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Эндокринологические осложнения ингибиторов
контрольных точек иммунитета: 

результаты одноцентрового исследования
Е.В. Поддубская, М.И. Секачева, А.А. Гурьянова

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова»
Минздрава России (Сеченовский Университет), г. Москва, Россия

Аннотация 

Ингибиторы контрольных точек иммунитета (ИКТИ) могут вызвать иммуноопосредованные нежелательные явле-
ния (НЯ) со стороны эндокринной системы.
Цель. Определить частоту, время развития и факторы риска эндокринологических НЯ при терапии аnti-PD1- 
и anti-CTLA-4-препаратами. 
Материалы и методы. В ретроспективное одноцентровое исследование включен 61 пациент в возрасте от 28 до
81 года с диагностированным раком легких, яичников, пищевода, желудка, мочевого пузыря, почки и мезотелио-
мой плевры. Монотерапия anti-PDL1/аnti-PD1 проводилась у 44 (72%), комбинированная (аnti-PD1 + anti-CTLA-4) – 
у 17 (28%) пациентов. Вычислены: отношение шансов (ОШ) и 95% доверительный интервал (ДИ). 
Результаты. НЯ развились у 14 (23%) пациентов: тиреоидит – у 13%, гипофизит – у 8%, недостаточность над-
почечников и сахарный диабет – у 2–3%. При монотерапии НЯ возникли у 9 (20%), при использовании комби-
нации препаратов – у 5 (35%) пациентов (р=0,318). Среднее время возникновения НЯ от момента начала лече-
ния не отличалось в зависимости от применяемой схемы и составило 6 [4–18] нед. Симптоматические НЯ раз-
вились у 2 (13%) пациентов. Приостановка терапии ИКТИ из-за НЯ не потребовалась ни в одном случае.
Факторы риска: для возраста моложе 61 года ОШ составило 4,4 (95% ДИ 1,198–16,242), для женского пола –
ОШ 2,4 (95% ДИ 0,67–8,591), для наличия IV стадии заболевания – ОШ 2,4 (95% ДИ 0,689–8,362), для комби-
нированной терапии – ОШ 1,855 (95% ДИ 0,548–6,277), для эндокринной патологии в анамнезе – ОШ 0,813
(95% ДИ 0,152–4,356). 
Выводы. Частота развития эндокринологических НЯ при применении ИКТИ составляет 23%. Чаще развиваются
тиреоидит и гипофизит. Шанс НЯ выше у пациентов моложе 61 года. В большинстве случаев НЯ протекают бес-
симптомно и не требуют отмены терапии ИКТИ. 
Ключевые слова: ингибиторы контрольных точек иммунитета, гипофизит, тиреоидит, надпочечниковая недоста-
точность, сахарный диабет, нежелательные явления.
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Endocrine adverse events of immune checkpoint inhibitors:
results of a single-center study

Elena V. Poddubskaya, Marina I. Sekacheva, Anastasia A. Guryanova
Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract 

Immune checkpoint inhibitors (ICPIs) agents can cause endocrine immune-related adverse events (irAEs).
Aim. Determine the incidence, time of onset and risk factors of endocrine irAEs in cancer patients treated with anti-PD1
and anti-CTLA-4 immunotherapy.
Materials and methods. This is a retrospective single-center study that included 61 patients aged 28 to 81 years with di-
agnosed cancer of the lungs, ovaries, esophagus, stomach, bladder, kidney, and pleural mesothelioma. 44 (72%) patients
received anti-PDL1/anti-PD1 monotherapy and 17 (28%) received a combination of anti-PD1 + anti-CTLA-4. Calculated:
odds ratio (OR) and 95% confidence interval (CI).
Results. The incidence of endocrine irAEs was 23% (14 patients): thyroiditis (13%), hypophysitis (8%), adrenal insufficiency
and diabetes mellitus (2–3%). IrAEs occurred in 9 (20%) patients with monotherapy and in 5 (35%) patients when using a
combination of drugs (p=0.318). The average time of onset of irAEs did not differ depending on the applied regimen and
amounted to 6 [4–18] weeks. Symptomatic irAEs developed in 2 (13%) patients. Discontinuation of ICPI therapy due to
irAE was not required in any case. Risk factors: age younger than 61 years old – OR 4.4 (95% CI 1.198–16.242), female –
OR 2.4 (95% CI 0.67–8.591), presence of stage IV disease – OR 2.4 (95% CI 0.689–8.362), combination therapy – 
OR 1.855 (95% CI 0.548–6.277), previous endocrine pathology – OR 0.813 (95% CI 0.152–4.356).
Conclusions. The incidence of endocrine irAEs when using ICPI is 23%. Thyroiditis and hypophysitis develop more often.
The odds are higher in patients younger than 61 years. In most cases, irAEs are not symptomatic and do not require dis-
continuation of ICPI therapy. 
Keywords: immune checkpoint inhibitors, hypophysitis, thyroiditis, adrenal insufficiency, diabetes mellitus, adverse ef-
fects.
MESH terms:
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Список сокращений
АКТГ – адренокортикотропный гормон
ДИ – доверительный интервал
ИКТИ – ингибиторы контрольных точек иммунитета
НЯ – нежелательные явления
ОШ – отношение шансов
Т3 – трийодтиронин
Т4 – тироксин
ТТГ – тиреотропный гормон

