillation 
in the postoperative period after coronary artery bypass 

grafting: a literature review

Maria A. Kuzmichkina, Vladimir S. Kaveshnikov
Cardiology Research Institute, Tomsk NRMC
111a, Kievskaya str., Tomsk, 634012, Russia

Abstract
The increasing volume of coronary artery bypass grafting inevitably contributes to a growing number of postoperative 
complications. Atrial fibrillation (AF) develops in every second or third patient. This complication prolongs inpatient 
stays and increases costs of the healthcare system. The review presents data on the risk factors for postoperative 
AF, as well as the proposed methods of prevention and treatment. The research results indicate the role of type 2 
diabetes mellitus, obesity, arterial hypertension; among laboratory parameters, mean platelet volume, red blood cell 
distribution width, C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate, monocyte/high-density lipoprotein cholesterol 
ratio are of prognostic value. Drug and non-drug methods of prevention and treatment of postoperative AF are 
discussed. The methods indicated in the presented works showed effectiveness, but had a number of limitations.

Keywords: coronary bypass surgery; atrial fibrillation; postoperative complication; simultaneous biatrial pacing; 
surgical revascularization
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Список сокращений
HbA1С – Glycated Hemoglobin, гликированный гемо-
глобин
ДИ – доверительный интервал
КШ – коронарное шунтирование

ОШ – отношение шансов
ПНЖК – полиненасыщенные жирные кислоты
РЧА – радиочастотная абляция
СД – сахарный диабет
ФП – фибрилляция предсердий
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КЛЮЧЕВЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ HIGHLIGHTS

Частота развития послеоперационной фибрилляции предсер-
дий после хирургической реваскуляризации миокарда дости-
гает 40%.

The incidence of postoperative atrial fi brillation after surgical 
myocardial revascularization is as high as 40%.

Развитию фибрилляции предсердий при искусственном крово-
обращении во время проведения коронарного шунтирования 
способствует системный воспалительный ответ, ассоцииро-
ванный с нарушением процессов деполяризации.

The development of atrial fi brillation under artifi cial circulation 
during coronary bypass surgery is facilitated by a systemic 
infl ammatory response associated with impaired depolarization.

У коморбидных пациентов, перенесших хирургическую рева-
скуляризацию миокарда, окислительный стресс и хрониче-
ское воспаление способствуют развитию фибрилляции пред-
сердий.

In comorbid patients undergoing surgical myocardial 
revascularization, oxidative stress and chronic infl ammation 
contribute to the development of atrial fi brillation.

С целью снижения частоты послеоперационной фибрилляции 
предсердий, помимо бета-адреноблокаторов и антиаритмиче-
ских препаратов, в настоящее время изучается применение 
омега-3-полиненасыщенных жирных кислот, статинов, глюко-
кортикостероидов, ботулотоксина.

To reduce the incidence of postoperative atrial fi brillation, the use of 
omega-3 polyunsaturated fatty acids, statins, glucocorticosteroids, 
botulinum toxin, in addition to beta-adrenergic blockers and 
antiarrhythmic drugs, is currently being studied.

Последние десятилетия в России наблюдается 
значительный рост числа проводимых операций 
хирургической реваскуляризации миокарда: с 2 590 
в 1996 г. до 35 458 в 2022 г. [1]. Прогресс в области 
коронарной хирургии привел к увеличению 5-лет-
ней выживаемости до 85–95% и 10-летней до 75% 
[2]. Вместе с тем остается высокий риск послеопера-
ционных осложнений: так фибрилляция предсердий 
(ФП) после хирургической реваскуляризации мио-
карда развивается в 40% случаев [3]. Помимо этого, 
при возникающей в послеоперационном периоде ФП 
возрастает риск острой сердечной недостаточности, 
тромбоэмболических осложнений в виде острого на-
рушения мозгового кровообращения или инфаркта 
миокарда, госпитальной летальности [4]. ФП также 
является экономически значимым заболеванием, так 
как ее наличие у пациента связано с увеличением 
длительности его пребывания в стационаре [5].

Учитывая, что сердечно-сосудистая патология 
занимает первое место в структуре заболеваемости 
и смертности как в России1, так и во всем мире и объ-
ем выполняемых операций коронарного шунтирова-
ния (КШ) продолжает расти, встает задача профилак-
тики послеоперационных осложнений и сокращения 
сроков восстановления пациентов после хирургиче-
ского лечения [1, 6, 7].

Цель данного обзора – обобщить литературные 
данные, посвященные факторам риска послеопера-
ционной ФП, способам ее лечения и профилактики 
у пациентов, перенесших хирургическую реваскуля-
ризацию миокарда.

Проведен анализ 66 публикаций за 2004–2024 гг., 
включающих клинические исследования, реко-
мендации и обзоры, полный текст которых досту-
пен на ресурсах PubMed, Scopus, Web of Science, 
Cochrane Library, Google Scholar и eLibrary. Поиск 

проводился по ключевым словам и их сочетаниям: 
«коронарное шунтирование», «послеоперационные 
осложнения», «послеоперационная фибрилляция 
предсердий», «искусственное кровообращение», 
«лечение фибрилляция предсердий», «факторы ри-
ска», «снижение риска», «профилактика», “coronary 
artery bypass grafting”, “postoperative complications”, 
“postoperative atrial fi brillation”, “cardiopulmonary 
bypass”, “treatment of atrial fi brillation”, “risk factors”, 
“risk reduction”, “prevention”.

Факторы риска возникновения ФП разделены 
на дооперационные, интра- и послеоперационные.

Дооперационные факторы
С увеличением возраста пациентов, направляе-

мых на хирургическую реваскуляризацию, отмечает-
ся рост частоты развития послеоперационной ФП [8, 
9]. Средний возраст таких пациентов (без эпизодов 
ФП в анамнезе) составляет 64,3 ± 7,0 года против 
61,1 ± 8,0 у лиц без ФП после КШ (р = 0,045) [10]. 
Аналогичные данные получены в другом исследо-
вании: многофакторный регрессионный анализ под-
твердил, что возраст является значимым независи-
мым предиктором развития послеоперационной ФП: 
средний возраст у пациентов с ФП составил 65,3 ± 
5,3 года против 54,5 ± 6,7 без нее (р < 0,001) [11].

В ряде работ, посвященных изучению механизмов 
и причин возникновения ФП в послеоперационном 
периоде, в качестве фактора риска определена дилата-
ция левого предсердия: увеличение объема на 1 мл/м2 
ассоциировано с повышением риска аритмии [9, 12–
14]. Определенная роль в развитии ФП отводится ар-
териальной гипертензии и, как следствие, диастоличе-
ской дисфункции и гипертрофии миокарда, ассоции-
рованных со структурным ремоделированием левого 
предсердия [14, 15]. Так, при наличии диастолической 

1 Клинические рекомендации по стабильной ишемической болезни сердца. 2020 г. https://scardio.ru/content/Guidelines/2020/Clinic_
rekom_IBS-unlocked.pdf (дата обращения: 11.09.2024).
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дисфункции левого желудочка риск возникновения 
послеоперационной ФП вырастает в 3,5 раза [14]. 
Увеличение длительности пароксизмов ФП и разви-
тие нарушений ритма в ранние сроки после операции 
чаще отмечаются среди пациентов с индексом объема 
левого предсердия более 36 мл/м2 [14]. В отдельных 
исследования показано, что риск возникновения по-
слеоперационной ФП выше у пациентов с фракцией 
выброса левого желудочка < 30% [16].

Среди пациентов с ишемической болезнью 
сердца растет коморбидность по сахарному диабе-
ту 2-го типа (СД 2), достигая 22–48%, и 33% среди 
пациентов, перенесших инфаркт миокарда [17–19]. 
Показано, что при СД повышается риск послеопе-
рационной ФП за счет развития интерстициального 
фиброза, который в последующем вызывает измене-
ния предсердной проводимости [20]. Выраженные 
колебания гликемии связаны с выработкой мито-
хондриального супероксида, высвобождением вос-
палительных цитокинов и окислительным повреж-
дением клеточных структур. Окислительный стресс, 
хроническое воспаление тканей, а также повышение 
уровня свободных жирных кислот, наблюдающиеся 
при СД, вызывают электрофизиологические и струк-
турные изменения предсердий, приводящие к разви-
тию ФП [20].

Наиболее чувствительным и специфичным пре-
диктором ранних послеоперационных осложнений 
является вариабельность гликемии в первые сутки 
после госпитализации и на протяжении суток до хи-
рургического лечения [21]. У пациентов с более вы-
раженным колебанием уровня глюкозы в крови от-
мечается увеличение сроков пребывания в палате 
интенсивной терапии до 24 ч [21].

Мнения по уровню гликированного гемоглоби-
на (Glycated Hemoglobin, HbA1c) как фактора риска 
послеоперационной ФП расходятся. Так, в одном 
из исследований показано, что повышенный уровень 
HbA1c ассоциирован с меньшей частотой развития 
послеоперационной ФП – 15,1% при HbA1c ≥ 7,0%, 
в то время как у пациентов с уровнем HbA1c < 7,0% 
частота ФП была выше: 20,9% [22]. В качестве 
объяснения полученных результатов исследовате-
ли предположили, что при высоком уровне HbA1c 
проводится интенсивная инсулинотерапия, которая 
способствует снижению риска развития послеопе-
рационной ФП [22]. В другом исследовании уровень 
HbA1c > 6,5% рассматривается в качестве биологи-
ческого маркера послеоперационной ФП и ассоци-
ирован с двукратным увеличением риска развития 
аритмии: отношение шансов (ОШ) 2,0; 95% довери-
тельный интервал (95% ДИ): 1,3–3,1; p = 0,001 [23].

Значимым фактором, способствующим развитию 
послеоперационной ФП, считается индекс массы 
тела более 30 кг/м2 [24]. Наличие метаболического 
синдрома способствует повышению риска послеопе-
рационной ФП в 2,46 раза [25].

Повышенный уровень мозгового натрийурети-
ческого пептида (N-Terminal Pro-brain Natriuretic 
Peptide, Pro-B-Type Natriuretic Peptide, NT-proBNP) 
также связан с повышенным риском послеопераци-
онной ФП [26, 27].

Дискутируется вопрос о роли дефицита витами-
на D в возникновении ФП после КШ [28, 29]. 
Считается, что данный дефицит активирует ренин-
ангиотензин-альдостероновую систему, которая от-
вечает за электрофизиологическое ремоделирование 
предсердий [29]. Появились данные о том, что прием 
высоких доз витамина D – назначение 50 тыс. МЕ 
витамина D трижды в день за 3 дня до КШ – значимо 
снижает частоту послеоперационной ФП в сравне-
нии с группой контроля (11,4 и 26% соответственно, 
р = 0,003) [30]. В другом исследовании показано от-
сутствие связи между уровнем витамина D и возник-
новением послеоперационной ФП [31].

Средний объем тромбоцитов [32] и гематологи-
ческие индексы [33] могут рассматриваться в каче-
стве предикторов развития послеоперационной ФП 
в дооперационном и раннем послеоперационном 
периодах. Продемонстрирована прогностическая 
значимость ширины распределения эритроцитов: 
повышенные значения указывают на наличие анизо-
цитоза, отражающего хроническое воспаление и вы-
сокий уровень окислительного стресса [33]. Прямой 
связи между повышенным уровнем ширины распре-
деления эритроцитов и сердечно-сосудистыми забо-
леваниями не определено, однако данный показатель 
коррелирует с маркерами хронического воспаления: 
интерлейкинами 6, 8, 12, 17, 18 и фактором некроза 
опухоли альфа [33]. Также были выявлены значимые 
различия уровней С-реактивного белка и скорости 
оседания эритроцитов между группами пациентов 
с послеоперационной ФП и без нарушений рит-
ма сердца [33]. Метаанализ с участием более 6 000 
пациентов показал значимость таких показателей, 
как средний объем тромбоцитов, ширина распреде-
ления эритроцитов и отношение нейтрофилов к лей-
коцитам [32]. В качестве маркера послеоперацион-
ной ФП и ранней послеоперационной смертности 
было предложено использовать и отношение уровня 
моноцитов к уровню холестерина липопротеинов 
высокой плотности (monocyte/high-density lipoprotein 
cholesterol ratio, M/HDL-C ratio) [34]. Ранее было 
установлено, что повышение этого индекса является 
предиктором сердечно-сосудистых событий [35].

Нарушение функции почек, в частности, скорость 
клубочковой фильтрации < 60 мл/мин/1,73 м2, явля-
ется независимым фактором риска послеоперацион-
ной ФП [36, 37].

В качестве других предикторов предлагается ис-
пользование продолжительности зубца Р на элек-
трокардиограмме [38], а также атеросклеротиче-
ское поражение правой коронарной артерии, кро-
воснабжающей синусовый узел [39]. Пациенты 
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с продолжительностью зубца Р > 100 мс имели риск 
послеоперационной ФП в 2,69 раза выше, чем с по-
казателем < 100 мс [38].

Не было выявлено связи между степенью атеро-
склеротического поражения русла правой коронар-
ной артерии и развитием послеоперационной ФП 
у пациентов с высоким функциональным классом 
стенокардии, как и связи с локализацией атероскле-
ротического поражения в коронарных артериях [40].

 
Интраоперационные и послеоперационные 
факторы
Исследователями изучалась связь нарушений 

ритма с особенностями проведения операции КШ 
и состоянием пациентов в ближайшем послеопера-
ционном периоде [41]. Наблюдаемый при исполь-
зовании аппарата искусственного кровообращения 
системный воспалительный ответ организма, вы-
зывающий в том числе отек миокарда и изменения 
электрофизиологических свойств кардиомиоцитов, 
может приводить к нарушению процессов деполяри-
зации, рефрактерного периода и, как результат, раз-
витию ФП. Было установлено, что время искусствен-
ного кровообращения ≥ 100 мин (p = 0,001), а также 
интенсивность инотропной поддержки (добутамин > 
15–30 мг/кг мин, p = 0,016) были значительно больше 
у пациентов, у которых развилась послеоперацион-
ная ФП [16, 42]. В другом исследовании было уста-
новлено, что КШ с искусственным кровообращением 
не является предиктором возникновения послеопе-
рационной ФП [43]. Также не было выявлено разли-
чий в продолжительности операции, искусственного 
кровообращения и ишемии миокарда, объеме кро-
вопотери, степени поражения коронарных артерий 
и количестве наложенных шунтов между группами 
пациентов с послеоперационной ФП и без нее [10].

Интраоперационная ишемия миокарда пред-
сердий, как и интраоперационное повреждение 
перикарда и миокарда, считаются важными факто-
рами развития послеоперационной ФП. Во время 
оперативного вмешательства в целях снижения по-
требности миокарда в кислороде локально охлаж-
дают структуры сердца. Высказывается мнение, 
что при охлаждении межпредсердная перегородка 
и предсердия остаются более теплыми, чем миокард 
левого желудочка. Применение более интенсивной 
кардиоплегии ассоциировано со снижением частоты 
послеоперационной ФП. Предложено ввести поня-
тие «индекс ишемии миокарда» (Myocardial Ischemia 
Index, MII), который рассчитывался по формуле:

MII = [VC × FC × (PD – PS)] / [B.M.I. × I.i. × TC], 

где VC = volume of cardioplegia (объем раствора 
для кардиоплегии), FC = cardioplegia fl ow (скорость 
введения раствора для кардиоплегии – постоянный 

параметр 250 мл/мин), TC = cardioplegia temperature 
(температура вводимого раствора для кардиопле-
гии – постоянный показатель 6 °C), (PD – PS) = дав-
ление доставляемого раствора для кардиоплегии ми-
нус давление в коронарном синусе, постоянный по-
казатель 100 мм рт. ст., I.i. = ischemia interval (время 
между каждым введением раствора для кардиопле-
гии для каждого анастомоза), B.M.I. – индекс массы 
тела. Использование предлагаемой модели позволило 
установить, что значение среднего показателя MII ме-
нее 0,27 мл/м2/кг/мин было связано с более высокой 
частотой послеоперационной ФП (p = 0,011) [16].

Развившийся во время операции инфаркт миокар-
да может усиливать ишемию предсердий в зависи-
мости от локализации: задние инфаркты непосред-
ственно влияют на стенку и перегородку предсер-
дий, передние способствуют повышению давления 
наполнения предсердий. С увеличением частоты по-
слеоперационной ФП связано и оглушение миокарда 
желудочков [16]. Наблюдаемая во время операции 
КШ объемная перегрузка камер сердца способствует 
нарушению гемодинамики и развитию послеопера-
ционной ФП. В этой ситуации имеет значение уро-
вень центрального венозного давления, повышение 
которого на каждые 5 мм рт. ст. способствует увели-
чению риска внутрибольничной и 30-дневной смерт-
ности после операции [41].

К послеоперационным факторам риска развития 
ФП относят электролитные нарушения, продолжи-
тельность искусственной вентиляции легких, на-
личие гиперволемии, гиповолемии [41, 44]. Было 
установлено, что гипокалиемия < 3,5 ммоль/л вы-
зывает гиперполяризацию клеток, увеличивает по-
тенциал покоя, приводит к ускорению деполяриза-
ции, повышению автоматизма и возбудимости кле-
ток, что является основой развития ФП [44]. Однако 
не все исследователи в своих работах отметили связь 
гипокалиемии и послеоперационной ФП [45]. Так, 
не было выявлено различий по уровню калия между 
пациентами с и без ФП со дня операции по 5-й день 
после вмешательства [45]. В другой работе было про-
демонстрировано, что уровень калия < 4,5 ммоль/л 
связан с повышенным риском послеоперационной 
ФП (ОШ: 1,43; 95% ДИ: 1,17–1,75; p < 0,001) [46].

Медикаментозные способы профилактики 
и лечения
Для профилактики и лечения ФП, возникшей 

после хирургической реваскуляризации миокар-
да, предлагают медикаментозные и хирургические 
методы. Согласно клиническим рекомендациям 
по фибрилляции и трепетанию предсердий, с целью 
профилактики послеоперационной ФП применяет-
ся терапия бета-адреноблокаторами2. У пациентов 
с пароксизмальной или персистирующей формами 

2 Клинические рекомендации по фибрилляции и трепетанию предсердий. 2020. https://scardio.ru/content/Guidelines/2020/Clinic_rekom_
IBS-unlocked.pdf (дата обращения: 11.09.2024).
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ФП целесообразно применять изоляцию устьев ле-
гочных вен или операцию «Лабиринт». В случае 
гемодинамической нестабильности пациентам с по-
слеоперационной ФП рекомендуется восстановле-
ние синусового ритма с помощью электрической 
или медикаментозной кардиоверсии. Пациентам 
с ФП без нарушений гемодинамики рекомендуется 
контроль частоты желудочкового ритма2.

Появились данные о новом высокоселективном 
бета-адреноблокаторе ландилоле, который снижает 
частоту сердечных сокращений, при этом минималь-
но воздействуя на уровень артериального давления 
[47]. Использование препарата в послеоперационном 
периоде является перспективным направлением, по-
скольку уменьшает риск развития послеоперацион-
ной ФП в 2,8 раза без увеличения частоты развития 
осложнений [47].

Известно о профилактическом использовании 
антиаритмического препарата III класса амиодаро-
на. При его применении коротким курсом в перио-
перационном периоде наблюдается снижение риска 
развития послеоперационной ФП на 50%, но вместе 
с этим имеется риск развития побочных эффектов 
[48]. Показано, что амиодарон превосходит плацебо 
в снижении риска послеоперационной ФП, однако 
не установлено преимущество его использования 
в сравнении с бета-адреноблокаторами. При профи-
лактическом применении амиодарона в дозе 900 мг 
(разведенной на 500 мл 5% раствора декстрозы) 
со скоростью 1 мг/мин в первые 6 часов после рева-
скуляризации и последующим снижением скорости 
инфузии до 0,5 мг/мин на протяжении 18 часов на-
блюдалось снижение риска развития послеопераци-
онной ФП (16,8% в группе амиодарона против 25,5% 
в группе плацебо, р = 0,0001) [49]. При эпикардиаль-
ном применении гидрогеля с амиодароном (60 мг) 
отмечалось значимое снижение частоты развития 
послеоперационной ФП в сравнении с контроль-
ной группой (3,3 и 37% соответственно, р < 0,001), 
уменьшалось время пребывания в стационаре [50].

В отношении профилактического эффекта не-
дигидропиридиновых блокаторов кальциевых ка-
налов данные противоречивы. Одни работы свиде-
тельствуют о снижении риска возникновения ФП 
на фоне их приема: ОШ 0,62; 95% ДИ: 0,41–0,93; p = 
0,02 [51]. По данным других исследований не уста-
новлено влияния верапамила на риск развития ФП 
в послеоперационном периоде: ОШ: 0,73, 95% ДИ: 
0,48–1,12 [51, 52].

Во многих исследованиях продемонстрирована 
эффективность статинов в профилактике послеопе-
рационной ФП. В группе пациентов, принимавших 
аторвастатин в дозе 40 мг за 7 дней до операции, 
было установлено снижение риска послеоперацион-
ной ФП по сравнению с группой плацебо (35 и 57% 
соответственно, р = 0,003), а также снижение про-
должительности госпитализации (6,3 ± 1,2 против 

6,9 ± 1,4 дня; р = 0,001) [53]. Вместе с тем есть 
данные исследований, в которых не было выявлено 
различий по частоте развития послеоперационной 
ФП у пациентов, принимающих розувастатин [54]. 
Использование статинов для профилактики после-
операционной ФП остается спорным. Очевидны их 
плейотропные эффекты при активации воспалитель-
ной реакции. Поскольку в настоящее время статины 
принимают большинство пациентов, страдающих 
ишемической болезнью сердца, их использование 
играет положительную роль при активации систем-
ного воспалительного ответа.

Влияние омега-3 полиненасыщенных жирных 
кислот (ПНЖК) на структурное ремоделирование 
миокарда было изучено in vivo и in vitro. Омега-
3-ПНЖК оказывают мембраностабилизирующее 
действие и подавляют индуцированное растяжени-
ем миокарда сокращение рефрактерного периода. 
Отмечается снижение риска послеоперационной 
ФП при приеме омега-3 ПНЖК (отношение рисков: 
0,84; 95% ДИ: 0,73–0,98; р = 0,03) [55]. Крупный ме-
таанализ подтвердил эффективность омега-3 ПНЖК 
в профилактике ФП после КШ (ОШ: 0,66; 95% ДИ: 
0,48–0,90; p = 0,008) [56]. Замедленный антиаритми-
ческий эффект омега-3 ПНЖК может быть связан 
с достижением стабильных концентраций в плаз-
ме с последующим их включением в фосфолипиды 
мембран клеток предсердий [57].

Учитывая, что одним из основных факторов в раз-
витии послеоперационной ФП является индукция вос-
палительного ответа, исследователи предположили, 
что прием кортикостероидов может способствовать 
предупреждению послеоперационной ФП посред-
ством снижения высвобождения провоспалительных 
цитокинов. Наиболее выраженный эффект по сниже-
нию частоты развития аритмии наблюдался при на-
значении средних доз кортикостероидов (эквивалент 
дексаметазона 50–210 мг), в то время как более низ-
кие (до 8 мг) и более высокие (236–2850 мг) дозиров-
ки приводят к ослаблению эффекта [58]. Метаанализ 
72 исследований с участием 17 282 пациентов не вы-
явил влияния кортикостероидов на риск развития ФП 
после операций на сердце [59].

Более 10 лет назад было показано, что боту-
линический токсин блокирует холинергическую 
нейротрансмиссию и носит временный характер. 
Привлекательность данной гипотезы была обоснова-
на сохранением анатомической целостности струк-
тур и достижением эффекта временного подавле-
ния вагус-опосредованной ФП у собак [60]. В ходе 
совместной работы отечественных и зарубежных 
исследователей выполнялась инъекция ботулоток-
сина в четыре основные эпикардиальные жировые 
подушки во время выполнения КШ. По результатам 
трехлетнего наблюдения частота предсердных та-
хиаритмий в группе лечения составила 23,3% про-
тив 50% в группе плацебо (p = 0,02). Сделан вывод, 
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что инъекция ботулотоксина приводит к устойчивому 
снижению частоты послеоперационной ФП, а также 
снижению частоты госпитализаций [61]. В настоя-
щий момент проводится уникальное перспективное 
исследование применения ботулотоксина типа А 
в дозах 125 и 250 Ед с целью профилактики после-
операционной ФП NOVA (Botulinum Toxin Type A 
[AGN-151607] for the Prevention of Post-operative 
Atrial Fibrillation in Adult Participants Undergoing 
Open-chest Cardiac Surgery) [62, 63]. У пациентов 
65 лет и моложе, получавших ботулотоксин в дозе 
125 Ед, реже развивалась ФП (р = 0,02) [63].

Немедикаментозные способы профилактики
В качестве немедикаментозных способов про-

филактики послеоперационной ФП длительное 
время применяется биатриальная синхронная сти-
муляция с помощью временных эпикардиальных 
электродов [63]. Она способствует предотвращению 
повторного входа волны возбуждения (механизм 
re-entry) посредством коррекции асинхронности 
и разнонаправленности активации волны возбуж-
дения при органической или функциональной бло-
каде проведения. При использовании биатриальной 
синхронной стимуляции наблюдается укорочение 
времени проведения импульсов по предсердиям, 
удлиняется интервал сцепления предсердных экс-
трасистол. Установлено, что независимо от места 

или алгоритма профилактическая стимуляция пред-
сердий снижает частоту послеоперационной ФП 
[64]. Предполагается, что стимуляция предсердий 
с частотой, превышающей собственный предсерд-
ный ритм, способствует подавлению предсердной 
эктопической активности. У пациентов, которым 
проводилась биатриальная синхронная стимуляция, 
снижалась частота послеоперационной ФП в срав-
нении с контрольной группой (6,7 и 33,3% соответ-
ственно, р = 0,0082), а также сокращались сроки го-
спитального периода (7,27 ± 1,41 и 8,49 ± 1,68 дня 
соответственно, р = 0,0011) [65].

В превентивных целях послеоперационной ФП 
можно рассматривать радиочастотную абляцию 
(РЧА) устьев легочных вен. Проведено исследование 
с включением 96 пациентов без эпизода ФП в анам-
незе, которым проводили КШ. Пациентов разделили 
на три группы: первой не проводилась профилактика 
ФП; второй профилактика проводилась с помощью 
РЧА; третьей – с помощью РЧА и назначения ами-
одарона. Амиодарон назначался в послеопераци-
онном периоде в насыщающей дозе 5–10 мг/кг 
массы тела с последующим пероральным приемом 
по 200 мг 3 раза в сутки. Частота послеоперацион-
ной ФП снижалась в третьей группе: при сочета-
нии РЧА с амиодароном после операции КШ [66]. 
При этом превентивная биполярная РЧА устьев ле-
гочных вен значимо не усложняла выполнение КШ, 

       /  
Atrial fibrillation in the postoperative period of coronary bypass surgery 

 > 64  / 
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 > 30 / 2 / 
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  / 
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  /    
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- ,  (?) / 
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   / 
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РИС. Факторы риска развития фибрилляции предсердий после коронарного шунтирования и методы профилактики.
Примечание: СД 2 – сахарный диабет 2-го типа; ИМТ – индекс массы тела; ХБП – хроническая болезнь почек; NT-proBNP – N-Terminal 
Pro-brain Natriuretic Peptide, мозговой натрийуретический пептид; ЭКГ – электрокардиограмма; РЧА – радиочастотная абляция.
FIG. Risk factors in the development of atrial fi brillation after coronary artery bypass grafting and prevention methods.
Note: DM 2 – type 2 diabetes mellitus; BMI – body mass index; CKD – chronic kidney disease; NT-proBNP – N-Terminal Pro-brain Natriuretic 
Peptide; ECG – electrocardiogram; RFA – radiofrequency ablation.
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а также не вызывала изменений частоты и структуры 
осложнений, что, по мнению авторов, может свиде-
тельствовать о безопасности методики [66].

Ограничения исследования
Данный обзор имеет ограничения, обусловлен-

ные несистематическим поиском литературы и вы-
бором источников только с полными текстами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Послеоперационная ФП – частое осложнение по-

сле КШ, которое существенно влияет на качество 
жизни пациента и затраты системы здравоохранения. 
К факторам риска послеоперационной ФП относят-
ся: возраст старше 64–65 лет, наличие ожирения, СД, 

метаболического синдрома, хронической болезни 
почек, дилатации предсердий, хронического вос-
паления, дефицита витамина D, повышенный уро-
вень NT-proBNP, электролитные нарушения, низкий 
индекс ишемии миокарда. В качестве профилакти-
ки применяются медикаментозные средства (бета-
адреноблокаторы), немедикаментозные средства 
(временная биатриальная синхронная стимуляция) 
и сочетанное лечение: РЧА с введением амиодарона 
(рис.). Ведется поиск новых средств, направленных 
на уменьшение воспалительной реакции и окис-
лительного стресса. Данный обзор имеет ограни-
чения, обусловленные выбором источников только 
с полными текстами и несистематическим поиском 
литературы.
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Компенсированное продвинутое хроническое заболевание 
печени у пациентов с метаболически ассоциированной 

жировой болезнью печени:  
ассоциация с кардиометаболическими факторами

В.П. Гомонова1,, К.Л. Райхельсон1, Е.В. Пазенко1, М.К. Прашнова1, С.В. Лапин2, 
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Аннотация
Цель: изучить ассоциацию кардиометаболических факторов и полиморфизма гена PNPLA3 I148M (rs738409 
C>G) с развитием компенсированного продвинутого хронического заболевания печени (КПХЗП) у пациентов 
с метаболически ассоциированной жировой болезнью печени (МАЖБП).
Материалы и методы. Проведено ретроспективное одномоментное исследование с включением 108 па-
циентов с МАЖБП (33 мужчины и 75 женщин в возрасте от 28 до 89 лет), которые по данным транзиентной 
эластографии были разделены на две группы: группа 1 – с наличием КПХЗП (жесткость печени ≥ 8,0 кПа) – 
18 пациентов и группа 2 – с отсутствием КПХЗП (<8,0 кПа) – 90 пациентов. В обеих группах изучались кардио­
метаболические факторы риска, полиморфизм гена PNPLA3 I148M (rs738409 C>G). Рассчитаны отношения 
шансов (ОШ) и 95% доверительные интервалы (ДИ), построена модель логистической регрессии обнаруже-
ния КПХЗП.
Результаты. У пациентов с КПХЗП по сравнению с группой 2 статистически значимо чаще выявлялись: ар-
териальная гипертензия (р < 0,05), сахарный диабет 2­го типа (р < 0,01), ожирение (р < 0,05), дислипидемия 
(р < 0,05) и полиморфизм гена PNPLA3 (р < 0,05). ОШ для КПХЗП у лиц с артериальной гипертензией составило 
5,58 (95% ДИ: 1,21–25,71; р < 0,05), с сахарным диабетом 2­го типа – 4,58 (95% ДИ: 1,59–13,21; р < 0,01), с ожи-
рением – 3,83 (95% ДИ: 1,17–12,52; р < 0,05), с дислипидемией – 6,12 (95% ДИ: 1,33–28,20; р < 0,05), при на-
личии полиморфного варианта гена PNPLA3 в гетеро­ или гомозиготном состоянии – 3,9 (95% ДИ: 1,28–11,89; 
р < 0,05). В модель бинарной логистической регрессии обнаружения КПХЗП вошли сахарный диабет 2­го 
типа, дислипидемия и окружность талии. Площадь под ROC­кривой составила 0,81 (95% ДИ: 0,70–0,92), чув-
ствительность – 72,2%, специфичность – 74,4%, точность – 84,3%.
Заключение. Сахарный диабет 2­го типа, дислипидемия и значения окружности талии являются определя-
ющими факторами в развитии КПХЗП у пациентов с МАЖБП. Полиморфизм гена PNPLA3 I148M не имеет 
ведущего значения в развитии прогрессирующего течения МАЖБП в исследуемой когорте.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени; PNPLA3; транзиентная эластография; контроли-
руемый параметр затухания ультразвука; дислипидемия; сахарный диабет 2­го типа; окружность талии
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Abstract
Aim. Тo study cardiometabolic factors and the PNPLA3 I148M (rs738409 C>G) gene polymorphism in association 
with the compensated advanced chronic liver disease (cACLD) in patients with metabolic dysfunction-associated 
steatotic liver disease (MASLD).
Materials and methods. А retrospective cross-sectional study was conducted. The total of 108 patients with 
MASLD (33 men and 75 women aged 28 to 89 years) involved were divided into two groups based on results of 
transient elastography: group 1 – with the presence of cACLD (liver stiffness ≥ 8.0 kPa) – 18 patients and group 2 – 
without cACLD (<8.0 kPa) – 90 patients. Cardiometabolic risk factors and the PNPLA3 I148M (rs738409 C>G) gene 
polymorphism were studied in both groups. Odds ratios (OR) and 95% confi dence intervals (CI) were calculated, and 
a logistic regression model was constructed for the detection of cACLD.
Results. Compared to group 2, patients with cACLD had statistically significant higher prevalence of: arterial 
hypertension (p < 0.05), type 2 diabetes mellitus (p < 0.01), obesity (p < 0.05), dyslipidemia (p < 0.05), and PNPLA3 
gene polymorphism (p < 0.05). The OR for cACLD in individuals with arterial hypertension was 5.58 (95% CI: 1.21–
25.71; p < 0.05), with type 2 diabetes mellitus – 4.58 (95% CI: 1.59–13.21; p < 0.01), with obesity – 3.83 (95% CI: 1.17–
12.52; p < 0.05), with dyslipidemia – 6.12 (95% CI: 1.33–28.20; p < 0.05), in the presence of a polymorphic variant of 
the PNPLA3 gene in a hetero or homozygous state – 3.9 (95% CI: 1.28–11.89; p < 0.05). The binary logistic regression 
model for detecting cACLD included type 2 diabetes mellitus, dyslipidemia, and waist circumference. The area under 
the ROC curve was 0.81 (95% CI: 0.70–0.92), sensitivity was 72.2%, specificity was 74.4%, and accu racy was 84.3%.
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Conclusion. Type 2 diabetes mellitus, dyslipidemia, and waist circumference are the determining factors for the 
development of cACLD in patients with MASLD. The PNPLA3 I148M gene polymorphism does not play a leading role 
in the development of progressive MASLD in the study cohort.

Keywords: nonalcoholic fatty liver disease; PNPLA3; transient elastography; controlled at tenuation parameter; 
dyslipidemia; type 2 diabetes mellitus; waist circumference
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Список сокращений
PNPLA3  – Patatin-Like Phospholipase Domain 
Containing 3, пататин-подобный домен фосфолипа-
зы, содержащий белок-3
АГ – артериальная гипертензия
ГЦР – гепатоцеллюлярный рак
ДИ – доверительный интервал
КПЗУ  – контролируемый параметр затухания 

ультразвука
КПХЗП – компенсированное продвинутое хрониче-
ское заболевание печени
МАЖБП  – метаболически ассоциированная жиро-
вая болезнь печени
НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени
СД2 – сахарный диабет 2-го типа
ТЭ – транзиентная эластография

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) является наиболее распространенным 
заболеванием печени в мире и ведущей причиной 
заболеваемости и смертности, связанных с печенью 
[1–4]. Согласно данным недавно проведенных мета-
анализов глобальная распространенность НАЖБП 
составляет более 30% и продолжает расти [1, 3], 

аналогичная ситуация наблюдается в Российской 
Федерации [4].

Известно, что подавляющее большинство случаев 
стеатоза печени связано с метаболической дисфунк-
цией. Международным консенсусом в 2023 г. было 
уточнено понятие «метаболически ассоциированной 
жировой болезни печени» (МАЖБП) и предложены 
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новые критерии: наличие стеатоза печени в сочета-
нии с хотя бы одним из пяти факторов кардиомета-
болического риска. В ходе работы над консенсусом 
показано, что 98% пациентов с НАЖБП соответству-
ют критериям МАЖБП [5]. По мнению российских 
экспертов, несмотря на продолжающееся использо-
вание термина НАЖБП на территории нашей страны 
в официальной медицинской документаци и, при пу-
бликации результатов научных исследований следу-
ет активно применять понятие МАЖБП и его диа-
гностические критерии [6].

У ряда пациентов МАЖ БП может прогрессиро-
вать с формированием таких неблагоприятных ис-
ходов, как цирроз печени, гепатоцеллюлярный рак 
(ГЦР), увеличивать смертность, связанную с заболе-
ванием печени [7]. Поскольку тяжесть фиброза явля-
ется одним из самых сильных предикторов клиниче-
ских исходов МАЖБП, большое внимание уделяется 
его диагнос тике. Биопсия печени остается эталонным 
методом для этой цели, но она не подходит для широ-
кой клинической практики ввиду хорошо известных 
ограничений (инвазивность процедуры и ее ослож-
нения) [8]. Поэтому в последние годы для выявления 
пациентов с вероятным прогрессирующим течением 
заболевания акцент делается на использовании не-
инвазивных методов оценки фиброза, прежде всего 
транзиентной эластографии (ТЭ) [9–11].

Совершенствование и широкое распространение 
неинвазивных методов, сокращение потребности 
в проведении биопсии печени для определения ста-
дии заболевания и необходимость выработки новых 
способов стратификации риска развития клинически 
значимой портальной гипертензии привели к по-
явлению в 2015 г. нового термина «компенсирован-
ное продвинутое хроническое заболевание печени» 
(КПХЗП) [12]. Он представляет тяжелый фиброз 
и компенсированный цирроз как континуум, стадии 
которого различить в клинической практике зача-
стую невозможно. Для выявления КПХЗП предложе-
ны пороговые значения жесткости печени по данным 
ТЭ (<10 кПа – при отсутствии других клинических 
признаков исключают КПХЗП, 10–15 кПа – указыва-
ют на вероятность наличия КПХЗП, для подтвержде-
ния которого необходимы дополнительные исследо-
вания, >15 кПа – с высокой вероятностью указывают 
на наличие КПХЗП)  [11, 13].

В последние годы пороговые значения ТЭ были 
пересмотрены для   отдельных заболеваний печени. 
Так, для НАЖБП рекомендовано использовать зна-
чения <8 кПа для исключения КПХЗП, а результат 
≥ 12 кПа для диагностики КПХЗП (при отсутствии 
других известных клинических/визуализирующих 
признаков КПХЗП) [14]. Данные критерии порогов 
жесткости печени рекомендованы и для использова-
ния в РФ [15].

Высокая распространенность патологии, рост 
заболеваемости и частоты тяжелых осложнений 

определяют значимость изучения факторов про-
грессирования МАЖБП. Необходимо учитывать, 
что одни и те же факторы в зависимости от ряда 
особенностей (генетических, этнических, экологи-
ческих, диетических и других) в различных попу-
ляциях и регионах мира могут по-разному влиять 
на прогрессирование заболевания [16]. В частно-
сти, в развитии МАЖБП ключевая роль отводится 
полиморфизму гена PNPLA3 I148M (Patatin-Like 
Phospholipase Domain Containing 3, пататин-подоб-
ный домен фосфолипазы, содержащий белок-3), од-
нако его влияние в различных этнических группах 
неоднозначно, что, вероятно, зависит от эпигенети-
ческих составляющих [17]. В российской популяции 
влияние этого полиморфизма на течение МАЖБП 
изучалось лишь в отдельных регионах и единичных 
работах [18–20].

Цель исследования: изучить ассоциацию кар-
диометаболических факторов и полиморфизма гена 
PNPLA3 I148M (rs738409 C>G) с развитием КПХЗП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено ретроспективное одномоментное ис-

следование. Проанализирована первичная меди-
цинская документация всех пациентов с диагнозом 
НАЖБП (К76.0 по Международной классификации 
болезней 10-го пересмотра), которым выполнялась 
эластография печени в Клинике высоких медицин-
ских технологий им. Н.И. Пирогова СПбГУ в период 
с 14.10.2019 по 04.11.2022. Оценка жесткости печени 
и выраженности стеатоза проводилась на аппарате 
FibroScan® 502 Touch (Echosens, Франция) с функ-
цией контролируемого параметра затухания ультра-
звука (КПЗУ).

Критерии включения в исследование: возраст 
18 лет и старше, принадлежность к европеоид-
ной расе, наличие стеатоза по данным ТЭ: КПЗУ > 
248 дБ/м2, наличие одного или более кардиометабо-
лических факторов риска (дополнительные матери-
алы на сайте журнала https://doi.org/10.47093/2218-
7332.2024.1075.16-table).

Критериями не включения служили: беремен-
ность, наследственные нарушения липидного обме-
на, сахарный диабет 1-го типа, ВИЧ-инфекция, до-
полнительная этиология заболевания печени: алко-
гольная (употребление этанола >30 г/д для мужчин 
и >20 г/д для женщин), вирусная (гепатиты В и С), 
лекарственная, аутоиммунный гепатит, первичный 
билиарный хо лангит, первичный склерозирующий 
холангит, гемохроматоз, болезнь Вильсона, врожден-
ный фиброз печени, наличие установленного диа-
гноза цирроза печени и/или признаков портальной 
гипертензии (варикозное расширение вен пищевода, 
портосистемные коллатерали, асцит).

Из 423 пациентов с диагнозом НАЖБП в исследо-
вание включено 108 человек: 33 мужчины и 75 жен-
щин, в возрасте от 28 до 89 лет (рис. 1). Далее 



19

ВНУТРЕННИЕ БОЛЕЗНИ

СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК Т. 15, № 3, 2024 / SECHENOV MEDICAL JOURNAL VOL. 15, No. 3, 2024

РИС. 1. Потоковая диаграмма включения пациентов в исследование.
Примечание: КПЗУ – контролируемый параметр затухания ультразвука; КПХЗП – компенсированное продвинутое хроническое за-
болевание печени.
FIG. 1. Study enrollment fl owchart.
Note: CAP score – The Controlled Attenuation Parameter; cACLD – compensated advanced chronic liver disease.

пациенты были разделены на две группы по порого-
вому значению жесткости печени 8,0 кПа по данным 
ТЭ. В группу 1 (наличие КПХЗП) включены 18 паци-
ентов со значениями ≥8,0 кПа, в группу 2 (отсутствие 
КПХЗП) – 90 пациентов с показателями <8,0 кПа.

В обеих группах изучались кардиометаболи-
ческие факторы риска (дополнительные материа-
лы на сайте журнала https://doi.org/10.47093/2218-
7332.2024.1075.16-table): индекс массы тела (для 
классификации использовались критерии Всемирной 
организации здравоохранения, где значения индекса 
≥30 кг/м2 расценивались как наличие ожирения1), 
окружность талии, наличие артериальной гипертен-
зии (АГ), сахарного диабета 2-го типа (СД2), дисли-
пидемии. Под дислипидемией принималось наличие 
одного или более признаков: концентрация тригли-
церидов ≥1,7 ммоль/л, концентрация липопротеи-
дов высокой плотности ≤1,0 ммоль/л (у мужчин) 
и ≤1,3 ммоль/л (у женщин) или прием липидснижа-
ющей терапии.