anti-CTLA-4 (anti-Cytotoxic T-lymphocyte-associated pro-
tein 4) – антитела против цитотоксического T-лимфо-
цит-ассоциированного белка 4 
аnti-PD1/PDL1 (anti-Programmed cell death/anti-Program-
med cell death ligand 1) – антитела против белка запро-
граммированной клеточной смерти 1 или его лиганда 
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events) – общая терминология критериев нежела-
тельных явлений 



ингибиторы контрольных точек иммунитета
(икти) применяют для лечения злокачественных
новообразований [1, 2]. Эти препараты обладают
способностью ингибировать иммуносупрессивные
молекулы ctla-4 (цитотоксический t-лимфоцит-
ассоциированный белок 4) и pd1/pdl1 (белок за-
программированной клеточной смерти 1 и его ли-
ганд), экспрессирующиеся главным образом на 
т-лимфоцитах, стимулируя их, что приводит к ак-
тивации противоопухолевого иммунного ответа.
препараты, представленные моноклональными ан-
тителами anti-ctla-4 и аnti-pd1/pdl1, обладают
способностью активировать иммунную систему
против опухолевых клеток, но также могут вызвать
аутоиммунные побочные эффекты. 

контрольные точки иммунитета играют ключе-
вую роль в поддержании иммунологической аутото-
лерантности, их ингибирование может вызвать им-
муноопосредованные нежелательные явления (ня). 

в последнее время появляются сообщения о слу-
чаях возникновения эндокринной патологии на
фоне лечения икти. поражаются гипофиз, щито-
видная железа, надпочечники, поджелудочная же-
леза [3, 4]. данные о среднем времени возникнове-
ния ня от начала терапии разнятся: от 4 до 12,2 нед
для anti-pd1-препаратов [5–7] и от 7 до 20 нед –
при anti-ctla-4-терапии [8]. Эндокринологиче-
ские ня обычно имеют 1–2-ю степень тяжести и
часто проявляются неспецифическими симпто-
мами, что затрудняет их диагностику [9]. меха-
низмы, лежащие в основе иммуноопосредованного
повреждения органа-мишени отдельных пациентов,
а также факторы риска развития ня остаются не-
определенными. известно, что патология эндо-
кринной системы, предшествующая началу лечения
икти, повышает риск развития ня [10]. влияние
пола, возраста и локализации опухоли на частоту
развития ня изучено недостаточно. нам не удалось
найти опубликованных в российской федерации
исследований по ня, связанных с терапией икти.

Цель исследования: определить частоту, время
развития и факторы риска эндокринологических
ня при терапии аnti-pd1- и anti-ctla-4-препара-
тами. 

Материалы и Методы 
в ретроспективное исследование включены па-

циенты со злокачественными новообразованиями,
получавшие лечение икти в центре проведения
клинических исследований «витамед» в период с
25.11.2016 по 30.09.2019.

всего в исследование включен 61 пациент в воз-
расте от 28 до 81 года: 24 (39%) мужчины, возраст 63
[59–68] года, и 37 (61%) женщин, возраст 60 [52–67]
лет. время наблюдения от начала терапии икти
составило 42 [26; 72] нед. 

классификацию новообразований проводили
согласно 8-й версии tnm-рекомендаций амери-
канского объединенного комитета по раку (aJcc)
[11].

исходные характеристики пациентов, включен-
ных в исследование, представлены в табл. 1. у боль-
шинства диагностирован рак легкого или рак яич-
ника – 80%. рак пищевода наблюдался только у
10%, еще реже – рак мочевого пузыря, почки, мезо-
телиома плевры. монотерапию аnti-pd1/pdl1 по-
лучили 44 (72%), комбинированную терапию аnti-
pd1 в сочетании с anti-ctla-4 – 17 (28%) пациен-
тов. при проведении монотерапии аnti-pd1
назначался троекратно в дозе 3 мг/кг каждый 1, 15,
29-й день цикла или однократно в дозе 200 мг в 
1-й день цикла; anti-pdl1 в дозе 10 мг/кг – в каж-
дый 1, 15, 29-й день цикла. комбинированная тера-
пия проводилась по схеме: аnti-pd1 по 3 мг/кг в 1,
15, 29-й день цикла в сочетании с anti-ctla-4 по 
1 мг/кг в 1-й день цикла. всего проведено 11 [5; 14]
циклов. 