У всех пациентов был определен уровень тром-
боцитов, сывороточных показателей аланиновой 

и аспарагиновой аминотрансфераз, гамма-глутамил-
трансферазы, щелочной фосфатазы, билирубина, 
глюкозы; липидный спектр.

Полиморфизм гена PNPLA3 I148M (rs738409 
C>G) изучен методом полимеразной цепной реакции 
в образцах слюны (набор «ТестГен», Россия) в ла-
боратории диагностики аутоиммунных заболеваний 
Научно-методического центра Минздрава России 
по молекулярной медицине (ФГБОУ ВО «Первый 
Санкт-Петербургский государственный медицин-
ский университет имени академика И.П. Павлова» 
Минздрава России).

Статистическая обработка данных
В исследовании использованы методы пара-

метрического и непараметрического анализа. 
Количественные показатели оценивались на пред-
мет соответствия нормальному распределению с по-
мощью критерия Шапиро – Уилка (при числе ис-
следуемых менее 50) или критерия Колмогорова – 
Смирнова (при числе исследуемых более 50), а также 
показатели асимметрии и эксцесса. При сравнении 

      ( 76.0),  
   / Patients with non-alcoholic fatty liver 
disease (K76.0) who underwent liver elastography 

N = 423 

 : / Inclusion criteria: 
-  18    / age 18 years and older 
-   / Caucasian race 
-  > 248 2 / CAP score > 248 2  
-     /  cardiometabolic risk factor 

   / Meet inclusion criteria 
n = 108   

   /  Liver stiffness  

,0  / 8.0 kPa 

 1:   /  
Group 1: cACLD 

(n = 18) 

 2   /  
Group 2: non cACLD 

(n = 90) 

 
-  (n = 0) / pregnancy (n = 0)  
-     (n = 3) /  

hereditary lipid metabolism disorders (n = 3)
-   1-   (n = 12) / diabetes mellitus type 1 (n = 12)  
- -  (n = 7) / HIV infection (n = 7) 
-     (n = 235) / 

additional etiology of liver disease (n = 235) 
-    /     (n = 58) / 

diagnosis of liver cirrhosis and/or signs of portal hypertension (n = 58) 

 <8,0  / <8.0 kPa 

1 World Health Organization. https://www.who.int/health-topics/obesity/#tab=tab_1 (дата обращения: 10.05.2024).
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средних величин в нормально распределенных со-
вокупностях количественных данных рассчитывался 
t-критерий Стьюдента, в случаях отсутствия призна-
ков нормального распределения данных использо-
вался U-критерий Манна – Уитни. Сравнение номи-
нальных данных проводилось при помощи критерия 
χ2 Пирсона; в тех случаях, когда число ожидаемых 
наблюдений в любой из ячеек четырехпольной та-
блицы было менее 5, для оценки уровня значимости 
различий использовался точный критерий Фишера. 
Для количественной оценки эффекта рассчитыва-
лось отношение шансов с определением границ 95% 
доверительного интервала (ДИ). Сила связи между 
категориальными данными оценивалась с помощью 
коэффициента V Крамера.

Построение прогностической модели риска раз-
вития КПХЗП выполнялось методом бинарной логи-
стической регрессии. В логистическую регрессион-
ную модель были включены следующие данные: на-
личие АГ, СД2, ожирения, дислипидемии, значения 
ОТ, КПЗУ, наличие полиморфизма гена PNPLA3.

Для оценки диагностической значимости ко-
личественных признаков при прогнозировании 
КПХЗП применялся метод анализа ROC-кривых. 
С его помощью определялось оптимальное поро-
говое значение (cut-off), позволяющее классифици-
ровать пациентов по степени риска КПХЗП, обла-
дающее наилучшим сочетанием чувствительности 
и специфичности. Качество прогностической моде-
ли, полученной данным методом, оценивалось с по-
мощью коэффициента детерминации Найджелкерка 
и площади под ROC-кривой со стандартной ошиб-
кой и 95% ДИ.

Критический уровень значимости нулевой ста-
тистической гипотезы принимали равным 0,05. 
Статистическая обработка данных выполнялась с по-
мощью программы IBM SPSS v.26.0 (SPSS: An IBM 
Company, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Основные результаты антропометрических, лабо-

раторных и инструментальных исследований пред-
ставлены в таблице 1.

В группе с КПХЗП по сравнению с группой 2 
наблюдалось статистически значимое повыше-
ние лабораторных маркеров цитолиза (аланиновой 
и аспарагиновой аминотрансфераз), а также гамма-
глутамилтрансферазы, в то время как концентрация 
тромбоцитов, билирубина, глюкозы и активность 
щелочной фосфатазы не различалась. В группе 1 на-
блюдались более высокий средний показатель сте-
атоза печени – КПЗУ, чем во 2-й группе (р < 0,01), 
а также более высокие значения отдельных показа-
телей кардиометаболического риска: окружности та-
лии и содержания  триглицеридов (табл. 1).

У подавляющего большинства пациентов вы-
явлен абдоминальный тип ожирения, без значимых 

различий между группами, при этом показатели 
окружности талии оказались выше в группе КПХЗП.

Анализ анамнестических данных показал, 
что у пациентов с КПХЗП чаще выявлялись АГ, 
СД2, ожирение, дислипидемия и полиморфизм гена 
PNPLA3 по сравнению с группой 2. Шансы обнару-
жения КПХЗП у лиц с AГ увеличивались в 5,58 раза 
(95% ДИ: 1,21–25,71; р < 0,05), с СД2 – в 4,58 раза 
(95% ДИ: 1,59–13,21; р < 0,01), при наличии ожире-
ния – в 3,83 раза (95% ДИ: 1,1 7-12,52; р < 0,05), дис-
липидемии – в 6,12 раза (95% ДИ: 1,33–28,20; р < 
0,05), полиморфного варианта гена PNPLA3 в гетеро- 
или гомозиготном состоянии – в 3,9 раза (95% ДИ: 
1,28–11,89; р < 0,05). Между всеми этими признака-
ми и наличием КПХЗП отмечалась средняя сила вза-
имо связи (диапазон V Крамера = 0,2–0,3).

Методом бинарной логистической регрессии 
была разработана прогностическая модель для опре-
деления вероятности развития КПХЗП в зависимо-
сти от наличия кардиометаболических факторов, по-
лиморфизма гена PNPLA3 I148M и значения КПЗУ.

Наблюдаемая зависимость описывается уравне-
нием (1):

 
1

1 + e–z
p = ,

 (1)

z = –9,14 + 1,13 × XСД2 + 1,77 × XД + 0,05 × XОТ,

где р – вероятность наличия КПХЗП, XСД2 – наличие 
сахарного диабета 2-го типа (0 – отсутствие, 1 – на-
личие), XД – наличие дислипидемии (0 – отсутствие, 
1 – наличие), XОТ – окружность талии (см).

Полученная регрессионная модель является ста-
тистически значимой (p < 0,001). Согласно значению 
коэффициента детерминации Найджелкерка модель 
(1) учитывает 30,3% факторов, определяющих дис-
персию вероятности выявления КПХЗП. Исходя 
из значений регрессионных коэффициентов, зна-
чение окружности талии, наличие дислипидемии 
и СД2 имели прямую связь с вероятностью выявле-
ния КПХЗП. Характеристики каждого из факторов 
представлены в таблице 2.

Пороговое значение логистической функции р 
было определено с помощью метода анализа ROC-
кривых. Полученная кривая представлена  на ри-
сунке 2.

Площадь под ROC-кривой составила 0,81 (95% 
ДИ: 0,70–0,92). Значение логистической функ-
ции (1) в точке отсечения (cut-off) составило 0,192. 
Чувствительность и специфичность модели (1) 
при данном пороговом значении составили 72,2 
и 74,4% соответственно, точность – 84,3%.

ОБСУЖДЕНИЕ
В исследуемой нами когорте пациентов показа-

на ассоциация ожирения, окружности талии, СД2, 
АГ, дислипидемии, полиморфизма гена PNPLA3 
и показателя КПЗУ с выявлением КПХЗП. При этом 
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у пациентов с дислипидемией повышение уровня 
триглицеридов стало определяющим фактором ас-
социации с КПХЗП, тогда как остальные показате-
ли липидограммы (общий холестерин, уровень ли-
попротеидов высокой и низкой плотности) значимо 
не различались в исследуемых группах.

Тромбоцитопения в периферической крови счи-
тается одним из ранних маркеров цирроза печени 
[21], в наших группах значимых различий выявлено 
не было: у большинства пациентов концентрация 
тромбоцитов находилась в пределах референсных 
значений.

При составлении прогностической модели, которая 
учитывала совокупность вклада изученных факторов, 
было обнаружено, что значимое влияние на разви-
тие КПХЗП оказали только СД2, окружность талии 

и наличие дислипидемии. Анализ данных мировой 
литературы показывает неоднозначное влияние мета-
болических факторов на исходы МАЖБП в различных 
странах. В исследовании F. Kanwal и соавт. 2020 г. [22] 
изучалось независимое и совместное влияние СД2, 
ожирения, АГ, дислипидемии на риск развития цирроза 
и ГЦР в американской популяции. Самый низкий риск 
прогрессирования наблюдался у пациентов с одним 
признаком метаболической дисфункции или без него. 
Отмечено, что каждый дополнительный метаболиче-
ский фактор увеличивал риск цирроза печени и ГЦР: 
при наличии АГ и дислипидемии риск увеличивался 
в 1,8 раза; сочетание СД2, ожирения, дислипидемии 
и АГ повышало риск в 2,6 раза [22].

В мексиканской популяции логистический много-
мерный регрессионный анализ показал, что СД2, АГ, 

Таблица 1. Характеристики исследуемых групп
Table 1. Characteristics of the study groups

Параметр / Variable
Группа 1 (наличие 
КПХЗП) / Group 1 

(cACLD), n=18

Группа 2 (отсутствие 
КПХЗП) / Group 2 
(non cACLD), n=90

Значение р / 
р-value

Воз раст, полных л ет / Age, years 61,17 ± 3,06 61,26 ± 1,51 n.s.
Пол, мужчины, n (%) / Sex, men, n (%) 7 (39) 25 (28) n.s.
Пол, женщины, n (%) / Sex, women, n (%) 11 (61) 65 (72) n.s.
Индекс массы тела, кг/м2 / Body mass index, kg/m2 33,92 ± 6,09 31,02 ± 6,63 n.s.
Ожирение, n (%) / Obesity, n (%) 14 (78) 43 (48) <0,05
Окружн  ость талии, см / Waist circumference, сm 109,71 ± 16,25 98,41 ± 11,69 <0,01
Абдоминальное ожирение, n (%) / Abdominal obesity, n (%) 18 (100) 80 (89) n.s.
Артериальная гипертензия, n (%) / Arterial hypertension, n (%) 16 (8 9) 53 (59) <0,05
Сахарный диабет 2-го типа, n (%) / Type 2 diabetes mellitus, n (%) 11 (61) 23 (26) <0,01
Антиги  перте нзивная терапия, n (%) / Antihypertensive therapy, n (%) 16 (89) 53 (59) <0,05
Липидснижающая терапия, n (%) / Lipid-lowering therapy, n (%) 11 (61) 43 (48) n.s.
Тромбоциты, ×109/л / Platelets, ×109/l 225,91 ± 83,72 262,5 ± 61,5 n.s.
Глюкоза кр ови натощак, ммоль/л / Fasting blood glucose, mmol/l 6,59 (5,15; 8,05) 5,73 (5,33; 6,12) n.s.
Общий холестерин, ммоль/л / Total cholesterol, mmol/l 6,11 ± 1,25 5,45 ± 1,27 n.s.
Липопротеиды высокой плотности, ммоль/л / 
High-density lipoprotein, mmol/l 1,41 ± 0,46 1,37 ± 0,39 n.s.

Липопротеиды низкой плотности, ммоль/л / 
Low-density lipoprotein, mmol/l 4,05 ± 1,09 3,36 ± 1,17 n.s.

Триглицериды, ммоль/л / Triglycerides, mmol/l 2,08 (1,61; 2,56) 1,83 (1,16; 2,49) <0,01
Дислипидемия, n (%) / Dyslipidemia, n (%) 16 (89) 51 (57) <0,05
АЛТ, Ед/л / ALT, U/L 73,02 (44,11; 101,93) 46,14 (39,11; 53,18) <0,05
АСТ, Ед/л / AST, U/L 54,94 (38,55; 71,34) 32,17 (27,23; 37,12) <0,01
Щелочная фосфатаза, Ед/л / Alkaline phosphatase, U/L 103,62 ± 38,61 110,52 ± 65,11 n.s.
Гамма-глутамилтрансфераза, Ед/л / Gamma-glutamyl transferase, U/L 114,22 (46,71; 181,72) 71,42 (42,13; 100,74) <0,05
Билирубин общий, мкмоль/л / Tot al bilirubin, μmol/l 17,28 (4,26; 30,31) 15,44 (11,74; 19,14) n.s.
Жесткость печени, кПа / Liver stiffness, kPa 10,92 ± 3,69 5,53 ± 1,08 <0,0001
КПЗУ, дБ/м 2 / САР, dB/m2 321,42 ± 25,33 295,81 ± 42,62 <0,01
PNPLA3 I148M (IM+MM) 13 (72) 36 (40) <0,05

Примечание: КПХЗП – компенсированное продвинутое хроническое заболевание печени; АЛТ – аланиновая аминотрансфераза; 
АСТ – аспарагиновая аминотрансфераза; КПЗУ – контролируемый параметр затухания ультразвука; PNPLA3 I148M – Patatin-Like 
Phospholipase Domain Containing 3, пататин-подобный домен фосфолипазы, содержащий белок-3; n.s. – not signifi cant, не значимо.
Note: cACLD – compensated advanced chronic liver disease; ALT – alanine aminotransferase; AST – aspartate aminotransferase; CAP – 
controlled attenuation parameter; PNPLA3 I148M – Patatin-Like Phospholipase Domain Containing 3; n.s. – not significant.
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высокий уровень общего холестерина и гипертригли-
церидемия повышают риск развития фиброза печени, 
но только СД2 и гипертриглицеридемия значительно 
повышали риск развития цирроза печени [23].

Исследование AMORIS, проведенное на швед-
ской когорте пациентов, показало, что ожирение 
ассоциировано с развитием ГЦР, но не циррозом, 
в то время как другие метаболические факторы (дис-
липидемия, гипергликемия, СД2) были связаны с вы-
соким риском и ГЦР, и цирроза [24].

В европейской когорте пациентов продемонстри-
ровано, что СД2 являлся независимым фактором ри-
ска прогрессирования НАЖБП до ГЦР или цирроза 

печени, при этом ожирение и АГ в этой популяции 
не оказывали значимого влияния на развитие небла-
гоприятных исходов [25], что согласуется с нашими 
данными.

Интересным результатом нашего исследования 
является то, что хотя полиморфизм гена PNPLA3 ас-
социирован с прогрессирующим течением МАЖБП, 
он оказался менее значим по сравнению с СД2, дис-
липидемией и окружностью талии. В некоторых 
работах именно полиморфизмы генов играли веду-
щую роль в развитии фиброза при неалкогольном 
стеатогепатите по сравнению с компонентами кар-
диометаболического риска [26, 27]. Так, по данным 
крупного исследования с участием 13 298 жителей 
США, наличие полиморфизма гена PNPLA3 было ас-
социировано с избыточным накоплением жира в пе-
чени, развитием фиброза и увеличением смертности 
от заболеваний печени [26]. В то же время метаана-
лиз не выявил значимой связи между полиморфиз-
мом гена PNPLA3 и простым стеатозом в азиатской 
популяции, при этом у европейцев была обнаружена 
сильная связь. В этом же метаанализе проанализиро-
вана связь полиморфизма с развитием неалкогольно-
го стеатогепатита – получены убедительные данные 
о влиянии полиморфного аллеля на развитие про-
грессирующих форм заболевания печени как в евро-
пейской, так и в азиатской популяциях. У европейцев 
шансы развития неалкогольного стеатогепатита были 
выше, чем у азиатов: 3,11 (95% ДИ: 1,82–5,33; р < 
0,0001) против 2,33 (95% ДИ: 1,83–2,96; р < 0,00001) 
соответственно [28].

Данные другого метаанализа также демонстри-
руют разные шансы развития НАЖБП в различных 
популяциях: отношение шансов и 95% ДИ для евро-
пеоидного, азиатского и испаноязычного населения 
составили 3,29 (2,47–4,39), 2,43 (2,06–2,87) и 3,98 
(2,71–5,86) соответственно, все p < 0,001 [29].

Таблица 2. Кардиометаболические факторы и полиморфизм PNPLA3 I148M в модели выявления 
компенсированного продвинутого хронического заболевания печени

Table 2. Cardiometabolic factors and PNPLA3 I148M polymorphism in a model for detecting compensated advanced 
chronic liver disease

Фактор / Factor
Нескорректированное 

ОШ (95% ДИ) / 
Unadjusted OR (95% CI)

Значение р / 
р-value

Скорректированное 
ОШ (95% ДИ) / 

Adjusted OR (95% CI)

Значение р / 
р-value

Артериальная гипертензия / Arterial hypertension 5,58 (1,21–25,71) 0,016 3,28 (0,62–17,33) n.s.
Сахарный диабет 2-го типа / Type 2 diabetes mellitus 4,58 ( 1,59–13,21) 0,005 3,09 (1,05–9,92) 0,047
Ожирение / Obesity 3,13 (1,1–8,9) 0,02 1,21 (0,23–6,34) n.s.
Окружность талии, см / Waist circumference, сm 1,08 (1,02–1,15) 0,006 1,0  5 (1,01–1,11) 0,018
Дислипидемия / Dyslipidemia 6,12 (1,33–28,19) 0,015 5,89 (1,21–28,67) 0,028
КПЗУ, дБ/м2 / САР, dB/m2 1,01 (1,00–1,03) 0,002 1,01 (0,99–1,02) n.s.
PNPLA3 I148M (IM+MM) 3,9 (1,28–11,88) 0,018 1,29 (0,63–2,63) n.s.

Примечание: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; КПЗУ – контролируемый параметр затухания ультразвука; 
PNPLA3 I148M – Patatin-Like Phospholipase Domain Containing 3, пататин-подобный домен фосфолипазы, содержащий белок-3; n.s. – 
not signifi cant, не значимо.
Note: OR – odds ratio; CI – confidence interval; CAP – controlled attenuation parameter; PNPLA3 I148M – Patatin-Like Phospholipase Domain 
Containing 3; n.s. – not significant.
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РИС. 2. ROC-кривая выявления компенсированного про-
двинутого хронического заболевания печени.
FIG. 2. ROC curve for detection of compensated advanced 
chronic liver disease.
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Нами создана прогностическая модель для выяв-
ления КПХЗП, которая включает в себя неинвазив-
ные параметры (наличие СД2, дислипидемии и зна-
чения окружности талии). Таким образом, в отли-
чие от наиболее общепринятых [9] и рекомендуе-
мых для применения в РФ скрининговых индексов 
для определения риска поздних стадий заболевания 
(индекс FIB-4 (англ. Fibrosis-4 index) и NFS (англ. 
Nonalcoholic Fatty Liver Disease Fibrosis Score, оценка 
фиброза при неалкогольной жировой болезни пече-
ни)) [15, 27, 30], наша модель не содержит лаборатор-
ных показателей, а базируется на анамнестических 
данных и одном антропометрическом исследовании. 
Поэтому может использоваться в качестве скринин-
говой оценки для выявления групп высокого риска 
прогрессирующего течения МАЖБП в широкой кли-
нической практике. Кроме того, эта модель впервые 
создана при изучении когорты пациентов, соответ-
ствующих новым критериям МАЖБП, а не НАЖБП, 
а также направлена именно на выявление КПХЗП. 
Важно, что она разработана на основании данных 
пациентов, проживающих в Российской Федер ации. 

Модель характеризуется средней чувствительностью 
и специфичностью и требует валидизации и даль-
нейшей оценки у пациентов, проживающих в других 
регионах страны.

Ограничениями проведенного исследования явля-
ется небольшая выборка пациентов, оценка влияния 
только одной мутации гена PNPLA3 I148M rs738409 
C >G. В дальнейших исследованиях целесообразно 
оценить вклад полиморфизмов других генов, име-
ющих значение для формирования МАЖБП (таких, 
как TM6SF2, MBOAT7, HSD17B13, GCKR, APOB) 
у пациентов в различных регионах РФ.

ВЫВОДЫ
Результаты исследования продемонстрировали, 

что СД2, дислипидемия и значения окружности та-
лии являются определяющими факторами, ассоци-
ированными с выявлением КПХЗП у российских 
пациентов с МАЖБП. Полиморфизм гена PNPLA3 
I148M не имеет ведущего значения в развитии про-
грессирующего течения МАЖБП в исследуемой 
когорте.
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Система гемостаза у пациентов  
с первичным миелофиброзом на фоне таргетной терапии 

с применением руксолитиниба
О.Г. Головина, Н.Н. Силина, Н.Е. Корсакова, О.Ю. Матвиенко, Л.Р. Тарковская, 

Т.В. Морозова
ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии 

Федерального медико-биологического агентства»
ул. 2-я Советская, д. 16, г. Санкт-Петербург, 191024, Россия

Аннотация	
Цель. Оценить влияние терапии руксолитинибом на состояние системы гемостаза у пациентов с первичным 
миелофиброзом (ПМФ).
Материалы	и	методы. Обследованы 30 пациентов с ПМФ, из них 16 человек получали руксолитиниб (груп-
па 1) на момент обследования и 14 были без лечения (группа 2). Контрольную группу составили 30 практи-
чески здоровых лиц. Исследовался общий анализ крови, оценена функциональная активность тромбоцитов, 
активность фактора Виллебранда, фактора VIII и естественных антикоагулянтов. В тесте генерации тромбина 
определен эндогенный потенциал тромбина (ЭПТ, нмоль×мин); рассчитана чувствительность к тромбомоду-
лину (ЧТМ) и индекс коагуляции. Для сравнения групп применялся тест Краскела – Уоллиса с апостериор-
ным тестом Данна.
Результаты. Уровень гемоглобина и тромбоцитов был ниже в группе 1 по сравнению с группой 2 и контро-
лем. Функциональная активность тромбоцитов при индукции коллагеном у пациентов с ПМФ была ниже, чем 
в контроле, а в группе 1 ниже, чем в группе 2: 2,2 (1,6; 5,7) % vs 41,6 (3,4; 64,8) %, р < 0,05. У пациентов в группе 1 
активность фактора Виллебранда – 150,0 (122,5; 195) % и фактора VIII – 173 (148,5; 200)% была выше (р < 0,05), 
чем в контроле – 97 (84,8; 110) % и 104 (85; 130) % соответственно. Активность антитромбина не различалась 
в группах ПМФ и контроле. Активность протеина S была снижена в обеих группах с ПМФ: группа 1 – 70 (58; 
86,6) %, группа 2 – 65 (43,6; 107,5) %, контроль – 102 (86; 109,0) %, р < 0,001. ЭПТ и ЧТМЭПТ в группах 1 и 2 были 
статистически значимо ниже, а индекс коагуляции имел тенденцию к более высоким значениям, чем в кон-
троле: 5,3 (3,0; 11,4) – группа 1; 3,2 (2,4; 7,3) – группа 2; контроль – 1,9 (1,6; 2,2), р = 0,073.
Заключение. На фоне терапии руксолитинибом отмечена несостоятельность тромбоцитарного звена гемо-
стаза и прокоагулянтная направленность в плазменном звене с увеличением активности фактора Вилле-
бранда и фактора VIII и снижением активности протеина S.
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Hemostasis in patients with primary myelofibrosis treated 
with ruxolitinib

Olga G. Golovina, Natalia N. Silina, Natalia E. Korsakova, Olesya U. Matvienko,
Lana R. Tarkovskaya, Tatyana V. Morozova

Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology
16, 2nd Sovetskaya str., St. Petersburg, 191024, Russia

Abstract
Aim. To evaluate the effect of ruxolitinib therapy on hemostasis in patients with primary myelofi brosis (PMF).
Materials and methods. 30 patients with PMF were examined, 16 of them received ruxolitinib (group 1) at the time 
of examination and 14 were untreated (group 2). The control group consisted of 30 healthy individuals. A complete 
blood count was performed, the platelets aggregation, the activity of Willebrand factor, factor VIII and natural 
anticoagulants were evaluated. In the thrombin generation test, the endogenous thrombin potential (ETP, nM×min) 
was determined; sensitivity to thrombomodulin and coagulation index were calculated. Kruskal-Wallis test with post 
hoc Dunn test was used to compare groups.
Results. Hemoglobin and platelet count were lower in group 1 compared to group 2 and control. Platelet aggregation 
with collagen was lower in patients with PMF than in the control group, and lower in group 1 than in group 2: 2.2 (1.6; 
5.7) % vs 41.6 (3.4; 64.8) %, p < 0.05. In patients in group 1, the activity of Willebrand factor – 150.0 (122.5; 195) % 
and factor VIII – 173 (148.5; 200) % was higher (p < 0.05) than in the control: 97 (84.8; 110) % and 104 (85; 130) % 
respectively. Antithrombin did not differ in the PMF and control group. Protein S was reduced in both groups with 
PMF: group 1 – 70 (58; 86,6) %, group 2 – 65 (43,6; 107,5) %, control – 102 (86; 109,0) %, p < 0.001. ETP and sensitivity 
to thrombomodulin in groups 1 and 2 were low, p < 0.001. The coagulation index tended to higher values than in the 
control: 5.3 (3.0; 11.4) – group 1; 3.2 (2.4; 7.3) – group 2; control – 1.9 (1.6; 2.2), p = 0.073.
Conclusion. Ruxolitinib therapy leads to the failure of the platelet hemostasis, the procoagulant activity of plasma 
with an increase in the activity of Willebrand factor and factor VIII and a decrease in the activity of protein S.

Keywords: ADP-induced platelet aggregation; collagen-induced platelet aggregation; Willebrand factor; factor VIII; 
thrombin generation test; coagulation index
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Список сокращений:
JAK2 – Janus kinase 2, янус-киназа 2
АЧТВ – активированное частичное тромбопластино-
вое время
ПМФ – первичный миелофиброз
ТГТ – тест генерации тромбина
ЧТМ – чувствительность к тромбомодулину

ЭПТ – эндогенный потенциал тромбина
ЧТМЭПТ – чувствительность к тромбомодулину, вы-
раженная в процентах падения эндогенного потен-
циала тромбина
ЧТМПик – чувствительность к тромбомодулину, выра-
женная в процентах падения пика тромбина

Первичный миелофиброз (ПМФ) – одна из нозо-
логий Ph-негативных миелопролиферативных ново-
образований, которые характеризуются клональной 
пролиферацией гемопоэтиче с ких стволовых клеток 
миелоидного ростка кроветворения и соединитель-
нотканных структур костного мозга [1]. Как пра-
вило, данные аномальные изменения реализуются 
на фоне приобретенных мутаций в генах JAK2 (Janus 
kinase 2, янус-киназа 2), CALR (сalreticulin, кальре-
тикулин) и MPL (myeloproliferative leukemia virus, 
thrombopoietin receptor, вирус миелопролифератив-
ного лейкоза, рецептор тромбопоэтина).

ПМФ ассоциируется с развитием фиброза 
костного мозга и экстрамедулл ярного гемопоэза, 

приводящего к гепато- и спленомегалии. Сосудистые 
осложнения, такие как тромбоэмболические со-
бытия или кровотечения, в значительной степени 
влияют на течение заболевания, приводя не только 
к ухудшению качества жизни, но и к росту смертно-
сти. По данным ряда авторов, тромбозы и тромбо-
эмболии при ПМФ встречаются у 9,5% пациентов, 
кровотечения, среди которых значительную часть 
составляют желудочно-кишечные, отмечаются у 6,4–
8,9% пациентов [2, 3]. Полагают, что подобные ос-
ложнения могут возникать как из-за особенностей 
самого заболевания, так и под влиянием терапии, 
направленной на купирование патологических про-
явлений различного генеза [3].



СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК Т. 15, № 3, 2024 / SECHENOV MEDICAL JOURNAL VOL. 15, No. 3, 2024 29

ОНКОЛОГИЯ 

Известно, что гиперактивация JAK-STAT5 сиг-
нального пути, зависимая в основном от наличия 
драйверных мутаций в генах JAK2, CALR и MPL, 
лежит в основе патогенеза ПМФ [4]. Руксолити ниб, 
являясь селективным ингибитором JAK1 и JAK2 
киназ и, следовательно, JAK-STAT5 сигнального 
пути, стал первым препаратом тарг етной терапии 
ПМФ [5]. Применение руксолитиниба ассоцииро-
вано с уменьшением аллельной нагрузки мутации 
в гене JAK2, уменьшением спленомегалии, повы-
шением качества жизни пациентов за счет облег-
чения симптомов, обусловленных заболеванием, 
и улучшением прогноза [6].

Предполагается, что отличительные особенности 
ПМФ: фиброз костного мозга, экстрамедуллярное 
кроветворение с развитием спленомегалии, моби-
лизация незрелых миелоидных клеток в перифери-
ческую кровь, лейкоцитоз – частично обусловлены 
повышением продукции провоспалительных цито-
кинов: фактора некроза опухоли-α, интерлейкина-1, 
интерлейкина-6 [7]. На фоне лечения руксолитини-
бом отмечается снижение концентрации этих марке-
ров воспаления [8]. Однако подобная терапия сопро-
вождается развитием выраженной тромбоцитопении 
и анемии, которые достигают наиболее значитель-
ных изменений к 4–8 и к 8–12 неделям лечения со-
ответственно [5, 9, 10]. В связи с наличием данных 
побочных эффектов, которые могут быть напрямую 

связаны с развитием тромботических или геморра-
гических осложнений, встает вопрос об их влиянии 
на состояние системы гемостаза у пациентов, полу-
чающих руксолитиниб.

Цель исследования: изучить влияние терапии 
руксолитинибом на состояние системы гемостаза 
у пациентов с ПМФ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено одномоментное исследование паци-

ентов с ПМФ, проходивших лечение и обследова-
ние в ФГБУ «Российский научно-исследователь-
ский институт гематологии и трансфузиологии 
Федерального медико-биологического агентства» 
(ФГБУ «РосНИИГТ ФМБА России») с 01.01.2019 
по 31.12.2022, осуществлялся сплошной набор паци-
ентов.

Критерии включения в исследование: возраст 
18 лет и старше; подписанное информированное со-
гласие на участие в исследовании; установленный 
диагноз ПМФ на основании критериев классифика-
ции ВОЗ 2016 г.

Критерии невключения в исследование представ-
лены на рисунке.

В исследование включены 30 пациентов с ПМФ, 
из них 24 женщины и 6 мужчин в возрасте от 38 
до 88 лет. Пациенты были разделены на две груп-
пы: группа 1 – получавшие на момент включения 

    /  
Patients with primary myelofibrosis  

n = 40 

  / Meet the criteria 
n = 30 

  / Meet the criteria 
n = 30  

  /  
Exclusion Criteria 

(n = 2)    / 
Solid malignant tumors (n = 0) 

(n = 5) 

 ,  
    

  / Taking medications 
that potentially affect the results of 

hemostatic system parameters 

(n = 0) 

(n = 3) 
  

  /
Severe comorbidity 

(n = 6) 

  /  
Control group 

n = 30  

 1 / Group 1  
n = 16 

 2 / Group 2  
n = 14 

     2  /  
Taking ruxolitinib within the past 2 weeks 

РИС. Пот оковая диаграмма включения пациентов и лиц контрольной группы в исследование.
FIG. Flowchart for inclusion of patients and controls in the study.



СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК Т. 15, № 3, 2024 / SECHENOV MEDICAL JOURNAL VOL. 15, No. 3, 202430

ONCOLOGY

в исследование руксолитиниб две и более недели 
(n = 16) и группа 2 – не получавшие никакого лече-
ния в течение двух недель до включения в исследова-
ние (n = 14). В группе 1 длительность приема руксо-
литиниба колебалась от 2 недель до 12 месяцев, доза 
препарата составляла 10 –30 мг/сут.

В обеих группах изучены социально-демографи-
ческие признаки (по л, возраст), проведена оценка 
заболевания по прогностической шкале DIPSS+1, ис-
следованы параметры общего анализа крови, опре-
делено наличие тромботических, геморрагических 
осложнений.

Контрольную группу составили 30 практиче-
ски здоровых лиц: сотрудников ФГБУ «РосНИИГТ 
ФМБА России».

Методы исследования системы гемостаза
Подсчет концентрации тромбоцитов производили 

на автоматическом гематологическом анализаторе 
Sysmex XN-10 (XN-1000) (Sysmex, Япония) комби-
нацией импедансного, оптического и флюоресцент-
ного методов.

Оценку функциональной активности тромбоци-
тов осуществляли с помощью метода оптической 
индуцированной агрегатометрии по Борну на 4-ка-
нальном анализаторе агрегации тромбоцитов АТ-02 
(НПФ «Медицина-Техника», Россия). В качестве ин-
дукторов агрегации использовали аденозиндифосфат 
(АДФ) в двух концентрациях (1 и 5 мкМ), коллаген 
в концентрации 2 мкг/мл и рис томицин в концентра-
ции 1,2 мг/мл. Оценивали максимальную амплитуду 
агрегации.

Для изучения состояния плазменного звена гемо-
стаза выполняли рутинную коагулограмму, а также 
определяли активность отдельных факторов сверты-
вания крови. Определение параметров скрининговой 
коагулограммы, таких как индекс активированного 
частичного тромбопластинового времени (АЧТВ), 
который рассчитывался как отношение АЧТВ боль-
ного (сек) к АЧТВ контрольной плазмы (сек), про-
тромбиновый тест по Квику и концентрация фибри-
ногена, а также активность фактора VIII, фактора 
Виллебранда, антитромбина, протеина С и сво-
бодного протеина S осуществляли на автоматиче-
ских коагулометрах серии ACL: ACL Top 300 CTS 
и ACL Elite Pro (Automated Coagulation Laboratory, 
Instrumentation Laboratory, США) с использовани-
ем реактивов HemosIL (Instrumentation Laboratory, 
США). Уровень фактора Виллебранда (антиген) оце-
нивали при помощи иммунотурбидиметрического 
метода.

Оценку суммарного эффекта про- и антикоагу-
лянтов на общий гемостатический потенциал плаз-
мы крови проводили с помощью теста генерации 
тромбина (ТГТ), который выполняли без добавления 
и с добавлением рекомбинантного тромбомодулина 

на планшетном флюориметре (Fluoroskan Ascent, 
ThermoFisher Scientifi c, Финляндия). Конечная кон-
центрация тканевого фактора и фосфолипидов со-
ставила 5 пМ и 4 мкМ соответственно; определяли 
следующие показатели ТГТ: эндогенный потенциал 
тромбина (ЭПТ, нмоль×мин), максимальную концен-
трацию тромбина (Пик, нмоль). Рассчитывали чув-
ствительность к тромбомодулину (ЧТМ), которую 
выражали как процент падения ЭПТ (ЧТМЭПТ) и пик 
(ЧТМПик) после добавления тромбомодулина.

Чтобы оценить сохранность гемостатического ба-
ланса между про- и антикоагулянтными влияниями, 
вычислили индекс коагуляции, который представля-
ет собой отношение про- и антикоагулянтных потен-
циалов плазмы крови, определяемых в ТГТ. Индекс 
коагуляции вычисляли п о формуле: индекс коагуля-
ции  = ЭПТ(ТМ-) / ЧТМЭПТ, где ЭПТ (ТМ-) – эндогенный 
потенциал тромбина пациента, полученный в ТГТ 
без добавления тромбомодулина, выраженный в про-
центах по отношению к значению медианы ЭПТ 
в группе лиц контрольной группы.

Статистическая обработка данных
Распределение показателей непрерывных пере-

менных не подчинялось нормальному распределе-
нию (критерий Колмогорова – Смирнова, Крамера 
фон Мизеса), для их описания использовали меди-
ану и межквартильный интервал (25-й; 75-й процен-
тили). Для сравнения трех групп применялся аналог 
межгруппового ANOVA – тест Краскела – Уоллиса 
с апостериорным тестом Данна.

Для выявления различий по качественным при-
знакам между обследованными группами пациен-
тов с ПМФ применяли критерий хи-квадрат и точ-
ный тест Фишера. Корреляционные связи оценива-
ли, определяя коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена (rs); шкала Чеддока применена для оцен-
ки силы связи: при значениях коэффициентов 0–0,3 
связь оценена как очень слабая; 0,3–0,5 – слабая; 
0,5–0,7 – средняя; 0,7–0,9 – высокая; 0,9–1 – очень 
высокая. Различия считали статистически значимы-
ми при p < 0,05. Статистическую обработку прово-
дили при помощи программы Statistica 13.0 (TIBCO, 
США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Общие характеристики пациентов
Общие характеристики представлены в табли-

це 1. Возраст пациентов с ПМФ был статистически 
значимо выше, чем у лиц контрольной группы, со-
отношение по полу в исследованных группах не раз-
личалось.

Выявлены статистически значимые различия 
в составе обследованных групп с ПМФ по количе-
ству пациентов, принадлежащих к промежуточным 
1 и 2 классу по шкале DIPSS+. В группе получавших 

1 https://qxmd.com/calculate/calculator_315/dipss-plus-score-for-prognosis-in-myelofi brosis (дата обращения: 10.09.2024).
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руксолитиниб большая часть – 12 (75 %) пациен-
тов – относилась к промежуточному классу риска 2; 
в группе 2 к этому классу отнесены только 2 (14 %). 
Обратная ситуация наблюдалась для промежуточно-
го риска 1: к нему относилась половина пациентов – 
7 (50 %) в группе 2 и только 2 (13 %) – в группе 1. 
Высокий и низкий риск по шкале DIPSS+ имели не-
сколько пациентов в обеих группах без статистиче-
ски значимых различий между ними.

Мутация JAK2V617F выявлялась наиболее часто 
в обеих группах с ПМФ (69–86%), у оставшихся па-
циентов выявлена мутация в гене CALR.

Венозные тромбозы в анамнезе встречались 
у 3 (19%) в группе 1 (у 2 – тромбоз глубоких вен 
нижних конечностей, 1 – тромбоэмболия легочной 
артерии) и у аналогичного числа пациентов в груп-
пе 2 (у всех – тромбоз глубоких вен нижних конеч-
ностей). Проявления геморрагического синдрома 
(желудочно-кишечные кровотечения) выявлены у 3 
(19%) в группе 1 и у 3 (21%) пациентов в группе 2.

Уровень гемоглобина на фоне приема руксолити-
ниба был статистически значимо ниже, чем у паци-
ентов без таргетной терапии. Количество лейкоцитов 
в группах пациентов с ПМФ не различалось.

Показатели системы гемостаза
Результаты исследования системы гемостаза 

представлены в таблице 2.
Как видно из представленных данных, чис-

ло тромбоцитов у пациентов с ПМФ, получавших 
руксолитиниб, было статистически значимо ниже , 
чем в группе без таргетной терапии и в контроле. 
Функциональная активность тромбоцитов при ин-
дукции аденозиндифосфатом 1 мкМ и коллагеном 
у пациентов обеих групп с ПМФ оказалась статисти-
чески значимо ниже, чем у лиц контрольной груп-
пы. При этом на фоне приема руксолитиниба функ-
циональная активность тромбоцитов при индукции 
коллагеном была статистически ниже по сравнению 
с группой ПМФ, не получавших лечения.

Показатели рутинной коагулограммы АЧТВ и фи-
бриноген не отличались в группах ПМФ от контроля, 
при этом наблюдалось статистически значимое сни-
жение протромбинового теста по Квику (табл. 2)

В группе таргетной терапии по сравнению с кон-
тролем отмечены более высокие значения актив-
ности фактора Виллебранда и фактора VIII. Также 
выявлены значения р, близкие к уровню значимо-
сти для показателя антигена фактора Виллебранда 

Таблица 1. Общие характеристики пациентов с первичным миелофиброзом, получавших и не получавших 
руксолитиниб, и лиц контрольной группы

Table 1. General characteristics of patients with primary myelofibrosis treated and not treated with ruxolitinib, and controls

 Параметр / Parameter
Контроль / 

Control
(n = 30)

Группа 1: 
ПМФ + руксолитиниб / 

Group 1: PMF + ruxolitinib
(n = 16)

Группа 2: ПМФ / 
Group 2: PMF

(n = 14)

Значение р / 
p value

Возраст, годы / Age, years 45 (35; 53,5) 65 (59; 68)a 51 (38; 68) a,b <0,01
Мужчины, n (%) / Men, n (%) 14 (47) 4 (25) 2 (14) n.s.
Женщины, n (%) / Women, n (%) 16 (53) 12 (75) 12 (86) n.s.
DIPSS+ риск / DIPSS + score:

низкий, n (%) / low, n (%) 0 2 (14) n.s.
промежуточный 1, n (%) / intermediate-1, n (%) 2 (13) 7 (50) <0,05
промежуточный 2, n (%) / intermediate-2, n (%) 12 (75) 2 (14) <0,01
высокий, n (%) / high, n (%) 2 (13) 3 (22) n.s.
JAK2, n (%): 11 (69) 12 (86) n.s.
CALR, n (%): 5 (31) 2 (14) n.s.

Гемоглобин, г/л / Hemoglobin, g/L 125 (121; 131,75) 91,5 (83,3; 103) 121,0 (72,2; 156,9)b <0,05
Лейкоциты, ×109/л / white blood cells, ×109/L 8,10 (6,26; 9,83) 9,2 (4,4; 15,5)a 8,3 (6,1; 10,7) n.s.
Тромботические осложнения, n (%) / 
Thrombotic complications, n (%) 3 (19) 3 (21) n.s.

Геморрагические осложнения, n (%) / 
Hemorrhagic complications, n (%) 3 (19) 3 (21) n.s.

Примечание: ПМФ – первичный миелофиброз; DIPSS – Dynamic International Prognostic Scoring System, динамическая международная 
шкала оценки прогноза; JAK2 – Janus kinase 2, янус-киназа 2; CALR – сalreticulin, кальретикулин; n.s. – not signifi cant, не значимо.
a р < 0,05 при сравнении с группой контроля.
b р < 0,05 при сравнении с группой 1.
Note: PMF – primary myelofibrosis; DIPSS – Dynamic Inter national Prognostic Scoring System; JAK2 – Janus kinase 2; CALR – сalreticulin; 
n.s. – not significant.
aр < 0.05 when compared to the control group.
bр < 0.05 when compared to the group 1.
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с тенденцией к более высоким значениям в группе 
получавших руксолитиниб (р = 0,087).