оценивались частота, степень тяжести, сроки
развития и факторы риска развития эндокриноло-
гических иммуноопосредованных ня: гипофизита,
тиреоидита, надпочечниковой недостаточности и
сахарного диабета. 

диагноз гипофизита устанавливался на основа-
нии снижения уровней гормонов гипофиза – адре-
нокортикотропного гормона (актг) и/или тирео-
тропного гормона (ттг) с одновременным сниже-
нием гормонов щитовидной железы (свободного
трийодтиронина – т3 и свободного тироксина –
т4). тиреоидит подтверждался снижением уровня
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Таблица 1. Исходные характеристики пациентов, включенных в исследование
Table 1. Initial characteristics of patients included in the study

Локализация опухоли Число, n (%) TNM
Монотерапия anti-PDL1

или аnti-PD1
Комбинированная терапия

аnti-PD1 + anti-CTLA-4
Легкое 28 (46) II–IV 17 11
Яичник 21 (34) II–IV 21 –
Пищевод 6 (10) II–IV 2 4
Желудок 2 (3) IV 1 1
Мочевой пузырь 2 (3) I–II 2 –
Почка 1 (2) II 1 –
Плевра 1 (2) I – 1
Всего 61 44 (72%) 17 (28%)



7сеченовский вестник. т. 10, №4, 2019 г. / sEchEnov mEdical Journal. vol. 10, no. 4, 2019

ОРИгИНАльНыЕ СТАТьИ / OrIgINal arTIClES

ттг с одновременным повышением свободного т4
или свободного т3 для гипертиреоидной фазы или
повышением уровня ттг в сочетании со сниже-
нием уровня свободного т4 для гипотиреоидной
фазы заболевания. для диагностики надпочечнико-
вой недостаточности использовался уровень актг.
сахарный диабет устанавливался на основании
клинических симптомов (полиурия, полидипсия,
потеря массы тела) и лабораторных данных – повы-
шенная концентрация глюкозы натощак в плазме
крови. 

изучение параметров гормонального статуса
проводилось в рамках обязательного скрининга
осложнений каждые 6 нед и внепланово – при по-
явлении симптоматики.

градация степени тяжести ня оценивалась в со-
ответствии с общей терминологией критериев ня
(common terminology criteria for adverse Events –
ctcaE v5.0, november 27, 2017) [12].

лабораторные исследования выполнены с помо-
щью автоматических иммунохемилюминесцентных
анализаторов: access 2 (beckman coulter, сша) и
immulitE 2000xpi (siemens healthcare diagnostics
inc., сша). принятые референсные значения:
актг (5–46 пг/мл), ттг (0,4–4,0 мед/л), т4 сво-
бодный (11,5–22,7 пмоль/л), t3 свободный
(2,8–6,45 пмоль/л), глюкоза (4,1–5,9 ммоль/л).

патология эндокринной системы, предшествую-
щая началу лечения икти, оценена на основании
анамнестических данных; она диагностирована 
у 10 (16%) пациентов. у 5 из них была затронута щи-
товидная железа: тиреоидит без клинической симп-
томатики выявлен у 2, у 1 – узловые образования
щитовидной железы, не требовавшие назначения
терапии, у 1 пациента в анамнезе была гемитирео-
идэктомия по поводу узлового зоба (принимал ан-
титиреоидный препарат тиамазол), еще 1 пациент
перенес удаление щитовидной железы в связи с вы-

явленным новообразованием в 1999 г. и принимал
левотироксин в суточной дозе 150 мкг. сахарный
диабет 2-го типа имели 2 пациента, обоим проводи-
лась инсулинотерапия. у 1 пациента диагностиро-
вана нарушенная толерантность к глюкозе. у 2 па-
циентов по данным магнитно-резонансной томо-
графии выявлен синдром «пустого турецкого
седла».

в качестве факторов риска оценены: пол, воз-
раст, стадия заболевания, локализация опухоли, ре-
жим применения икти (монотерапия или комби-
нированная терапия), предшествующая патология
эндокринной системы.

статистическая обработка данных производи-
лась с помощью программ Excel (microsoft, сша) с
применением методов описательной статистики;
данные представлены как медиана и интерквар-
тильный размах [25 и 75-й процентили]. оценку
значимости различий в группах проводили с ис-
пользованием непараметрического критерия
манна–уитни. для сравнения частот изученных
признаков использовался критерий хи-квадрат; вы-
числены отношения шансов (ош) и 95% довери-
тельные интервалы (ди). различия считались ста-
тистически значимыми при значении p<0,05.

результаты
всего за время наблюдения зарегистрировано 

16 ня 1–2-го класса по ctcaE у 14 (23%) пациен-
тов: 7 из 21 пациентки с раком яичников, 5 из 28 па-
циентов с раком легких и 2 из 6 пациентов с раком
пищевода (табл. 2). зависимости частоты развития
ня от локализации опухоли не отмечено (р=0,7).
медиана возраста пациентов с ня составила 55,5
[42,5; 61,5] года, у пациентов без ня – 63 [56,5; 67,5]
года (р=0,025).