При изучении естественных антикоагулянтов 
в обеих группах пациентов с ПМФ по сравнению 
с контролем выявлено статистически значимое сни-
жение уровня свободного протеина S. Активность 
антитромбина и протеина С у лиц с ПМФ не имела 
различий с группой контроля, независимо от терапии.

Выполнение ТГТ дало возможность оценить сум-
марное действие про- и антикоагулянтов на общий 
гемостатический потенциал плазмы крови обследо-
ванных пациентов. Полученные результаты свиде-
тельствуют о выраженных отклонениях (снижении) 

показателей ЭПТ и ЧТМЭПТ от группы контроля 
как у пациентов, не получающих руксолитиниб, так 
и на фоне таргетной терапии (табл. 2).

Индекс коагуляции у пациентов с ПМФ обнару-
жил значения р, близкие к уровню значимости (р  = 
0,073).

Изучение корреляционных связей показало нали-
чие обратной корреляции средней силы между уров-
нем гемоглобина и индексом коагуляции в группе 
пациентов с ПМФ, получающих руксолитиниб (rs = 
-0,536; р = 0,039).

Между активностью протеина С и индексом ко-
агуляции обнаружена обратная корреляционная 

Таблица 2. Показатели системы гемостаза у пациентов с первичным миелофиброзом, получавших 
и не получавших руксолитиниб, и у лиц контрольной группы

Table 2. Hemostasis parameters in patients with primary myelofibrosis receiving and not receiving ruxolitinib 
and in the control group

  Параметр / Parameter
Контроль / 

Control
(n = 30)

Группа 1: 
ПМФ + руксолитиниб / 

Group 1: PMF + ruxolitinib
(n = 16)

Группа 2: ПМФ / 
Group 2: PMF

(n = 14)

Значение р / 
p value

Тромбоциты, ×109/л / Platelets, ×109L 250 (238,5; 265,0) 146,5 (78,1; 196,1) a,b 224,5 (153,4; 564,8) <0,001
Агрегация тромбоцитов / Platelets aggregation
АДФ 1 мкМ, % / ADP, 1 μM, % 19,6 (16,5; 23,6) 7,9 (5,1; 12,7)a 6,8 (4,7; 10,6)a <0,05
АДФ 5 мкМ, % / ADP, 5 μM, % 54,1 (47,6; 62,3) 25,5 (17,1; 37,0) 40,0 (18,0; 51,7)a n.s.
Коллаген, % / Collagen, % 53,3 (44,9; 70,1) 2,2 (1,6; 5,7) a,b 41,6 (3,4; 64,8)a <0,001
Ристомицин, % / Ristocetin, % 73,7 (66,3; 80,0) 57,4 (31,5; 75,1) 75,4 (63,3; 82,6) n.s.
АЧТВ, индекс / APTT, index 1,01 (1,0; 1,07) 1,05 (0,9; 1,1) 1,09 (0,9; 1,4)a n.s.
Протромбиновый тест по Квику, % / 
Prothrombin Quick’s test, % 93,4 (91,2; 105,4) 79,8 (70,2; 84,6)a 81,2 (61,8; 88,2)a <0,05

Фибриноген, г/л / Fibrinogen, g/L 2,7 (2,5; 2,9) 3,5 (3,0; 4,4) 2,9 (2,0; 5,3) n.s.
Уровень (антиген) фактора Виллебранда, % / 
Willebrand factor (antigen), % 107 (77,9; 144,0) 201,5 (151,4; 216,1)a 123,6 (77,9; 385,4) 0,087

Активность фактора Виллебранда, % / 
Activity of Willebrand factor, % 97 (84,8; 110,0) 150,0 (122,5; 195,0)a 88 (69,3; 332,4) < 0,00001

Фактор VIII, % / Factor VIII, % 104 (85,0; 130,0) 173,0 (148,5; 200,0)a 135 (90,8; 155,3) < 0,00001
Антитромбин, % / Antithrombin, % 94 (81,5; 105,5) 104,0 (93,8; 115,5) 102,5 (60,5; 127,1) n.s.
Протеин С, % / Protein C, % 102 (89,5; 114,3) 94 (88,0; 102,5) 80,0 (78,0; 91,0) n.s.
Протеин S, % / Protein S, % 102 (86,0; 109,0) 70,0 (58,0; 86,6)a 65,0 (43,6; 107,5)a < 0,001
Эндогенный потенциал тромбина, нмоль×мин / 
Endogenous thrombin potential, nM×min

1642,3 (1489,9; 
1777,0) 1368,4 (1114,9; 1700,0)a 1239,6 (1202,4; 

1460,9)a < 0,001

Пик, максимальная концентрация тромбина, 
нмоль / Peak, maximal thrombin concentration, nM

285,6 (265,5; 
311,8) 232,0 (157,7; 258,3)a 227,3 (165,3; 

254,5)a n.s.

ЧТМЭПТ, % / Sensitivity to thrombomodulinETP, % 52,9 (47,8; 57,7) 17,8 (5,5; 30,3)a 22,6 (12,3; 30,2)a < 0,001
ЧТМПик, % / Sensitivity to thrombomodulinPeak, % 42,1 (36,2; 47,0) 9,4 (2,5; 17,1)a 8,5 (5,0; 17,6)a 0,063
Индекс коагуляции / Coagulation index 1,9 (1,6; 2,2) 5,3 (3,0; 11,4)a 3,2 (2,4; 7,3)a 0,073

Примечание: ПМФ – первичный миелофиброз; АДФ – аденозиндифосфат; АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое 
время; ЧТМЭПТ – чувствительность к тромбомодулину, выраженная в процентах падения эндогенного потенциала тромбина; ЧТМПик – 
чувствительность к тромбомодулину, выраженная в процентах падения пика тромбина; n.s. – not signifi cant, не значимо.
a р < 0,05 при сравнении с группой контроля.
b р < 0,05 при сравнении с группой 2.
Note: PMF – primary myelofi brosis; ADP – adenosine diphosphate ; APTT – activated partial thromboplastin  time; ETP – endogenous thrombin 
potential; n.s. – not signifi cant.
aр < 0.05 when compared to the control group.
bр < 0.05 when compared to the group 2.
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зависимость высокой силы (rs  = -0,781; р < 0,001) 
в группе получавших руксолитиниб и средней 
силы (rs  = -0,615; р = 0,033) в группе без таргетной 
терапии.

У пациентов с ПМФ, не получающих руксолити-
ниб, прослеживается прямая корреляция средней-
высокой силы между индексом коагуляции и актив-
ностью и содержанием фактора Виллебранда (rs  = 
0,781; р = 0,002 и rs  = 0,824; р < 0,001), активностью 
фактора VIII (rs  = 0,593; р  = 0,033) и обратная кор-
реляция с протромбином (rs  = -0,604; р  = 0,029). 
В группе пациентов, получавших руксолитиниб, 
статистически значимых корреляционных зависи-
мостей между индексом коагуляции и перечислен-
ными факторами не выявлено; отмечена слабая пря-
мая связь с концентрацией фибриногена (rs  = 0,469; 
р  = 0,049).

ОБСУЖДЕНИЕ
В выполненном исследовании проведено срав-

нение показателей системы гемостаза пациентов 
с редким Ph-негативным миелопролиферативным 
новообразованием – ПМФ с контрольной группой. 
Несмотря на разницу по возрасту в этих группах, 
мы посчитали правомерным данное сравнение, по-
скольку влияние самого заболевания на показатели 
системы гемостаза было более выражено, чем воз-
растные отличия.

Разница в распределении обследуемых пациентов 
по группам риска по шкале DIPSS+ свидетельству-
ет о различном клиническом статусе лиц, получав-
ших таргетную терапию или не проходящих лечения 
на момент обследования, что и учитывалось при на-
значении терапии. Возникает вопрос о правомерно-
сти сравнения состояния плазменного звена гемоста-
за в данных группах пациентов. Учитывая, что усу-
губление воспалительного статуса ассоциируется 
с прокоагулянтной направленностью изменений ге-
мостаза, было проведено сравнение обеих обсле-
дованных групп пациентов по уровню лейкоцитов, 
который является одним из основных показателей 
активности воспаления. Различий по этому параме-
тру между группами пациентов с ПМФ не наблюда-
лось, что позволило провести сравнение состояния 
системы гемостаза. Несмотря на обнаруженную раз-
ницу по количеству пациентов, относящихся к про-
межуточной – 2-й группе риска, и учитывая извест-
ные данные о влиянии руксолитиниба на снижение 
количества тромбоцитов [5, 10], мы посчитали воз-
можным оценить не только количество тромбоцитов, 
но и их функциональную активность в обследован-
ных группах.

Известно, что нарушения тромбоцитарного звена 
гемостаза оказывают существенное влияние на ре-
ализацию гемостаза и/или тромбоза. У обследован-
ных пациентов с ПМФ на фоне лечения руксолити-
нибом обнаружены не только снижение количества 

тромбоцитов, но и выраженная несостоятельность 
их функциональной активности, что может быть 
причиной развития кровоточивости. Патологические 
изменения рецепторного аппарата тромбоцитов 
при Ph-негативных миелопролиферативных новооб-
разованиях, отмеченные в ряде работ, способствуют 
нарушению их функциональной активности [11].

Оценка состояния плазменного звена гемоста-
за при ПМФ не обнаружила значимых различий 
между пациентами, проходящими лечение руксо-
литинибом и не получающими терапии. О б этом 
свидетельствуют как показатели коагулограммы, 
так и параметры интегрального ТГТ и индекса ко-
агуляции.

В нашем исследовании активность и содержа-
ние фактора Виллебранда и активность фактора 
VIII у пациентов с ПМФ, получающих руксолити-
ниб, были значимо повышены по сравнению с кон-
тролем, что может указывать на наличие прокоа-
гулянтной составляющей [12]. Однако, учитывая 
различный клинический статус пациентов, состав-
ляющих обследованные группы, не представляется 
возможным сделать однозначный вывод о влиянии 
таргетной терапии на показатели коагуляционного 
гемостаза. Возможно, воспалительный статус паци-
ентов, получающих руксолитиниб, до назначения 
терапии значительно превышал таковой, определя-
емый на фоне лечения. В этом случае можно гово-
рить о противовоспалительном действии таргетной 
терапии руксолитинибом, что было подчеркнуто ря-
дом других авторов [13].

Необходимо отметить особенности состояния 
естественных антикоагулянтов у пациентов с ПМФ. 
Нормальная активность одного из основных анти-
коагулянтов – антитромбина – сохранялась в обеих 
группах. В то же время обнаружена выраженная не-
состоятельность системы протеина С, отмеченная 
у пациентов независимо от терапии, обусловлен-
ная низкими значениями уровня свободного про-
теина S. Можно предположить, что перечисленные 
изменения способствуют ограничению прокоагу-
лянтной направленности гемостатического баланса 
у пациентов.

Результаты интегрального теста ТГТ обнаружили 
снижение ЭПТ у пациентов с ПМФ в обеих обследо-
ванных группах. В то же время недостаточная чув-
ствительность к тромбомодулину указывает на нали-
чие выраженного тромботического риска [14].

Полученные данные не выявили значимого влия-
ния руксолитиниба на состояние плазменного звена 
гемостаза. С целью получения однозначных выводов 
о состоянии плазменного гемостаза у обследованных 
пациентов с ПМФ был определен индекс коагуляции, 
который оценивает отношение про- и антикоагулянт-
ных влияний у конкретного пациента. Увеличение 
индекса коагуляции относительно нормальных зна-
чений свидетельствует о сдвиге гемостатического 
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баланса в сторону гиперкоагуляции, снижение ука-
зывает на гипокоагуляционные изменения [15]. 
Высокие значения индекса коагуляции у обследован-
ных пациентов обеих групп с ПМФ не имеют значи-
мых различий между собой и указывают на преобла-
дание прокоагулянтных влияний. Заметная степень 
обратной корреляционной связи между уровнем ге-
моглобина и индексом коагуляции на фоне приема 
руксолитиниба указывает на усугубление прокоагу-
лянтной составляющей при развитии анемии.

К ограничениям исследования относятся малое 
количество пациентов в обследованных группах, 
значимая разница их распределения по шкале риска 
DIPPS+, несоответствие по возрасту пациентов и лиц 

контрольной группы. При проведении будущих ис-
следований необходимо учитывать эти факторы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Прием руксолитиниба ассоциируется со сни-

жением числа тромбоцитов и их качественной не-
полноценностью, изменения плазменного звена ге-
мостаза характеризуются прокоагулянтной направ-
ленностью, что в целом способствует поддержанию 
общего гемостатического баланса. Выявление вы-
раженных отклонений показателей, характеризую-
щих состояние гемостаза у конкретного пациента, 
позволит своевременно оценивать риски сосудистых 
осложнений.
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Гистоморфометрические изменения гонадотропных 
эндокриноцитов гипофиза при воздействии 

темновой депривацией

Л.И. Кондакова, С.А. Калашникова
ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава России

пл. Павших Борцов, д. 1, г. Волгоград, 400066, Россия

Аннотация
Цель. Оценить влияние 30-суточной темновой депривации на функциональные и гистоморфометрические 
изменения гонадотропных эндокриноцитов аденогипофиза и их обратимость у половозрелых крыс-самцов.
Материалы и методы. Беспородные белые крысы самцы (n = 36) массой тела 365–375 г 4-месячного воз-
раста были рандомно разделены на три группы (каждая по n = 12). В течение 30 суток контрольная груп-
па находилась при автоматическом свето-темновом режиме 12/12, а крысы экспериментальных групп  1 
и 2  – при круглосуточном искусственном освещении (24/0, 300 люкс), затем крыс группы 2 возвращали 
в режим 12/12 на последующие 14 дней. У животных контрольной и группы 1 прижизненно на 31-е сутки, 
у группы 2 на 45-е сутки производили забор крови из брюшной аорты и определяли уровни фолликулости-
мулирующего (ФСГ) и лютеинизирующего (ЛГ) гормонов, мелатонина, белка Клото методом твердофазного 

4.0

Гистоморфометрические изменения гонадотропных эндокриноцитов 
гипофиза при воздействии темновой депривацией

Резюме / Выводы

Материалы и методы

Результаты

Кондакова Л.И., Калашникова С.А. Гистоморфометрические изменения гонадотропных эндокриноцитов гипофиза 
при воздействии темновой депривацией. Сеченовский вестник. 2024; 15(3): 36–47. 
https://doi.org/10.47093/2218-7332.2024.15.3.36-47

Темновая депривация 24/0 самцов-крыс в течение месяца вызывает 
процессы преждевременного старения, которые при возвращении к ритму 
12/12 через 14 суток значительно регрессируют
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иммуноферментного анализа, после чего выводили из эксперимента путем декапитации. Посмертно гисто-
логически и иммуногистохимически исследовали гипофиз с помощью поликлональных кроличьих антител 
к каспазе-3, белку Клото, проводили морфометрию. Статистическая обработка данных осуществлялась 
при помощи теста Краскела – Уоллиса с апостериорным критерием Данна.
Результаты. Световой десинхроноз в виде 30-суточной темновой депривации вызвал увеличение уровня 
ФСГ и ЛГ и уменьшение уровня мелатонина и белка Клото в крови самцов крыс; увеличение площади, объ-
ема и периметра гонадотропных эндокриноцитов на 23,1% (p < 0,001), 48,7% (p < 0,001), 10,9% (p < 0,001) 
соответственно; увеличение площади, объема и периметра ядра на 16, 11,7, 2,5% соответственно. Иммуноги-
стохимическое исследование показало увеличение удельной площади иммунореактивных на каспазу-3 гона-
дотропных эндокриноцитов на 25,2% без явных морфологических признаков апоптоза, при этом уменьшение 
экспрессии белка Клото на 25,7%. Все показатели носили обратимый характер, уровни ФСГ и белка Клото 
в крови животных практически достигли исходных значений через 14 суток восстановления свето-темного 
цикла 12/12.
Заключение. Темновая депривация в течение 30 суток у крыс-самцов индуцировала обратимые процессы 
ускоренного старения и апоптоза в клетках, о чем свидетельствуют изменения экспрессии маркеров ста-
рения в гонадотропных эндокриноцитах и уровней гонадотропных гормонов в крови. При восстановлении 
свето-темного режима уже через 14 дней уровни ФСГ и белка Клото нормализуются.

Ключевые слова: гонадотропные гормоны; каспаза-3; белок Клото; фертильность; преждевременное старе-
ние; световой десинхроноз
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Histomorphometric changes in pituitary gonadotropic 
endocrinocytes when exposed to dark deprivation

Larisa I. Kondakova, Svetlana A. Kalashnikova
Volgograd State Medical University

Pavshykh Bortsov square, 1, Volgograd, 400066, Russia

Abstract
Aim. To assess the effect of 30-day dark deprivation on functional and histomorphometric changes in adenohypophysis 
gonadotropic endocrinocytes and their reversibility in mature male rats.
Materials and methods. Mongrel white male rats (n = 36) weighing 365–375 g at 4 months of age were randomly 
divided into three groups (each n = 12). For 30 days the control group was in automatic light-dark mode 12/12, and 
the rats of experimental groups 1 and 2 were in round-the-clock artificial lighting (24/0, 300 Lux), then the rats of 
group 2 were returned to 12/12 mode for the next 14 days. In the animals of the control and group 1 during their 
lifetime on the 31st day, and in group 2 on the 45th day, blood was taken from the abdominal aorta and levels 
of follicle-stimulating (FSH) and luteinizing (LH) hormones, melatonin, and Klotho protein were determined an 
enzyme-linked immunosorbent assay and immunoassay and after which they were removed from the experiment 
by decapitation. Postmortem histological and immunohistochemical examination of the pituitary gland was done 
using rabbit polyclonal antibodies targeting caspase-3 and Klotho protein, as well as morphometry. Statistical data 
processing was performed using the Kruskal-Wallis test with post-hoc Dunn’s test.
Results. Light desynchronization in the form of 30 days of dark deprivation increased FSH and LH levels and 
decreased melatonin and Klotho protein levels in the blood of male rats; increased gonadotropic endocrine cell area, 
volume, and perimeter by 23.1% (p < 0.001), 48.7% (p < 0.001), and 10.9% (p < 0.001), respectively; and increased 
nucleus area, volume, and perimeter by 16%, 11.7%, and 2.5%, respectively. An immunohistochemical study showed 
an increase in the specific area of caspase-3-immunoreactive gonadotropic endocrinocytes by 25.2% without obvious 
morphological signs of apoptosis, and a decrease in the expression of Klotho protein by 25.7%. All indicators were 
reversible, the levels of FSH and Klotho protein in the blood of animals almost reached their initial values after 14 
days of restoration of the light-dark cycle 12/12.
Conclusion. Dark deprivation for 30 days in male rats induced reversible processes of accelerated aging and 
apoptosis in cells, as evidenced by changes in the expression of aging markers in gonadotropic endocrinocytes and 
levels of gonadotropic hormones in the blood. When  the light-dark mode is restored, the levels of FSH and Klotho 
protein normalize as early as 14 days.
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Список сокращений
ИГХ – иммуногистохимическое (окрашивание)
ЛГ – лютеинизирующий гормон
ФСГ – фолликулостимулирующий гормон

12/12 – свето-темновой цикл: 12 ч свет / 12 ч тем-
нота
24/0 – свето-темновой цикл: 24 часа свет / 0 ч тем-
нота

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения, бесплодием страдает около 17,5% взросло-
го населения, что требует повышенного внимания 
со стороны государств1. Рост мужского бесплодия 
в Российской Федерации обусловлен, с одной сторо-
ны, увеличением продолжительности жизни и, со-
ответственно, более частой регистрацией заболева-
ния среди лиц старше трудоспособного возраста – 
за период 2021–2023 гг. прирост данной возрастной 
группы составил 1,8%2. С другой стороны, отмечено 
увеличение частоты воспалительных заболеваний 
мочеполовой системы, в том числе инфекций, пере-
дающихся половым путем, например прирост числа 
вновь установленных случаев сифилиса составил 
81,7%3 за период 2020–2022 гг., также увеличилась 
заболеваемость врожденными аномалиями (порока-
ми развития), деформациями и хромосомными на-
рушениями у детей 0–14 лет – прирост составил 3% 
за тот же период.

На мужскую фертильность также влияют и различ-
ные стрессовые факторы внешней среды, например 
нарушение свето-темнового режима [1]. Темновая 
депривация в целом оказывает негативное влияние 
на физиологические и морфологические реакции 
в организме [2–7] и приводит к нарушению циркад-
ных ритмов, находящихся под контролем супрахиаз-
матического ядра гипоталамуса и гонадотропных эн-
докриноцитов аденогипофиза [8], что способствует 
повышению выработки фолликулостимулирующего 
(ФСГ), лютеинизирующего гормонов (ЛГ) гонадо-
тропными эндокриноцитами гипофиза и снижению 
выработки тестостерона клетками Лейдига семен-
ников [9]. Длительная темновая депривация может 
приводить к преждевременному старению клеток 
организма [10] за счет ускоренной апоптотической 
гибели клеток и уменьшения выработки белка Клото, 
который обладает антиоксидантной и антиапопто-
тической активностью [11–13]. Другим маркером 

старения является изменение экспрессии каспаз [11, 
14], запускающих каскад ферментативных реакций 
при апоптозе [15].

Малоизученной о стается взаимосвязь между тем-
новой депривацией и морфометрическими измене-
ниями гонадотропных эндокриноцитов аденогипо-
физа, которая представляет научный и практический 
интерес.

Цель исследования: выявить гистоморфометри-
ческие изменения гонадотропных эндокриноцитов 
аденогипофиза крысы при воздействии полной тем-
новой депривации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено на 36 половозрелых 

4-месячных беспородных белых крысах-самцах мас-
сой тела 365–375 г. В качестве модели для изучения 
влияния старения на организм, особенно на гипо-
таламо-гипофизарно-гонадную систему, нами были 
выбраны крысы, учитывая чувствительность этих 
животных к стрессу [16]. Количество животных рас-
считано согласно стандартным правилам для дизай-
на экспериментов на грызунах и составило 12 крыс 
в каждой группе [17]. Выбор возраста в 4 месяца 
на начало эксперимента обусловлен необходимостью 
в полной м ере оценить изменения в гипоталамо-ги-
пофизарно-гонадной системе.

Животные были получены из филиала 
«Столбовая» ФГБУН «Научный центр биомедицин-
ских технологий Федерального медико-биологи-
ческого агентства» России, содержались в виварии 
по 3–5 особей в клетках для лабораторных крыс РР-4, 
466×314×200 мм (Suzhou Fengshi Laboratory Animal 
Equipment Co., Ltd, Китай)  при относительной влаж-
ности воздуха 40–50% и температуре 22–24 °С со 
свободным доступом к воде и гранулированному 
корму (ЗАО «Тосненский комбикормовый завод», 
Россия). Содержание животных соответствовало 

1 Всемирная организация здравоохранения. ВОЗ: бесплодием страдает каждый шестой человек в мире. https://www.who.int/ru/news/
item/04-04-2023-1-in-6-people-globally-affected-by-infertility/ (дата обращения: 12.06.2023).
2 Росстат. Заболеваемость населения социально значимыми болезнями. https://rosstat.gov.ru/ (дата обращения: 12.06.2023).
3 Росстат. Заболеваемость детей в возрасте 0–14 лет по основным классам болезней. https://rosstat.gov.ru/ (дата обращения: 12.06.2023).
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ГОСТ 33216-2014 от 01.07.2016 «Руководство по со-
держанию и уходу за лабораторными животными. 
Правила содержания и ухода за лабораторными гры-
зунами и кроликами»4; ГОСТ 33044-2014 «Принципы 
надлежащей лабораторной практики»; руководству 
по содержанию и использованию лабораторных жи-
вотных» (Guide for the Care and Use of Laboratory 
Animals, 8th edition5).

После двухнедельного карантина всех живот-
ных при помощи простой рандомизации разделили 
на три группы: контрольную (n = 12) и две экспе-
риментальные (каждая по n = 12). Животные кон-
трольной группы во время эксперимента находи-
лись при искусственном световом режиме 12 ч свет / 
12 ч темнота (12/12). В обеих экспериментальных 
группах (группа 1, группа 2) моделировали уско-
ренное старение: в течение 30 суток крысы находи-
лись при искусственном освещении 300 люкс в те-
чение всех суток (свето-темновой цикл 24/0) [18]. 
При проведении эксперимента световой режим 
в контрольной и экспериментальных группах регу-
лировался автоматически. Через 30 суток животных 
контрольной и группы 1 выводили из эксперимен-
та путем декапитации с использованием гильотины 
(ООО «Открытая наука», Россия), а крыс группы 2 

возвращали в искусственный свето-темновой режим 
12/12 на последующие 14 дней [19], затем тем же 
способом выводили из эксперимента (рис. 1).

Перед выводом из эксперимента после внутри-
брюшинной анестезии хлоралгидратом 400 мг/кг 
у животных всех групп производили забор кро-
ви в объеме 5 мл из брюшной аорты в пробирки 
с 3,8% водным раствором цитрата натрия (НЦИЛС 
ВолгГМУ, Россия). Далее методом твердофазного 
иммуноферментного анализа на автоматическом 
микропланшетном фотометре Sunrise TS4TECAN 
(Tecan Austria GmbH, Австрия) с помощью наборов 
ELISA Kit (Cloud-Clone Corp., США) определяли 
уровни ФСГ и ЛГ, мелатонина, белка Клото в сыво-
ротке крови по методикам, рекомендованным произ-
водителем.

Морфологическое исследование
После вскрытия черепной коробки и выделения 

головного мозга из полости турецкого седла извле-
кали гипофиз [20], фиксировали его в 10%-ном рас-
творе забуференного формалина с последующей 
автоматизированной гистологической проводкой 
на гистопроцессоре Leica TP1020 (Leica Biosystems 
Nussloch GmbH, Германия). Гистологический 

4 Межгосударственный стандарт ГОСТ 33216 –2014. Руководство по содержанию и уходу за лабораторными животными. Правила содержа-
ния и ухода за лабораторными грызунами и кроликами. https://rosgosts.ru/fi le/gost/13/020/gost_33216-2014.pdf (дата обращения: 12.06.2023).
5 National Research Council (US) Committee for the Update of the Guide for the Care and Use of Laboratory Animals. Guide for the Care and Use of 
Laboratory Animals. 8th ed. National Academies Press (US); 2011. https://doi.org/10.17226/12910. PMID: 21595115 (дата обращения: 12.06.2023).

РИС. 1. Схема эксперимента.
Примечание: ФСГ – фолликулостимулирующий гормон; ЛГ – лютеинизирующий гормон; ИГХ – иммуногистохимическое (исследование).
FIG. 1. Experimental design.
Note: FSH – follicle-stimulating hormone; LH – luteinizing hormone; IHC – immunohistochemical (study).
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материал для определения ацидофильных, базофиль-
ных и хромофобных эндокриноцитов обрабатывали 
по стандартной методике с окраской гематоксилином 
Майера и эозином [21]. Идентификацию гонадотроп-
ных эндокриноцитов осуществляли по эксцентрич-
ному расположению ядра и центрально расположен-
ной макуле. Определение экспрессии биологиче-
ских маркеров программируемой гибели и старения 
проводили с помощью маркера апоптоза каспазы-3 
и биомаркера старения белка Клото.

Парафиновые блоки резали на ротационном ми-
кротоме Microm HM340E (Thermo Fisher Scientifi c, 
Германия), получали срезы толщиной 4 мкм, которые 
монтировали на предметные стекла, обработанные 
поли-L-лизином (Menzel, Германия). Срезы подвер-
гали иммуногистохимическому (ИГХ) окрашива-
нию в соответствии с рекомендуемыми протоколами 
фирм производителей по стандартной методике с ис-
пользованием поликлональных антител к каспазе-3 
PAA626Ra01 в разведении 1:100 и поликлональных 
антител к белку Клото DF10309 в разведении 1:100 
(Cloud-Clone Corp., США). Для визуализации при-
меняли набор вспомогательных реагентов для ИГХ 
IS086 согласно инструкции производителя (Cloud-
Clone Corp., США). На заключительном этапе ре-
акции срезы докрашивали гематоксилином Майера. 
В соответствии с протоколами фирм производителей 
при определении экспрессии первичных антител ис-
пользовали позитивные контроли: для каспазы-3 – 
ткань почки (крыса), для белка Клото – ткань под-
желудочной железы (человек) (НЦИЛС ВолгГМУ, 
Россия). Негативным контролем служили срезы 
без инкубации с первичными антителами при пол-
ном соблюдении остальных этапов протокола.

Морфометрия
Серийные микрофотографии выполнены с по-

мощью цифровой камеры Leica ICC50 HD, окуляра 
HC PLAN 10× и объектива HC PLAN 40× на базе 
бинокулярного микроскопа Leica DM1000 (все пере-
численное – Leica Microsystems GmbH, Германия). 
В каждом гистологическом срезе анализировали 10 
полей зрения. Проводили измерение максимального 
и минимального диаметра гонадотропных эндокри-
ноцитов, их периметра (мкм), ядер, ядрышек (по 100 
измерений для каждого животного), рассчитывали 
объемные показатели: площадь (мкм2), объем (мкм3) 
клеток, ядер и ядрышек. Анализ и расчет осущест-
влялся автоматически с помощью программного 
обеспечения LAS 4.7.1 (Leica Microsystems GmbH, 
Германия).

Оценку уровня экспрессии каспазы-3 и белка 
Клото определяли путем подсчета в поле зрения 
доли иммунопозитивных к данным маркерам кле-
ток к общему числу гонадотропных эндокриноци-
тов аденогипофиза. Положительно окрашенные 
клетки подсчитывали при увеличении 400×, затем 

на 10 рандомизированных микрофотографиях образ-
цов гипофиза рассчитывали их удельную площадь 
в процентах относительно общей оцениваемой пло-
щади среза с помощью программного обеспечения 
LAS 4.7.1 (Leica Microsystems GmbH, Германия).

Статистический анализ
Нормальность распределения проверяли по кри-

терию Шапиро – Уилка. При получении распреде-
ления значений непрерывного признака, отличного 
от нормального, данные представлены в виде медиа-
ны и интерквартильного размаха (25-й; 75-й процен-
тили), результаты обрабатывали тестом Краскела – 
Уоллиса с апостериорным критерием Данна. Для при-
знаков, значения которых подчинялись нормальному 
распределению, данные представлены как среднее 
и стандартное отклонение. Для сравнения этих 
признаков использован тест ANOVA с апостериор-
ным тестом Тьюки. Принятый уровень значимости 
p < 0,05. Для проведения статистического анализа 
использовали программное обеспечение GraphPad 
Prism 8.0.1 (GraphPad Software, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Интенсивное освещение животных группы 1 

в течение 24 часов на протяжении 30 суток привело 
к статистически значимому росту уровня ФСГ в кро-
ви на 144,8% по сравнению с контрольной группой. 
На момент окончания эксперимента у крыс груп-
пы 2 уровень ФСГ значимо снизился по сравнению 
с группой 1 и не отличался от контроля (рис. 2А).

После 30-суточной темновой депривации уровень 
ЛГ в крови животных группы 1 повысился статисти-
чески значимо на 15,2% по сравнению с контроль-
ной группой. У крыс группы 2 на момент окончания 
эксперимента уровень ЛГ значимо снизился на 3,8% 
(p < 0,05) по сравнению с группой 1, однако остал-
ся выше контрольных значений на 11,7% (p < 0,01  ) 
(рис. 2B).

Искусственное круглосуточное освещение жи-
вотных группы 1 в течение 30 суток привело к сни-
жению уровня мелатонина в крови на 60,3% по срав-
нению с контрольной группой. На момент окончания 
эксперимента у крыс группы 2 уровень мелатонина 
превысил значения группы 1 на 31,3% (p < 0,05), од-
нако остался ниже контрольных значений на 42,2% 
(p < 0,05) (рис. 2C).

Также снизился уровень белка Клото в крови жи-
вотных группы 1 на 41,4% (p < 0,001) по сравнению 
с контрольной группой. У крыс группы 2 на момент 
окончания эксперимента уровень белка Клото прак-
тически восстановился и статистически не отличал-
ся от контрольной группы (рис. 2D).

При морфологическом исследовании аденогипо-
физа животных контрольной группы была обнару-
жена паренхима, представленная тяжами эндокри-
ноцитов, которые плотно прилегали друг к другу, 
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и соединительнотканная строма. Между клетками 
располагались синусоидальные капилляры. В тя-
жах гипофиза присутствовали хромофобные (27,2 ± 
1,1%), ацидофильные (64,7 ± 2,9%) и базофильные 
(8,1 ± 0,9%) эндокриноциты, различные по форме 
и размеру. Гонадотропные базофильные эндокрино-
циты (4,5 ± 0,3%) располагались группами вблизи 
кровеносных капилляров (рис. 3А).

Гонадотропные эндокриноциты имели много-
угольную форму с эксцентрично расположен-
ным ядром и образовывали группы по 5–7 клеток. 
Характеристики гонадотропных эндокриноцитов 
представлены в таблице.

После 30-суточной темновой депривации наблю-
далась гипертрофия гонадотропных эндокриноци-
тов: увеличение их размеров и морфометрических 

показателей (рис. 3B). Клетки имели полигональ-
ную форму с эксцентрично расположенными ядра-
ми и группировались по 2–5 клеток. Площадь клет-
ки в группе 1 была статистически значимо больше 
(p < 0,001) на 23,1%, объем на 48,7% и периметр 
на 10,9% по сравнению с контрольной группой. 
Цитокариометрические исследования не показали 
значительных изменений (p < 0,001), при этом пло-
щадь ядра в условиях эксперимента увеличилась 
на 16%, объем на 11,7% и периметр на 2,5% по срав-
нению с контрольной группой.

ИГХ исследование показало экспрессию ка-
спазы-3 в ядрах гонадотропных эндокриноцитов, 
что сопровождалось интенсивным окрашиванием 
хроматина. Удельная площадь иммунореактивных 
гонадотропных эндокриноцитов при окрашивании 
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РИС. 2. Концентрация гормонов и белка Клото в сыворотке крови крыс в экспериментальных группах при темновой 
депривации и в контроле.
Примечание: ФСГ – фолликулостимулирующий гормон; ЛГ – лютеинизирующий гормон.
Контроль: 12/12 – 30 дней; группа 1: темновая депривация 24/0 – 30 дней; группа 2: темновая депривация 24/0 – 30 дней, 12/12 – 14 
дней; n.s. – not significant, не значимо.
FIG. 2. Concentration of hormones and Klotho protein in the blood serum of rats in experimental groups under dark deprivation 
and in control.
Note: FSH – follicle – stimulating hormone; LH – luteinizing hormone.
Control: 12/12 – 30 days; Group 1: dark deprivation 24/0 – 30 days; Group 2: dark deprivation 24/0 – 30 days, 12/12 – 14 days; n.s. – not 
significant.
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каспазой-3 в контрольной группе равнялась 3,89 ± 
0,89, а удельная площадь иммунореактивных клеток 
с белком Клото составляла 0,35 ± 0,01.

После 30-суточной темновой депривации обнару-
жено увеличение экспрессии каспазы-3 – удельная 
площадь иммунореактивных гонадотропных эндо-
криноцитов увеличилась на 25,2% (p < 0,05) (4,87 ± 
0,75) по сравнению с контрольной группой. При этом 
отмечено уменьшение активности белка Клото, про-
являющееся уменьшением удельной площади соот-
ветствующих эндокриноцитов на 25,7% (p < 0,05) 
(0,26 ± 0,01) по сравнению с контрольной группой.

Через 14 суток после отмены темновой деприва-
ции размеры гонадотропных эндокриноцитов снова 
уменьшились (рис. 3C). Клетки полигональной фор-
мы с эксцентрично расположенными ядрами груп-
пировались в центре аденогипофиза. Отмечалось 
уменьшение площади, периметра и объема гона-
дотропных эндокриноцитов на 2, 0,3 и 1,6% соот-
ветственно по сравнению с группой 1 (p < 0,001). 
Цитокариометрические исследования также по-
казали уменьшение площади, периметра и объема 
ядра на 4,1, 0,5 и 6% соответственно по сравнению 
с группой 1.

РИС. 3. Морфологическая картина аденогипофиза крысы-самца в экспериментальных группах при темновой депривации 
и в контроле (окраска: гематоксилин и эозин, ув. 400×). 
А. Контроль: 12/12 – 30 дней.
В. Группа 1: темновая депривация 24/0 – 30 дней.
С. Группа 2: темновая депривация 24/0 – 30 дней, 12/12 – 14 дней. 
Примечание: стрелки: 1 – базофильные эндокриноциты; 1а – базофильные гонадотропные эндокриноциты; 2 – хромофобные эндо-
криноциты; 3 – ацидофильные эндокриноциты; 4 – синусоидальные капилляры; 5 – соединительнотканная строма.
FIG. 3. Morphological picture of male rat adenohypophysis in experimental groups under dark deprivation and in control 
(hematoxylin and eosin stain, 400×).
А. Control: 12/12 – 30 days. 
В. Group 1: dark deprivation 24/0 – 30 days.
С. Group 2: dark deprivation 24/0 – 30 days, 12/12 – 14 days.
Note: Arrows: 1 – basophilic endocrinocytes; 1a – basophilic gonadotropic endocrinocytes; 2 – chromophobic endocrinocytes; 3 – acidophilic 
endocrinocytes; 4 – sinusoidal capillaries; 5 – connective tissue stroma.
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Через 14 суток после отмены темновой депри-
вации наблюдалось уменьшение удельной площа-
ди иммунореактивных гонадотропных эндокрино-
цитов, содержащих каспазу-3, на 11,3% (p < 0,05) 
(4,32 ± 0,77) по сравнению с группой 1, но она оста-
валась превышенной на 11,1% (p < 0,05) по сравне-
нию с контрольной группой. Кроме того, в гонадо-
тропных эндокриноцитах аденогипофиза отмеча-
лось увеличение удельной площади иммунореактив-
ных клеток с белком Клото на 15,4% (p < 0,05) (0,30 
± 0,01) по сравнению с группой 1, но она оставалась 
ниже на 14,2% (p < 0,05) по сравнению с контроль-
ной группой.

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты нашего исследования продемонстри-

ровали, что световой десинхроноз в виде 30-суточ-
ной 24-часовой темновой депривации приводит 
к увеличению морфометрических показателей гона-
дотропных эндокриноцитов и секреции ФСГ и ЛГ 
и их обратному снижению при отмене темновой 
депривации, что обусловлено регуляцией скорости 
клеточного роста и деления [22–26]. Увеличение се-
креции ФСГ является одним из показателей старения 
[10, 27], а повышение уровня ЛГ обусловлено умень-
шением отрицательной обратной связи на фоне сни-
жения уровня тестостерона [28].

В ходе эксперимента нами установлено, что 30-су-
точная темновая депривация у самцов крыс приво-
дит к статистически значимому снижению выработ-
ки эндогенного мелатонина, что является ключевым 
звеном в развитии преждевременного старения [29]. 
Круглосуточное воздействие света в течение месяца 
на 4-месячных животных привело к уменьшению 
уровня белка Клото, что может указывать на пато-
логические изменения в клетках гипофиза, приводя-
щие к преждевременному старению [10].

Увеличение уровня экспрессии каспазы-3 и белка 
Клото, обнаруженное нами при подсчете иммуно-
позитивных гонадотропных эндокриноцитов после 
30-суточной темновой депривации, может указывать 
на возможное развитие апоптоза в аденогипофизе 
[28]. Динамика гистоморфометрических изменений 
гонадотропных эндокриноцитов, вызванная 30-су-
точной темновой депривацией, аналогична усиле-
нию функциональной активности, ассоциирован-
ной с возрастом, что проявляется преимуществен-
но клеточной гиперплазией [22]. Отмена темновой 
депривации через 14 дней приводила к увеличению 
уровня белка Клото в крови, что, вероятно, указы-
вает на восстановление процессов его выработки 
[29]. Идентификация экспрессии каспазы-3 в го-
надотропоцитах без явных морфологических при-
знаков апоптоза указывает на важность проведе-
ния дополнительных исследований для выявления 
механизмов, регулирующих более ранние стадии 
развития апоптоза в гонадотропных эндокриноци-
тах, и их влияние на функциональную активность 
и гистоморфометрию [30].

Важно также отметить, что рост гистоморфо-
метрических параметров гонадотропных эндо-
криноцитов, вызванный темновой депривацией, 
может быть связан с компенсаторной реакцией 
аденогипофиза на изменения чувствительности 
клеток Лейдига и состояние отрицательной об-
ратной связи между периферией и гонадотропи-
нами ФСГ и ЛГ [31–33]. Эти выводы предполага-
ют наличие сложных механизмов взаимодействия 
между различными компонентами эндокринной 
системы и важность подробного изучения их 
влияния на гонадотропную функцию. Дефицит 
мелатонина, вызванный темновой депривацией, 
может привести к недостатку его тормозящего 
воздействия на выработку гонадотропинов. Это 

Таблица. Морфометрические показатели гонадотропных эндокриноцитов и их ядер у самцов-крыс 
в аденогипофизе в экспериментальных группах при темновой депривации и в контроле

Table. Morphometric parameters of gonadotropic endocrinocytes and their nuclei in the adenohypophysis of male rats 
in experimental groups under dark deprivation and in control

Параметр / Parameter Контроль / Control Группа 1 / Group 1 Группа 2 / Group 2
Площадь, мкм2/ Area, μm2 106,10 ± 0,70 130,60 ± 0,56a 128,00 ± 0,79 a,b

Объем, мкм3 / Volume, μm3 744,20 ± 10,58 1099,00 ± 10,55 a 1086,00 ± 12,31 a,b

Периметр, мкм / Perimeter, μm 37,12 ± 0,17 41,48 ± 0,13 a 41,35 ± 0,13 a

Площадь ядра, мкм2 / Nucleus area, μm2 27,32 ± 0,20 31,69 ± 0,28 a 30,39 ± 0,20 a

Объем ядра, мкм3 / Nucleus volume, μm3 119,90 ± 1,45 133,60 ± 1,61 a 125,60 ± 0,95 a

Периметр ядра, мкм / Nucleus perimeter, μm 19,50 ± 0,07 19,98 ± 0,09 a 19,88 ± 0,07 a

Примечание: контроль: 12/12 – 30 дней; группа 1: темновая депривация 24/0 – 30 дней; группа 2: темновая депривация 24/0 – 30 дней, 
12/12 – 14 дней; n.s. – not signifi cant, не значимо. 
ар = 0,001 при сравнении с контролем. 
bр = 0,01 при сравнении группы 2 с группой 1.
Note: Control: 12/12 – 30 days; Group 1: dark deprivation 24/0 – 30 days; Group 2: dark deprivation 24/0 – 30 days, 12/12 – 14 days; n.s. – not 
signifi cant. 
ар = 0.001 when comparing with control. 
bр = 0.001 when comparing group 2 with group 1.
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подтверждается нарушениями функции и дистро-
фическими изменениями в семенниках, которые 
не устраняются повышенной выработкой ФСГ [28, 
34]. Взаимодействие половых стероидов и мела-
тонина свидетельствует об обратной связи между 
репродуктивной системой и эпифизом [35].