при монотерапии аnti-pd1/anti-pdl1 ня воз-
никли у 9 (20%) пациентов, при использовании

4,4 [1,2–16,2]

2,4 [0,7–8,4] 

2,4 [0,7–8,6]

1,9 [0,5–6,3]

0,8 [0,2–4,4]
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Возраст ≤ 61 год

IV стадия

Женский пол

Комбинированная терапия

Эндокринная патология в анамнезе

ОШ

рис. ош и 95% ди для изученных факторов риска.
FIGURE. odds ratio and 95% confidence interval for the analyzed risk factors.



комбинации препаратов anti-ctla-4 в сочетании с
аnti-pd1 – у 5 (35%): статистически значимой раз-
ницы не получено (р=0,318).

среднее время возникновения ня от момента
начала лечения не отличалось в зависимости от
применяемой схемы и составило при монотерапии
6 [4–15] нед, при комбинированной терапии – 
6 [6–18] нед (р=0,492).

выявлено, что шанс развития ня статистиче-
ски значимо выше у пациентов моложе 61 года:
ош составило 4,4 (95% ди 1,198–16,242). также
отмечена тенденция к увеличению шанса развития
ня у пациентов с iv стадией заболевания: ош 2,4
(95% ди 0,689–8,362), при терапии комбинацией
препаратов – ош 1,855 (95% ди 0,548–6,277) и у
женщин – ош 2,4 (95% ди 0,67–8,591). для пред-
шествующей эндокринной патологии, как возмож-
ного фактора риска ня, ош составило 0,813 
(95% ди 0,152–4,356); см. рисунок. 

гипофизит зарегистрирован у 5 (8%) пациентов,
тиреоидит – у 8 (13%), у 2 (3%) пациентов развилась
надпочечниковая недостаточность и у 1 (2%) – са-
харный диабет. у 1 пациентки наблюдались 3 эндо-
кринопатии: на 4-й неделе развилась недостаточ-
ность надпочечников (актг 1012 пг/мл), на 7-й не-
деле уровень актг резко снизился (<5 пг/мл), что
трактовалось как гипофизит, в это же время появи-
лись лабораторные признаки тиреоидита (5а и 5б в
табл. 2) 

все 5 случаев гипофизита отнесены к 1-му
классу ctcaE и зарегистрированы у женщин с ра-
ком яичников, стадия заболевания iiic, принимав-
ших аnti-pdl1-препарат. при этом у 2 пациенток 
(1 и 2) затронуты надпочечники и щитовидная же-
леза. у 3 пациентов (3, 4 и 5б) пострадала только
функция надпочечников. среднее время возникно-
вения гипофизита от начала терапии икти соста-
вило 7 [4; 7] нед, средний возраст пациентов – 
50 [44; 53] лет. все случаи гипофизита протекали
бессимптомно и обнаружены во время скрининга.

из 8 случаев тиреоидита у 6 ня проявилось как
бессимптомный гипотиреоз (5б, 6, 7, 8, 9, 10) 2-го
класса по ctcaE, у 2 – как гипертиреоз (11, 12) 
1-го класса по ctcaE. среднее время возникнове-
ния тиреоидита от начала терапии икти составило
7 [6; 22] нед и не отличалось от такового для гипо-
физита. средний возраст пациентов с развившимся
тиреоидитом составил 60 [48; 69] лет. 

всем пациентам с гипотиреозом назначена заме-
стительная терапия левотироксином в дозе 50–75 мкг
в день. у 1 пациентки наблюдалась нормализация
функции щитовидной железы и через 20 нед заме-
стительная терапия была завершена. у оставшихся
сохранялись лабораторные признаки гипотиреоза,
время приема левотироксина составило более 50 нед.

развившийся гипертиреоз у 2 пациентов про-
текал бессимптомно и не требовал применения те-
рапии b-блокаторами. у 1-го пациента он купиро-

8 сеченовский вестник. т. 10, №4, 2019 г. / sEchEnov mEdical Journal. vol. 10, no. 4, 2019

ОРИгИНАльНыЕ СТАТьИ / OrIgINal arTIClES

Таблица 2. Характеристики пациентов с эндокринологическими иммуноопосредованными НЯ
Table 2. Characteristics of patients with endocrinе immune related adverse events

№ п/п Пол Возраст
Локализация

опухоли
Стадия ИКТИ НЯ АКТГ, пг/мл

ТТГ,
мЕд/л

T4 св.,
пмоль/л

T3 св.,
пмоль/л

Время от
начала

терапии,
нед

Класс по
CTCAE

1 ж 35 Яичник IIIC М Г <5 0,29 13,6 7 1
2 ж 53 Яичник IIIC М Г <5 0,17 13,5 3 1
3 ж 60 Яичник IIIC М Г <5 – – 16 1
4 ж 44 Яичник IIIC М Г <5 – – 4 1
5а ж 50 Яичник IIIC М НН 1012 4 1
5б ж 50 Яичник IIIC М Г+Т <5 19,5 7,9 7 Г1, Т2 
6 м 75 Легкое IVa К Т 27,0 4,5 2,1 18 2
7 ж 41 Яичник IV М Т 52,1 6,3 – 34 2
8 м 57 Легкое IV К Т 26,6 6,5 – 6 2
9 м 77 Легкое IV К Т 9,3 6,4 – 33 2
10 м 42 Пищевод IV К Т 30,8 4,4 3,0 6 2
11 м 62 Легкое IV К Т 0,02 21,0 7,5 6 1
12 ж 67 Пищевод IIa М Т 0,01 5,2 26,0 6 1
13 ж 28 Яичник IIIC М НН 53,2 15 1
14 м 59 Легкие IIIА М СД Глюкоза 25,5, ммоль/л 3 2

Примечание. ИКТИ: М – монотерапия аnti-PD1/PDL1, К – комбинированная терапия – аnti-PD1 в сочетании с anti-CTLA-4; 
НЯ: Г – гипофизит, Т – тиреоидит, НН – надпочечниковая недостаточность; 5а и 5б – одна и та же пациентка, имевшая 3 НЯ.
Notes. ICPIs: M – monotherapy anti-PD1/PDL1, K – combination therapy with аnti-PD1 and anti-CTLA-4; 
AEs – adverse events: Г – hypophysitis, T – thyroiditis, NN – adrenal insufficiency; 5a and 5b is the same patient who had 3 AEs.
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вался спонтанно спустя 12 нед после манифеста-
ции, у 2-й пациентки наблюдался переход в гипоти-
реоидную фазу спустя 4 нед.

два случая надпочечниковой недостаточности,
расцененные как 1-й класс по ctcaE, развились 
у 2 пациенток (5а и 13), время возникновения от на-
чала терапии составило 4 и 15 нед. у пациентки 5а
отмечались неспецифические симптомы – тошнота
и усталость, у пациента 13 клинических симптомов
ня не отмечено. 

спустя 3 нед после начала терапии икти диаг-
ностирован 1 случай сахарного диабета 2-го класса
по ctcaE с развитием астении, полиурии и поли-
дипсии. уровень глюкозы натощак в плазме крови
составлял 25,5 ммоль/л, начата инсулинотерапия.

приостановка терапии икти не потребовалась
ни в одном из всех случаев ня.

обсуждение
использование икти ассоциировано с разви-

тием ня: гипофизит, патология щитовидной же-
лезы, надпочечников, сахарный диабет. частота
развития эндокринных осложнений при терапии
икти остается значимой, согласно данным нашего
одноцентрового исследования, у 23% пациентов
развиваются ня. 

в ранних исследованиях сообщалось о том, что
комбинация препаратов ассоциирована с большей
частотой возникновения ня [13]; опубликованы
данные о частоте возникновения ня при терапии
anti-ctla-4 в сочетании с аnti-pd1, равной
16,7–50% [14–17] и 6,1–10% при терапии anti-pdl1
[18, 19]. 

наши данные подтверждают эту тенденцию: ня
среди пациентов, принимавших комбинацию anti-
ctla-4 в сочетании с аnti-pd1, развивались чаще –
у 35% пациентов против 20% у пациентов, прини-
мавших монотерапию (anti-pdl1/anti-pd1). в це-
лом частота развития ня при монотерапии оказа-
лась выше, чем в других исследованиях, что, в част-
ности, может быть обусловлено выполнением
программы скрининга.

установлена статистически значимая ассоциа-
ция между возрастом моложе 61 года и повышением
шанса развития ня. пол, схема терапии, стадия за-
болевания и предшествующая эндокринная патоло-
гия не были статистически значимо ассоциированы
с частотой развития ня. имеются сообщения об
увеличении риска развития ня у лиц с предше-
ствующей патологией эндокринных органов, в
частности щитовидной железы [10]. отсутствие
этой ассоциации в данном исследовании связано,
вероятно, с ограниченным числом пациентов.

медиана времени возникновения ня от начала
лечения икти составила 6 нед: у 9 (64%) пациен-
тов с ня сроки их развития составили от 3 до 
7 нед, у 3 (22%) – от 15–18 нед и еще у 2 (14%) –

33–34 нед. Это подтверждает обоснованность ис-
следования гормонального профиля каждые 
2 цикла (6 нед).

частота развития симптоматических ня в на-
шем исследовании составила 2 (13%), что согласу-
ется с данными других исследований [20] и подчер-
кивает необходимость рутинного скрининга. осо-
бенность тиреоидита в том, что симптомы, как
правило, появляются у пациентов в гипертиреоид-
ной фазе [21]. 