Ограничения исследования и перспективы 
дальнейших исследований
Данная работа выполнена на крысах-самцах, в даль-

нейшем необходимо оценить возможные гендерные 
различия при влиянии темновой депривации. В пер-
спективе также необходимо изучить электронно-ми-
кроскопические особенности гонадотропных эндокри-
ноцитов гипофиза и их связь с экспрессией тропных 
гормонов. Дальнейшее изучение и понимание про-

цессов, происходящих в аденогипофизе при темновой 
депривации, важно для расширения знаний в области 
эндокринологии и их клинического применения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
30-суточная темновая депривация привела к уве-

личению уровня ФСГ и ЛГ и уменьшению уровня 
мелатонина и белка Клото в крови самцов крыс, 
а также к гипертрофии гонадотропных эндокри-
ноцитов, увеличению в них экспрессии каспазы-3 
и уменьшению экспрессии белка Клото, что может 
демонстрировать процессы преждевременного ста-
рения. Они носят обратимый характер, и при от-
мене провоцирующего фактора уже через 14 суток 
уровни данных маркеров восстанавливаются прак-
тически до исходных значений.
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Экспрессия маркеров нейроглии в цингулярной 
и ретросплениальной коре больших полушарий головного 

мозга мышей при введении несептической дозы 
липополисахарида

А.А. Венедиктов1,, К.С. Покидова1, Д.М. Оганесян1, В.В. Голоборщева2, 
Г.А. Пьявченко1, С.Л. Кузнецов1
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Аннотация
Цель. Изучить экспрессию глиального фибриллярного кислого белка (glial fibrillary acidic protein, GFAP) и ио-
низированной кальций-связывающей адаптерной молекулы 1 (ionized calcium-binding adapter molecule 1, 
Iba1) в нейроглии цингулярной и ретросплениальной коры больших полушарий головного мозга у мышей 
на 5-е сутки после внутрибрюшинного (в/б) введения бактериального липополисахарида (ЛПС) в дозе, не вы-
зывающей воспаление нервной ткани.
Материалы и методы. Работа выполнена на 10 самках мышей линии C57BL6 возрастом 90 ± 3 суток, мас-
сой 28,0 ± 3,2 г. На протяжении 4 дней в одно и то же время животным группы 1 вводили в/б физиологиче-
ский раствор (NaCl 0,9%), группы 2 – эндотоксин ЛПС E. coli в дозе 1 мг/кг/сутки. На пятые сутки мышей 
выводили из эксперимента путем декапитации после введения ксилазина и тилетамина/золазепама, после 
чего изготавливали гистологические препараты цингулярной и ретросплениальной коры, окрашивали анти-
телами к GFAP и Iba1. При помощи программного обеспечения QuPath подсчитывали количество: (1) GFAP-
положительных клеток, (2) участки Iba1-положительной цитоплазмы. Для сравнения групп использовали 
U-критерий Манна – Уитни.
Результаты. Количество GFAP-положительных клеток после введения ЛПС в группе 2 было статистически 
значимо больше, чем в группе 1, и составило 22,5 (8,0; 32,0) vs. 9,0 (4,3; 17,0), p = 0,0038. Количество Iba1-
положительных участков цитоплазмы также было статистически значимо больше в группе 2: 207,5 (154,8; 
295,8) vs. 128 (89,3; 165,5), p = 0,014. В обеих группах не выявлено признаков воспаления: повышенного кро-
венаполнения сосудов и кровоизлияний, периваскулярного отека или миграции лейкоцитов.
Заключение. Доза ЛПС 1 мг/кг/сутки, вводимая в/б мышам в течение 4 дней, позволяет оценить изменения 
в центральной нервной системе со стороны глии при повреждении, не сопровождающемся развитием вос-
палительной реакции: в цингулярной и ретросплениальной коре увеличивается количество астроцитов с по-
ложительной реакцией антител к GFAP, а также макрофагов с экспрессией белка Iba1.

Ключевые слова: нервная ткань; астроциты; микроглия; липополисахарид; глиальный фибриллярный кис-
лый белок; ионизированная кальций-связывающая адаптерная молекула 1
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Neuroglia markers expression in the cingulate and retrosplenial 
cortex of mice after nonseptic dose of lipopolysaccharide

Artem A. Venediktov1,, Ksenia S. Pokidova1, David M. Oganesyan1, 
Valeria V. Goloborshcheva2, Gennadii A. Piavchenko1, Sergey L. Kuznetsov1

1 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University)
8/2, Trubetskaya str., Moscow, 119048, Russia

2 Institute of General Pathology and Pathophysiology
8, Baltiyskaya str., Moscow, 125315, Russia

Abstract
Aim. To study the expression of glial fi brillary acidic protein (GFAP) and ionized calcium-binding adapter molecule 1 
(Iba1) in the cerebral cingulate and retrosplenial cortex of mice on Day 5 after intraperitoneal (i.p.) administration of 
bacterial lipopolysaccharide (LPS) at the dose with no nervous tissue infl ammation provoked.
Materials and methods. The work was performed on 10 female C57BL/6 mice aged 90 ± 3 days. At the same time 
for 4 days, animals of group 1 were intraperitoneally injected with saline (0.9% NaCl), and animals of group 2 were 
injected with E. coli LPS endotoxin at a dose of 1 mg/kg/day. On the fifth day, the mice were withdrawn from the 
experiment by decapitation with xylazine/tiletamine-zoletil premedication, after which histological preparations of 
the cingulate and retrosplenial cortex were made, stained with antibodies to GFAP and Iba1, and the number of: 
(1) GFAP-positive cells of cytoplasmic areas, (2) cells with a positive reaction of antibodies to Iba1 were counted 
using QuPath software. Groups were compared using Mann-Whitney U-test.
Results. The number of GFAP-positive cells after LPS administration in Group 2 was signifi cantly higher than in 
Group 1, exactly 22.5 (8.0; 32.0) vs 9.0 (4.3; 17.0), respectively, p = 0.0038. The number of Iba1-positive portions of 
cytoplasm also was signifi cantly higher in Group 2, namely 207,5 (154,8; 295,8) vs 128 (89,3; 165,5), respectively, 
p = 0,014. Both groups showed neither signs of infl ammation, excessive blood supply nor hemorrhages, as well as no 
perivascular edema or leukocytic migration.
Conclusion. LPS, administered i.p. to mice at a dose of 1 mg/kg/day for 4 days, allows assessment of changes in 
glia of CNS in damage with no signs of infl ammation there. In cerebral cingulate and retrosplenial cortex, the number 
of astrocytes with a positive reaction of antibodies to GFAP increases, as well as number macrophages with the 
expression of the Iba1 protein.

Keywords: nervous tissue; astrocytes; microglia; lipopolysaccharide; glial fi brillary acidic protein; ionized calcium-
binding adapter molecule 1
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Список сокращений:
GFAP  – glial fibrillary acidic protein, глиальный фи-
бриллярный кислый белок
Iba1 – ionized calcium-binding adapter molecule 1, ио-
низированная кальций-связывающая адаптерная 
молекула 1
PBS  – phosphate-buffered saline, фосфатно-солевой 

буферный раствор
в/б – внутрибрюшинное
ГЭБ – гематоэнцефалический барьер
ИГХ – иммуногистохимическое
ЛПС – липополисахарид
ЦНС – центральная нервная система

Астроциты и клетки микроглии центральной 
нервной системы (ЦНС) в первую очередь подвер-
гаются изменениям при воздействии проникающих 
через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) и по-
вреждающих структуру нервной ткани химических 
соединений [1, 2]. В то же время изменения в астро-
цитах и клетках микроглии характерны для нейро-
дегенеративных расстройств [1], нарушений памяти 
и обучения [3], старения [4].

Воздействия различных инфекционных и неин-
фекционных агентов на нервную ткань, приводящие 
к изменениям в популяциях макро- и микроглии, по-
зволяют моделировать повреждение ЦНС и изучать 
его особенности. Исследования в этой области акту-
альны в связи с ростом нейродегенеративных забо-
леваний ЦНС и их влиянием на эпидемиологические 
и социально-экономические показатели благополу-
чия населения, что побуждает искать терапевтиче-
ские подходы и модели их апробации [5, 6].

Отмечено, что внутрибрюшинное (в/б) введе-
ние грызунам несептических доз бактериального 
липополисахарида (ЛПС) может быть использова-
но для оценки повреждения нейроглии [7]. После 
первого введения ЛПС астроциты и клетки микро-
глии реагируют выделением различных цитокинов, 
а спустя несколько суток в них становятся заметны 
структурные изменения. Это продемонстрировано 
при исследовании морфологии астроцитов и клеток 
микроглии в префронтальной коре больших полуша-
рий головного мозга и гиппокампе после введения 
мышам высоких доз ЛПС однократно или невысоких 
доз ЛПС на протяжении нескольких дней [2].

В качестве направлений дальнейших исследова-
ний в ряде обзоров было предложено изучить изме-
нения в астроцитах и микроглии при введении мы-
шам несептических доз ЛПС в течение нескольких 
дней. Эти клетки цингулярной и ретросплениальной 
коры больших полушарий первыми затрагиваются 
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при возрастных заболеваниях ЦНС, нарушениях па-
мяти и аффекта [8, 9].

Одним из ключевых маркеров для оценки состо-
яния астроцитов является глиальный фибриллярный 
кислый белок (glial fi brillary acidic protein, GFAP). 
Он входит в состав промежуточных филаментов 
в астроцитах и обладает высокой специфичностью 
к ним. Количество GFAP в цитоплазме клеток глии 
увеличивается при повреждении нервной ткани 
и при старении [10]. Применение другого маркера, 
ионизированной кальций-связывающей адаптерной 
молекулы 1 (ionized calcium-binding adapter molecule 
1, Iba1), позволяет выявить клетки микроглии в ЦНС 
[11]. Основная роль этого белка состоит в стабиль-
ном связывании нитей актина в пучки, поэтому его 
экспрессия в клетке нарастает при переходе микро-
глии из покоящегося состояния в активированное 
[12]. Следовательно, изменения экспрессии GFAP 
и Iba1 служат наиболее приемлемым показателем 
воздействия ЛПС на клетки астро- и микроглии [13].

Цель исследования: изучить экспрессию GFAP 
и Iba1 в нейроглии цингулярной и ретросплениаль-
ной коры больших полушарий головного мозга у мы-
шей на 5-е сутки после в/б введения бактериального 
ЛПС в дозе, не вызывающей воспаление нервной 
ткани.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено на самках мышей 

линии С57BL/6 (n = 10), полученных из филиала 
«Столбовая» ФГБУН «Научный центр биомедицин-
ских технологий» ФМБА России. Возраст животных 
на начало эксперимента составлял 90 ± 3 суток, сред-
няя масса 28,0 ± 3,2 г. Выбор пола грызунов обуслов-
лен данными литературы о более стойкой экспрессии 
толл-подобного рецептора 4 в нейроглии у самок, 
тогда как именно он опосредует ЛПС-сигнализацию 
[14]. Возраст мышей удовлетворяет двум принципам: 
избежать связанной со старением перестройки нерв-
ной ткани и не допустить искажения, которое у бо-
лее молодых особей возможно из-за незавершенного 
прунинга и образования синапсов. Минимальное ко-
личество животных для разработки модели отобра-
но согласно концепции 3R и стандартным правилам 
для дизайна экспериментов на грызунах [15].

Схема эксперимента
Мышей содержали в лабораторном виварии в ус-

ловиях постоянной комнатной температуры 20–22 °C 
и относительной влажности 50–60% с доступом 
к чистой воде и гранулированному корму ad libitum. 
Перед экспериментом животные прошли двухне-
дельный карантин и осмотр ветеринарным врачом. 
После этого грызунов рандомизировали методом 
случайных чисел на две равные группы и с этого 

момента содержали мышей каждой группы в отдель-
ной клетке.

Животным группы 1 (n = 5) вводили 0,1 мл фи-
зиологического раствора (NaCl 0,9%) в/б, а мышам 
группы 2 (n = 5) ЛПС 1 мг/кг E. coli O111:B4 (пар-
тия 091M4031V, Sigma-Aldrich, США), разведенного 
физиологическим раствором до 0,1 мл. По данным 
литературы, экспрессия GFAP и Iba1 нарастает по-
сле введения мышам ЛПС 0,5–2 мг/кг в/б [2, 7]. 
На основе анализа этих методик для эксперимента 
выбрана усредненная доза ЛПС в 1 мг/кг. Инъекции 
выполняли в одно и то же время суток в течение по-
следовательных 4 дней согласно общепринятой ме-
тодике [16]. Выведение животных из эксперимента 
осуществляли путем декапитации с предваритель-
ным введением 5 мг/кг ксилазина гидрохлорида 
(Interchemie, Нидерланды) и 40 мг/кг тилетамина/
золазепама (Vibrac, Франция) (рис. 1).

Забор органов и тканей осуществляли по следую-
щей методике. Ножницами разрезали кожу на уровне 
затылка и делали продольный разрез по направле-
нию к носу. После отделения кожи рассекали череп 
поперечно на уровне носовой перегородки и далее 
продолжали разрезать затылочную и теменную кости 
так, чтобы ножницы не слишком глубоко проникали 
в носовую полость. Удалив череп, извлекали голов-
ной мозг. Фиксацию проводили в 10% нейтральном 
забуференном формалине (ООО «ЭргоПродакшн», 
Россия). После этого выполняли стандартную про-
водку через изопропиловый спирт возрастающей 
концентрации и заливку в парафиновые блоки. 
На ручном ротационном микротоме HM 325 (Thermo 
Fisher Scientifi c, США) изготавливали фронтальные 
срезы головного мозга толщиной 5 мкм, переносили 
на предметные стекла с адгезивным покрытием си-
лан (ООО «Минимед», Россия) и подсушивали в тер-
мостате при температуре 37 °C в течение 25 суток.

Иммуногистохимическое исследование
Перед окрашиванием срезы головного мозга вы-

держивали в депарафинизирующем и демаскировоч-
ном фосфатном растворе (партия XF05RT4N9592) 
(Elabscience, США), разведенном дистиллированной 
водой 1:20, с нагревом в течение 20 мин. После это-
го промывали каждый срез фосфатно-солевым бу-
ферным раствором (phosphate-buffered saline, PBS) 
(ООО «ЭКО-СЕРВИС», Россия) трижды по 2 мин 
и во избежание собственной пероксидазной актив-
ности тканей инкубировали с 3% перекисью водо-
рода в течение 20 мин. Далее, после вторичной про-
мывки PBS трижды по 2 мин, наносили на срезы 
бычий сывороточный альбумин на 20 мин. После 
удаления альбумина препараты инкубировали с пер-
вичными моноклональными антителами к GFAP1 
в разведении 1:500 и поликлональными антителами 

1 Артикул ET1601-23, партия HO0913, Huabio, США. https://huabioresearch.com/datasheet/ET1601-23 (дата обращения: 11.07.2024).
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к Iba12 в разведении 1:200. Сразу же после этого каж-
дый срез промывали PBS трижды по 2 мин и нано-
сили вторичные поликлональные антитела кролика 
с пероксидазой хрена3, за чем следовала получасо-
вая инкубация и промывка PBS раствором. В каче-
стве хромогена использовали 3,3’-диаминобензидин 
(CDH, Индия), излишки которого смывали дистил-
лированной водой и докрашивали препараты гема-
токсилином Карацци (ГК «Биовитрум», Россия) с за-
ключением в монтирующую среду.

Гистологическое исследование 
и морфометрия
Морфологические изменения изучали при помо-

щи микроскопа Axio Imager.A1 с камерой Axiocam 
305 color и программного обеспечения Zen 3.3 (все – 
производство Zeiss, Германия). Гистологическую 
оценку нормальной цито- и миелоархитектони-
ки проводили на серийных срезах изокортекса. 
На микрофотографиях больших полушарий опреде-
ляли зоны цингулярной и ретросплениальной коры 
при помощи стереотаксического атласа G. Paxinos 
и K.B.J. Franklin [17]: для подсчета были отобраны 
12 корональных срезов между уровнями брегмы -0,2 

и -0,3 на каждую группу. Для подсчета макрофагов 
снимки, полученные при увеличении объектива ×40 
и фотографировании камерой Axiocam 305 color, об-
рабатывали с помощью программного обеспечения 
с открытым кодом QuPath 0.5.0 (Queen’s University 
Belfast, Великобритания)4 [18] в режиме обнаруже-
ния 3,3’-диаминобензидин положительных структур 
в одном поле зрения.

Проведенное иммуногистохимическое (ИГХ) 
исследование показало неравномерное распределе-
ние белка Iba1 по цитоплазме клеток – обнаружены 
клетки как с множеством зон с Iba1-положительным 
окрашиванием, так и с единичными структура-
ми. Поэтому в качестве показателя активации кле-
ток микроглии интерпретировали участки Iba1-
положительной цитоплазмы, а не сами клетки.

Маркер GFAP, напротив, распределялся в ци-
топлазме клеток равномерно, поэтому для количе-
ственной оценки его экспрессии учитывали число 
окрашенных клеток. Подсчет количества GFAP-
положительных клеток производили в программ-
ном обеспечении Zen 3.3 по снимкам, сделанным 
при увеличении объектива ×10 и фотографировании 
камерой Axiocam 305 color, в одном поле зрения.

РИС. 1. Схема эксперимента.
Примечание: в/б – внутрибрюшинно; ЛПС – бактериальный липополисахарид; GFAP – glial fibrillary acidic protein, глиальный фибрил-
лярный кислый белок; ИГХ – иммуногистохимическое исследование; Iba1 – ionized calcium-binding adapter molecule 1, ионизирован-
ная кальций-связывающая адаптерная молекула 1.
FIG. 1. Experimental design.
Note: i.p. – intraperitoneally; LPS – bacterial lipopolysaccharide; IHC – Immunohistochemistry; GFAP – glial fibrillary acidic protein; Iba1 – 
ionized calcium-binding adapter molecule 1.

2 Артикул ER1802-20, партия HL0213, Huabio, США. https://huabioresearch.com/datasheet/ER1802-20 (дата обращения: 11.07.2024).
3 Артикул HA1119, партия M05-22-P2, Huabio, США. https://huabioresearch.com/datasheet/HA1119 (дата обращения: 11.07.2024).
4 QuPath Open Software for Bioimage Analysis. https://qupath.github.io  (дата обращения 07.10.2024).
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Несмотря на то что олигодендроциты также 
относятся к нейроглии, их оценка в рамках насто-
ящей работы представляется нецелесообразной. 
Поскольку олигодендроциты не входят в состав 
ГЭБ, изменения их морфологии при воздействии 
несептических доз ЛПС маловероятны. Реакция 
олигодендроцитов показана у новорожденных жи-
вотных при в/б введении ЛПС 1 мг/кг массы тела 
[19], а также у животных при прямом стереотакси-
ческом введении ЛПС в структуры головного мозга 

[20] и при моделировании острого нарушения моз-
гового кровообращения [21].

Статистический анализ
Значения представлены в виде медианы 

и межквартильного размаха (25-й; 75-й проценти-
ли). Для межгруппового сравнения использовали 
U-критерий Манна – Уитни. Уровень статистиче-
ской значимости в эксперименте принят как p < 
0,05. Статистическую обработку данных выполняли 

РИС. 2. Гистологические препараты цингулярной и ретросплениальной коры больших полушарий головного мозга мы-
шей на пятые сутки эксперимента. Корональные срезы, d = 5 мкм. Окраска 3,3’-диаминобензидином и гематоксилином 
Карацци, об.×40.
Примечание: стрелками указаны клетки или участки их цитоплазмы с положительной реакцией антител к GFAP или Iba1, двойными 
стрелками указаны клетки с несколькими зонами Iba1-положительного окрашивания.
GFAP – glial fibrillary acidic protein, глиальный фибриллярный кислый белок; Iba1 – ionized calcium-binding adapter molecule 1, ионизи-
рованная кальций-связывающая адаптерная молекула 1.
FIG. 2. Histological slides of cerebral cingulate and retrosplenial cortex of mice on Day 5 of the experiment. Coronal sections, 
d = 5 μm. 3,3’-diaminobenzidine and Carazzi hematoxylin staining, ob.×40.
Note: arrows mark cells or portions of their cytoplasm with positive reaction of antibodies to GFAP or Iba1, double arrows mark cells with 
multiple Iba1-positive areas.
GFAP – glial fibrillary acidic protein; Iba1 – ionized calcium-binding adapter molecule 1.
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при помощи программного обеспечения Microsoft 
Excel (Microsoft, США) и OriginPro (OriginLab, 
США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
При гистологическом исследовании срезов голов-

ного мозга у мышей обеих групп не выявлено повы-
шенного кровенаполнения сосудов и кровоизлияний. 
Также ни в одной структуре головного мозга не от-
мечено периваскулярного отека или миграции лейко-
цитов. ИГХ исследование выявило положительную 
реакцию на антитела к белкам GFAP и Iba1 на срезах 
коры больших полушарий головного мозга в обеих 
группах. Экспрессия маркеров GFAP и Iba1 показана 
на рисунке 2.