при терапии икти чаще поражалась щитовид-
ная железа. тиреоидит проявлял себя как гипоти-
реоз (10%) или гипертиреоз (3%), что сопоставимо с
данными y. Zhai и соавт, которые приводят частоту
14 и 7,5% соответственно [22]. у 1 нашего пациента
наблюдался тиреотоксикоз с исходом в гипотиреоз.
все случаи развившегося гипотиреоза потребовали
назначения заместительной терапии, которая была
прекращена только в одном случае в связи с норма-
лизацией функции щитовидной железы. 

на втором месте по частоте эндокринных ня
выявлен гипофизит (8%); сахарный диабет и недо-
статочность надпочечников зарегистрированы реже
(2–3%). ранее опубликованы данные о частоте 11,
11,6% [22] и менее 1% [23] для гипофизита, недоста-
точности надпочечников и сахарного диабета соот-
ветственно. уровень кортизола не изучался, что
могло привести к снижению частоты выявления
надпочечниковой недостаточности. 

средний возраст пациентов с гипофизитом со-
ставил 50 лет, что меньше, чем в ранних сообщениях
(62–64,5 года) [24, 25]. данные получены впервые и,
вероятно, связаны с ограниченным числом пациен-
тов. 

все развившиеся ня отнесены к 1–2-му классам
по ctcaE и не потребовали отмены или корректи-
ровки доз применяемых препаратов икти. 

ни у одного из пациентов в нашем исследовании
не развились тяжелые осложнения, такие как над-
почечниковый криз (вследствие гипофизита или
недостаточности надпочечников), описанные в дру-
гих исследованиях [26].

ограничениями исследования являются его рет-
роспективный характер и ограниченное число па-
циентов.

насколько нам известно, это исследование яв-
ляется первым подробным описанием ня, связан-
ных с терапией икти, и выполненным в россии.
необходимы дальнейшие проспективные исследо-
вания для определения факторов риска и оптималь-
ных сроков проведения скрининга развития ня со
стороны эндокринной системы.

одним из путей поиска факторов риска развития
ня может служить оценка биомаркеров токсично-
сти икти в области взаимодействия опухоли с
микроокружением, иммунной системой и геномом
пациента [27]. так генотип hla может быть связан
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с повышенным риском развития ня. имеются со-
общения о случае возникновения инсулинзависи-
мого диабета после иммунотерапии у пациента,
имевшего гаплотип hla drb1*04:05-dQb1*04:01,
наиболее ассоциированный с аутоиммунным диабе-
том 1 в японии [28].

ВыВоды
частота развития ня со стороны эндокринной

системы при применении икти составляет 23%.
наиболее часто развиваются тиреоидит (13%) и ги-
пофизит (8%); сахарный диабет и недостаточность
надпочечников встречаются реже (2–3%). получен-

ные нами данные говорят об увеличении шанса ня
у пациентов моложе 61 года и отсутствии статисти-
чески значимого влияния пола, стадии заболева-
ния, схемы терапии и предшествующей эндокрин-
ной патологии на частоту развития ня. в большин-
стве случаев ня протекают бессимптомно, что
требует проведения скрининга всех пациентов каж-
дые 6 нед.
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Аннотация

В экспериментальной модели ишемии головного мозга показана бóльшая эффективность цитиколина при его
профилактическом назначении по сравнению с лечебным.
Цель. Изучить основные клинические исходы и динамику морфометрических показателей ишемического по-
вреждения головного мозга по данным компьютерной томографии (КТ) у пациентов c менингиомами основания
черепа в послеоперационном периоде на фоне профилактического и лечебного назначения цитиколина.
Материалы и методы. В исследование включены 53 пациента в возрасте от 40 до 69 лет с менингиомами осно-
вания черепа. Ретроспективно сформированы: 1-я (контрольная) группа (n=17) и 3-я, в которой цитиколин вво-
дился в послеоперационном периоде в течение 7–21 сут в дозе 1000 мг 2 раза в день внутривенно (n=25). Вторая
группа (n=11), в которой цитиколин вводился профилактически за 1,5–2,5 ч до операции в дозе 2000 мг внутри-
венно, набрана проспективно. Оценены основные клинические исходы и данные КТ-морфометрии. 
Результаты. Среднее время нахождения в отделении реанимации и интенсивной терапии было минимальным во
2-й группе: 9,6±3,2 дня против 17,6±3,7 дня в контрольной (р=0,049). Послеоперационная летальность составила:
в контроле 24%, во 2-й группе 9%, в 3-й группе 20%. Сроки развития летальных исходов в 1-й группе – менее 
21 дня, во 2 и 3-й группах – более 21 дня. По неврологическим исходам и общему койко-дню группы не различа-
лись. Средний объем ишемического повреждения головного мозга в 1-е сутки после операции во 2-й группе был
меньше, чем в контроле, и составил 111,7±15,2 см3 против 151,3±17,1 см3 соответственно (р=0,044). 
Заключение. Профилактическое назначение цитиколина перед операцией удаления опухоли может обладать
эффективным потенциалом в отношении уменьшения выраженности и распространенности ишемического отека
головного мозга. Необходимы дальнейшие рандомизированные клинические исследования. 
Ключевые слова: послеоперационная ишемия головного мозга, цитиколин, КТ-морфометрия, объем ишемии.
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Comparative evaluation of pre- and postoperative administration
of citicoline: clinical outcomes and the volume of ischemic brain

damage after meningioma removal
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Maria S. Khlеstkina1,2, Rinat A. Sufianov3, Andrei M. Mashkin2,3
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Abstract 

In the experimental model of cerebral ischemia, citicoline has shown greater effectiveness with its preventive use com-
pared with therapeutic one. 
Aim. To study the main clinical outcomes and the dynamics of morphometric indicators of ischemic brain damage accor-
ding to computed tomography (CT) data in patients with meningiomas of the skull base in the postoperative period aga-
inst the background of prophylactic and therapeutic administration of citicoline.
Materials and methods. The study included 53 patients aged 40 to 69 years with the skull base meningiomas. The first
(control) group (n=17) and the third group, in which citicoline was administered in the postoperative period for 7–21 days
at a dose of 1000 mg 2 times a day intravenously (n=25), were formed retrospectively. The second group (n=11), in which
citicoline was administered prophylactically 1.5–2.5 hours before surgery at a dose of 2000 mg intravenously, was for-
med prospectively. We evaluated the main clinical outcomes and CT morphometry data.
Results. The average time spent in the intensive care unit was minimal in the second group: 9.6±3.2 days vs 17.6±3.7 days
in the control (p=0.049). Postoperative mortality was 24% in the control group, 9% in the second group, and 20% in the
third group. The survival time in the first group was less than 21 days, over 21 days in the second and third groups. The gro-
ups did not differ in neurological outcomes and overall in-hospital stay. The average volume of ischemic brain damage on
the first day after surgery in the second group was less than in the control group, and amounted to 111.7±15.2 cm3 against
151.3±17.1 cm3, respectively (p=0.044).
Conclusion. The prophylactic administration of citicoline before a tumor removal operation may have effective potential
for reducing the severity and prevalence of ischemic cerebral edema. Further randomized clinical trials are needed.
Keywords: postoperative cerebral ischemia, citicoline, CT morphometry, ischemia volume.
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ишемия головного мозга вследствие вазо-
спазма – одно из самых частых осложнений в
послеоперационном периоде при нейрохирургиче-
ских вмешательствах на основании черепа [1, 2]. 
в связи с этим растет актуальность разработки но-
вых методов профилактики и лечения, направлен-
ных на предотвращение вазоспазма и ишемии
мозга, а также предупреждение вторичной гибели
нейронов. принципы терапии, направленные на
улучшение кровотока головного мозга, недоста-
точно эффективны, поэтому в последнее время
большое внимание привлекают нейропротекторные
средства, задачей которых является повышение
устойчивости церебральных нейронов к ишемии
[1–4]. таргетным действием на ключевые звенья по-
вреждения нервной ткани различного генеза обла-
дает препарат из группы нейропротекторов – цити-
колин (цитидин-5-дифосфохолин, цдф-холин) –
естественный эндогенный мононуклеотид, иден-
тичный фосфатидилхолину и состоящий из холина,
пирофосфата и цитидина [1, 5]. ранее продемон-
стрировано, что лечение цитиколином в постише-
мическом периоде приводит к функциональному и
морфологическому восстановлению клеток мозга за
счет его влияния на синтез фосфолипидов и участия
холина в нейрохимических процессах [1, 5–7]. 

в экспериментальном исследовании нами пока-
зано, что профилактическое применение цитико-
лина эффективнее лечебного при моделировании
транзиторной ишемии головного мозга у крыс [8].
до настоящего времени не проводилось сравни-
тельных клинических исследований защитного дей-
ствия цитиколина при ишемии головного мозга на
фоне его профилактического и лечебного примене-
ния.

Цель исследования: изучить основные клиниче-
ские исходы и динамику морфометрических пока-
зателей ишемического повреждения головного
мозга по данным компьютерной томографии (кт) у
пациентов c менингиомами основания черепа в
послеоперационном периоде на фоне профилакти-
ческого и лечебного назначения цитиколина.