При подсчете количества клеток, экспрессирую-
щих GFAP, в группе 1 выявлено 9,0 (4,3; 17,0), в груп-
пе 2 – 22,5 (8,0; 32,0). Различие между медианными 
значениями статистически значимо с величиной 
p = 0,0038 (рис. 3А).

Анализ участков цитоплазмы, экспрессирующих 
Iba1, выявил 128 (89,3; 165,5) Iba1-положительных 
участков цитоплазмы в поле зрения в группе 1 
и 207,5 (154,8; 295,8) в группе 2 (рис. 3B). Различия 
между медианными значениями статистически зна-
чимы (p = 0,014).

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные результаты свидетельствуют о ста-

тистически значимом повышении экспрессии GFAP 
и Iba1 в цингулярной и ретросплениальной коре 

больших полушарий головного мозга у мышей после 
введения ЛПС 1 мг/кг/сутки в течение 4 дней.

Известно, что белок GFAP характерен для про-
межуточных филаментов в астроцитах [22], хотя его 
можно выявить не только в астроглии [23]. При ги-
стологическом исследовании в описанном экспери-
менте увеличение экспрессии GFAP наблюдалось 
именно в астроцитах мышей экспериментальной 
группы.

Белок Iba1 характерен для популяций реактивных 
макрофагов, в том числе и в нейроглии [24]. Кроме 
того, Iba1 является маркером не только клеток ми-
кроглии, но и клеток моноцитарно-макрофагально-
го звена [24, 25]. Это обеспечивает широкий спектр 
применения Iba1, но не позволяет отличить клетки 
микроглии от макрофагов, если последние проник-
нут через ГЭБ при воспалительной инфильтрации. 
В то же время выбранные для эксперимента дозы 
ЛПС не привели к появлению признаков воспали-
тельной инфильтрации или иных патологических из-
менений, видимых при световой микроскопии.

Эти данные согласуются с литературными источ-
никами. Так, при режиме введения ЛПС мышам в дозе 
2 мг/кг/сутки в/б в течение 3 суток, выбранном для мо-
делирования нарушений аффекта и поведения, проис-
ходила активация как астроцитов, так и макрофагов 
[1]. Аналогичные морфологические изменения отме-
чены при в/б введении мышам ЛПС 0,25 мг/кг 7 раз 
в течение двух недель, что сопровождалось развити-
ем повреждения нервной ткани, с помощью которого 
моделировали нейродегенеративные процессы [26]. 

РИС. 3. Количество GFAP-положительных клеток (A) и Iba1-положительных участков цитоплазмы (B) в цингулярной 
и ретросплениальной коре больших полушарий головного мозга у мышей на пятые сутки эксперимента.
Примечание: GFAP – glial fibrillary acidic protein, глиальный фибриллярный кислый белок; Iba1 – ionized calcium-binding adapter molecule 
1, ионизированная кальций-связывающая адаптерная молекула 1; ЛПС – бактериальный липополисахарид; в/б – внутрибрюшинный.
FIG. 3. The number of GFAP-positive cells (A) and the number of Iba1-positive cytoplasm areas (B) in the cingulate and 
retrosplenial cerebral cortex in mice on Day 5 of the experiment.
Note: GFAP – glial fibrillary acidic protein; Iba1 – ionized calcium-binding adapter molecule 1; LPS – bacterial lipopolysaccharide; i.p. – 
intraperitoneally.
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Более высокие дозы ЛПС приводят к увеличению экс-
прессии Iba1 в клетках микроглии уже через несколь-
ко часов [27], поскольку ведут к нарушению целост-
ности и проницаемости ГЭБ для большого количества 
популяций лейкоцитов [28–30].

Результаты проведенного исследования демон-
стрируют, что воздействие бактериального агента, 
приводящее к активации нейроглии, доступно ко-
личественной оценке по экспрессии ИГХ маркеров. 
В первые часы после введения ЛПС уровень Iba1 мо-
жет не изменяться, а уровень GFAP реагирует и вос-
станавливается быстрее, чем уровень Iba1 [31].

Новизна настоящего исследования состоит в том, 
что режим введения ЛПС в течение 4 суток показан 
как эффективный с точки зрения одновременного изу-
чения экспрессии GFAP и Iba1 в клетках нейроглии.

Следует подчеркнуть, что клетки, экспрессиру-
ющие GFAP, производят разное количество белков 
цитоскелета при различных повреждениях [18]. 
Другими словами, экспрессия GFAP является показа-
телем активации астроцитов при воздействии типо-
вым внешним сигналом повреждения, каковым явля-
ется ЛПС. Именно такие сигналы в большей степени 
моделируют возрастные изменения при взаимодей-
ствии нейроглии и микробиоты толстой кишки, где 
E. coli составляет значительную долю бактерий [32].

В последнее время появляются сведения о положи-
тельной экспрессии маркера GFAP нейронами в ходе 
структурных изменений в нервной ткани при травма-
тическом повреждении [33]. В сером веществе коры 
больших полушарий экспрессия GFAP наступает поз-
же, чем в белом веществе, и в большей степени отра-
жает усиление механической, опорной функции цито-
скелета в астроцитах для укрепления ГЭБ [34].

Следует отметить, что введение ЛПС в некоторых 
случаях сопровождается морфологическими измене-
ниями в нервной ткани головного мозга, например 

снижением количества клеток, которые могут быть 
определены при рутинных методах окрашивания (по 
Нисслю) [35]. Однако увеличение экспрессии ИГХ 
маркеров GFAP и Iba1 в нервной ткани является бо-
лее специфичной оценкой.

Ограничения исследования
Размер выборки в эксперименте был ограничен 

этической целесообразностью и концепцией 3R. Тем 
не менее полученные данные статистически значи-
мы. Экстраполяция результатов эксперимента, вы-
полненного на мышах, ограниченно возможна на че-
ловека.

Направления для дальнейших исследований
Структурные изменения в нервной ткани при вве-

дении ЛПС могут развиваться в результате воздей-
ствия цитокинов, приводящего к изменению в жиз-
ненном цикле клеток нейроглии. Представляется 
перспективным изучение молекулярных каскадов 
и изменений в популяции нейронов при аналогич-
ных дозе и способе введения ЛПС у мышей, а также 
реакции нейроглии и нейронов при воздействии дру-
гих доз, режимах и способах введения ЛПС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Введение в/б несептической дозы ЛПС в течение 

4 суток приводит к астроцитарной и микроглиальной 
активации: увеличивается количество астроцитов 
с повышенным содержанием промежуточных фи-
ламентов (GFAP-положительных клеток), а также 
экспрессия маркеров макрофагов (Iba1) в цингуляр-
ной и ретросплениальной коре больших полушарий 
головного мозга. Изученная доза позволяет оценить 
изменения в ЦНС со стороны глии при повреждении, 
не сопровождающемся развитием воспалительной 
реакции.
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Clinical case / Клинический случай
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Primary аbdominal pregnancy with a viable fetus:  
clinical case of successful management

 S. Donel, Munawar Adhar Lubis, Citra Utami Effendy
University of Riau

Kampus Bina Widya KM. 12,5, Simpang Baru, Kec. Tampan, Kota Pekanbaru, Riau 28293, Indonesia

Abstract
Abdominal pregnancy, occurring outside typical intrauterine locations, poses substantial risks to maternal health due 
to the potential for severe bleeding from placental detachment. Despite its rarity, accounting for 1–1.5% of ectopic 
pregnancies, its mortality rates are significantly higher, with maternal mortality ranging from 2% to 30%.
Case report. A 42-year-old woman, pregnant with her third pregnancy at 33 weeks, was admitted to the hospital with 
abdominal pain. All antenatal visits were performed without the use of ultrasound. Utilizing ultrasound and magnetic 
resonance imaging (MRI), we diagnosed an abdominal pregnancy, revealing an extrauterine fetus and placenta, and 
clarified the location of the placenta, and the involvement of nearby structures. Prompt surgical intervention via 
laparotomy ensured successful delivery and maternal well-being. The male baby was born in good condition, and no 
congenital abnormalities were observed.
Discussion: Ultrasound remains the primary diagnostic tool, complemented by MRI for precise evaluation. Early 
diagnosis is paramount, emphasizing the need for improved clinical understanding and vigilance, with MRI serving as 
a valuable adjunct in uncertain cases. Early surgical intervention, guided by diagnostic imaging, improves outcomes, 
underscoring the importance of a multidisciplinary approach to the management of abdominal pregnancy.

Keywords: ectopic pregnancy; transabdominal ultrasound; magnetic resonance imaging; laparotomy; surgical 
intervention; multidisciplinary approach
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УДК 618.318-089

Первичная брюшная беременность с жизнеспособным 
плодом: клинический случай успешного ведения

С. Донел, Мунавар Адхар Лубис, Ситра Утами Эффенди
Университет Риау

Кампус Бина Видья КМ. 12,5, Симпанг Бару, Кеч. Тампан, Кота-Пеканбару, Риау 28293, Индонезия

Аннотация
Абдоминальная беременность представляет значительный риск для здоровья матери из-за возможности тя-
желого кровотечения, обусловленного отслойкой плаценты. Несмотря на редкость абдоминальной беремен-
ности, доля которой составляет 1–1,5% всех внематочных беременностей, уровень материнской смертности 
очень высокий и колеблется от 2 до 30%.
Описание случая. Беременная женщина 42 лет (данная беременность третья) поступила в больницу на сроке 
33 недели с болью в животе. Все дородовые визиты проводились без использования ультразвукового иссле-
дования (УЗИ). С помощью УЗИ и магнитно-резонансной томографии (МРТ) диагностирована брюшная бере-
менность, выявлен внематочный плод и плацента, уточнено ее расположение и прилежание к близлежащим 
структурам. Своевременное хирургическое вмешательство посредством лапаротомии обеспечило успеш-
ные роды и благополучный исход матери и плода. Родился мальчик, врожденных патологий не наблюдалось.
Обсуждение. Основным инструментом диагностики внутрибрюшной беременности остается УЗИ, которое 
должно дополняться МРТ для точной оценки. Ранняя диагностика имеет первостепенное значение, а МРТ 
служит ценным дополнением в неясных случаях. Раннее хирургическое вмешательство, проводимое под кон-
тролем методов визуализации, улучшает результаты, подчеркивая важность междисциплинарного подхода 
к ведению брюшной беременности.

Ключевые слова: эктопическая беременность; трансабдоминальное ультразвуковое исследование; магнит-
но-резонансная томография; лапаротомия; хирургическое вмешательство; мультидисциплинарный подход
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List of abbreviation
MRI – magnetic resonance imaging

Pregnancy that arises in the peritoneal cavity outside 
of the typical tubal, ovarian, or wide ligament regions 
is referred to as abdominal pregnancy. The mesosalpinx, 
omentum, and pouch of Douglas are the most often 
occurring sites. On the other hand, there have been 
documented cases of implantation in the appendix, liver, 
and spleen in the abdomen. This rare syndrome is thought 
to account for 1–1.5 percent of all ectopic pregnancies, 
or 1 in 8000–10,000 pregnancies [1, 2].

The possibility of major bleeding from a partially 
or fully separated placenta during any trimester of 
pregnancy poses a serious risk to the mother’s health 
and may even be fatal. When compared to other types 
of ectopic pregnancies and even pregnancies inside the 
uterus, the maternal death risk associated with abdominal 
pregnancies is signifi cantly higher. Maternal death rates 
vary globally from 2% to 30%, whereas perinatal death 
in cases that remain undiagnosed ranges greatly from 
40% to 95% [3].

Primary and secondary forms of abdominal 
pregnancies can be distinguished, with secondary 
cases being more common. Studdiford’s criteria, which 
include the absence of a utero-peritoneal fi stula, normal 
bilateral fallopian tubes and ovaries, and an exclusive 
pregnancy related to the peritoneal surface that occurs 
early enough to exclude secondary implantation 
following initial tubal location, are used to defi ne 
primary abdominal pregnancies. Pregnancies that start 
in the ovaries or fallopian tubes and then re-implant in 
the peritoneum, where the embryo or fetus continues 
to develop, are referred to as secondary abdominal 
pregnancies [4–6].

We describe a case of a confi rmed abdominal 
pregnancy that was initially misdiagnosed. Maintaining 
a high level of clinical suspicion is essential for ensuring 
timely diagnosis and effective management of this 
condition.

CASE REPORT
A 42-year-old woman, experiencing her third 

pregnancy, presented to Arifi n Achmad Hospital in 
Pekanbaru at 33 weeks of gestation. She reported 
abdominal pain that had persisted for two months. Her 
two previous pregnancies had been uncomplicated. 
During this pregnancy, she had attended three antenatal 
care visits at 4, 6, and 7 months, all conducted by a 
midwife without the use of ultrasound.

On physical examination, the fetus was palpable 
through the abdomen. A transabdominal ultrasound 
revealed that the uterus was antefl exed, measuring 
10.49×7.43×6.63 centimeters with an endometrial 
thickness of 4.06 millimeters (fi g. 1A, 1B). Notably, 
the fetus appeared to be separate from the uterus. The 
fetal heart rate was recorded at 142 beats per minute, 
with an estimated fetal weight of 1656 grams. There 
was no visible uterine wall  between the fetus and the 
urinary bladder, and the fetus was situated very close 
to the abdominal wall. Visualization of the extrauterine 
placenta strongly suggested an abdominal pregnancy, a 
diagnosis that had previously been missed due to the lack 
of previous ultrasound studies.

Magnetic resonance imaging (MRI) was then 
performed to confi rm the diagnosis. The MRI results 
showed an intra-abdominal extrauterine fetus in 

FIG. 1. Transabdominal ultrasound examination of a 42-year-old woman with an abdominal pregnancy (A, B). 
Note: Vu – vesica urinary; BPD – Biparietal Diameter; HC – Head Circumference.
РИС. 1. Трансабдоминальное ультразвуковое исследование женщины 42 лет с брюшной беременностью (A, B). 
Примечание: Vu – vesica urinary, мочевой пузырь; BPD – Biparietal Diameter, бипариетальный диаметр; HC – Head Circumference, окруж-
ность головы.
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a transverse position (fi g. 2). The placenta was located 
in the  left lower abdomen and was attached to the uterine 
fundus. The mesentery and distal ileum were in the left 
abdomen, and the left internal iliac artery, left ovarian 
vein, and left psoas muscle were involved. The placental 
feeding artery originated from the left uterine artery, and 
oligohydramnios was noted.

The preoperative diagnosis was primary abdominal 
pregnancy without intrauterine pregnancy: O00.0 as 
classifi ed by the International Classifi cation of Diseases 
(ICD-10). A laparotomy was planned with surgical 
backup.

Surgical technique
During the operation, which lasted 90 minutes, a 

vertical incision was made along the midline. Upon 
opening the peritoneum, parts of the fetus’ arms were 
visible (fi g. 3A). By gently pulling the legs, a male baby 
was delivered, weighing 1800 grams and height 42 
centimetres, with Apgar scores of 4 and 8 (fi g. 3B). The 
baby was born in good condition, cried immediately after 
birth, and no congenital abnormalities were observed. 
The umbilical cord was clamped, and an abdominal 
exploration was performed.

The intestines were protected with a large gauze 
pad. During the exploration, it was found that the 
placenta had implanted in the left ovary and extended 
into the sigmoid colon, necessitating an intraoperative 
consultation with a surgeon, the technique of separating 
the placenta from the organs involved by peeling it off 
little by little with the fi ngertips if there are diffi cult 
parts with the tips of the scissors and there was no 

intervention in the sigmoid colon or the left psoas 
muscle. Haemostasis was successfully achieved, and a 
tubectomy was performed on the right fallopian tube. 
The exploration revealed that the placenta was located 
in the left lower abdomen, attached to the uterine 
fundus (fi g. 3С). The mesentery and distal ileum 
were also situated in the left abdomen. Additionally, 
the left internal iliac artery, left ovarian vein, and left 
psoas muscle were involved. The placental feeding 
artery originated from the left uterine artery and was 
accompanied by oligohydramnios. The estimated 
blood loss during the surgery was 1000 mL and during 
surgery the patient received 240 milliliters of packed 
red blood cells.

During the hospital stay, the patient’s condition 
remained stable, and she received 480 millilitres of 
packed red blood cells. Her postoperative haemoglobin 
level was 9.3 g/dL. The patient was discharged after 
three days of treatment. The baby was admitted to 
the Neonatal Intensive Care Unit and was placed on 
continuous positive airway pressure therapy.

DISCUSSION
Advanced abdominal ectopic pregnancy is very rare 

and is usually associated with complications that lead to 
premature termination of pregnancy [7]. In the presented 
ca se, the patient carried her pregnancy to 33 weeks and 
was taken to the hospital due to abdominal pain.

Severe lower abdomen pain is a common symptom, 
however it might vary. The risk factors for abdominal 
pregnancy are similar to those for tubal pregnancy. 
These increase the likelihood of an ectopic pregnancy. 

FIG. 2. The magnetic resonance T2-weighted imaging of a 42-year-old woman with an abdominal pregnancy: the extrauterine 
fetus is in a transverse position (A – Frontal, B – Axial).
РИС. 2. T2-взвешенные изображения магнитно-резонансной томографии женщины 42 лет с брюшной беременностью: 
внематочный плод в поперечном положении (А – фронтальная проекция, В – аксиальная проекция).
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FIG. 3. Laparotomy of a 42-year-old woman with abdominal pregnancy (A. After opening the peritoneum, you can immediately 
see the fetus hand, B. Photo of the baby shortly after birth, C. Placenta after being removed from the uterus).
РИС. 3. Лапаротомия женщины 42 лет с брюшной беременностью (A. После вскрытия брюшины сразу можно увидеть 
ручку плода, B. Фотография ребенка вскоре после рождения, C. Плацента после извлечения из матки).

They include recent usage of intrauterine contraception 
and progesterone-only pills, as well as a history of 
pelvic surgery, pelvic infl ammatory disease, sexually 
transmitted diseases, and allergies [7, 8]. This particular 
patient did not use contraception, did not report other risk 
factors, and did not have symptoms such as abnormal 
vaginal discharge. However, she was 42 years old at the 
time of this pregnancy. Maternal age of 35 years or older 
is linked to a four- to eight-fold increase in the risk of 
ectopic pregnancy [8, 9].

Diagnosis can often be missed in resource-limited 
settings due to poor provision of prenatal care, low 
socioeconomic status of the patient, and lack of adequate 
medical resources [5, 10]. During this pregnancy, the 
patient had three prenatal care visits without the use of 
ultrasound, which resulted in a missed diagnosis of an 
abdominal pregnancy.

Ultrasound, especially transvaginal ultrasound, 
is still the main method of detecting abdominal 
pregnancy. Expertise, careful consideration, clinical 
correlation, and a strong suspicion are crucial for 

handling clinical uncertainty and ambiguous outcomes. 
In one case, abdominal pregnancy was detected through 
transabdominal ultrasonography [11]. Abdominal 
pregnancy may be diagnosed incidentally on fi rst-
trimester sonography or after a patient presents with 
abdominal pain or bleeding [12].

In our patient, transabdominal ultrasound showed 
clear signs of abdominal pregnancy: the placenta was 
located ectopically, the fetus was separated from the 
uterus and located very close to the abdominal wall. When 
an accurate diagnosis is required, or when it is unclear 
how far placental tissue has invaded the abdominal 
and pelvic organs, MRI can provide additional insight. 
When necessary, its use is allowed [13]. We used MRI 
to confi rm the diagnosis and clarify the location of the 
placenta, the vessels that supply it and involvement of 
nearby structures.

Nontubal ectopic pregnancy has been reported to have 
a 7 – 8 times higher risk of maternal complications that 
include spontaneous separation of the placenta leading to 
massive haemorrhage, shock, disseminated intravascular 
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coagulation, organ failure, and death [14]. After diagnosis, 
treating an abdominal pregnancy usually requires an open 
laparotomy to provide access for managing bleeding 
and resolving placental adhesions. On the other hand, 
because there is little chance of vascularization, removing 
placental tissue in the early stages of pregnancy is really 
simple. However, placental extraction becomes more 
diffi cult in the third trimester [15, 16]. Therefore, we used 
an interdisciplinary approach. The placenta was implanted 
into the left ovary and extended into the sigmoid colon 
and left psoas muscle, requiring intraoperative surgical 
consultation, which avoided serious complications.

A recently published review of abdominal pregnancy 
included 113 cases from 2007 to 2019 [14]. Implantation 
in the bowel and mesenteries was described only in 9 
cases, 4 of which required bowel resection [14].

Abdominal pregnancy may be complicated by 
congenital malformations [5]. The baby was born in good 
condition, no congenital pathologies were observed.

CONCLUSION
Failure to recognise abdominal pregnancies may 

have serious repercussions. Gynaecologists need to keep 
an open mind and develop their ability to comprehend 
and interpret im aging and clinical results. Ultrasound 
is often the preferred method of diagnosis in certain 
cases of abdominal pregnancy. However, inexperienced 
ultrasound users or those who don’t pay close attention to 
details can miss the diagnosis. When in doubt, MRI can 
be used with confi dence. When a diagnosis is uncertain, 
early surgical intervention including minimally invasive 
methods, can be very helpful.
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