Материалы и Методы
проведено исследование с участием 53 пациен-

тов в возрасте от 40 до 69 лет (средний возраст
55,6±1,1 года, 18 мужчин и 35 женщин), госпитали-
зированных в 4-е нейрохирургическое отделение
(нейроонкологии) фгбу «федеральный центр ней-
рохирургии» минздрава россии (г. тюмень) в пе-
риод с 2011 по 2017 г. исследование одобрено ло-
кальным комитетом по этике (№1 от 21.04.2014).

у всех пациентов или их представителей взято
согласие, входящее в стандартный бланк при по-
ступлении в лечебное учреждение, на проведение
необходимых диагностических и лечебных меро-
приятий в условиях нейрохирургического стацио-

нара в соответствии с законодательством россий-
ской федерации. оперативные вмешательства вы-
полнялись одной и той же операционной бригадой
с минимальной хирургической инвазией, с исполь-
зованием операционного микроскопа и нейрофи-
зиологического мониторинга.

в соответствии с целью исследования набраны 
3 группы пациентов. первая и 3-я группы формиро-
вались ретроспективно и соответствовали следую-
щим критериям включения: 
• ишемическое повреждение головного мозга, раз-

вившееся в послеоперационном периоде и под-
твержденное данными кт; 

• объем ишемического повреждения в 1-е сутки
после операции ≥30 см3; 

• механизм ишемического повреждения: вазоспазм
в бассейне средней или передней мозговой арте-
рии, подтвержденный результатами кт перфузии
головного мозга.

Критерии невключения в исследование: 
• наличие оперативных вмешательств на головном

мозге, предшествующих операции удаления ме-
нингиомы;

• наличие декомпенсированных соматических
предоперационных осложнений, не связанных с
ишемическим повреждением головного мозга.

Критерии исключения:
• наличие декомпенсированных соматических

послеоперационных осложнений, не связанных с
ишемическим повреждением головного мозга.

группа лечебного применения цитиколина 
(3-я группа) включала 25 пациентов (средний воз-
раст 55,9±1,7 года, 8 мужчин и 17 женщин, объем
опухоли 13,2±0,9 см3), которым цитиколин вво-
дился в послеоперационном периоде внутривенно
(в/в) 2 раза в день по 1000 мг в течение 7–21 дня 
(в среднем 14,2±2,2 сут).

контрольная (1-я) группа пациентов, у которых
цитиколин не применялся, подобрана по полу и
возрасту пациентов, а также объему опухоли для со-
ответствия аналогичным параметрам в 3-й группе и
представлена 17 пациентами (средний возраст
55,0±2,1 года, 6 мужчин и 11 женщин).

вторая группа формировалась проспективно для
соответствия распределения по полу, возрасту паци-
ентов, а также объему опухоли пациентам 3-й группы
и представлена 11 пациентами (средний возраст
55,8±2,7 года, 4 мужчины и 7 женщин), которым
цитиколин вводился в дозе 2000 мг в/в однократно
за 1,5–2,5 ч до начала оперативного вмешательства
на головном мозге (рис. 1).

обследование пациентов всех групп проводили
согласно принятым медико-экономическим стан-
дартам. клиническую диагностику проводили со-
гласно общепринятым в неврологии правилам: сбор
анамнеза, оценка соматического и неврологиче-
ского статусов, уровня сознания по шкале комы
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глазго (шкг). для оценки исходов и качества
жизни пациентов, с учетом социальной активности
и остаточных психоневрологических нарушений,
при выписке из стационара использовали шкалу ис-
ходов глазго (шиг) [9].

кт головного мозга проводилась на томографах
toshiba aquilion 64 (toshiba medical systems, япо-
ния) и canon aquilion onE next generation (canon
medical systems Europe, германия). исследование
выполняли при поступлении в стационар, интра-
операционно, в 1-е сутки после операции, далее
ежедневно или с интервалом 2–3 дня до момента
перевода пациента из отделения интенсивной тера-
пии и реанимации (орит), а также в условиях отде-
ления нейроонкологии перед выпиской из стацио-
нара. в основном использовали стандартные
укладки с получением срезов в интервале 0,75 и 
4 мм. в каждом случае изучались размер, денсито-
метрическая плотность и локализация очага ише-
мического поражения головного мозга с использо-
ванием специализированной программы для про-
ведения кт-морфометрии, написанной на языке
matlab. после автоматической сегментации обла-
сти ишемии с последующим расчетом площади
ишемического повреждения на всех кт-срезах
производился расчет объема повреждения путем
интегрирования полученных результатов. денсито-
метрическая плотность мозговой ткани в очаге по-
вреждения оценивалась по шкале единиц хаунс-
филда (hounsfield units – hu) в полуавтоматиче-
ском режиме путем вычисления среднего
показателя во всех сегментированных областях. 
у каждого пациента вычисленные динамические
(от момента операции до момента перевода из
орит) кривые объемов и кт-плотности в области
ишемии интерполировались с шагом в 1 сут с
последующим усреднением интерполированных
кривых по всем пациентам. 

Эффективность лечения оценивалась по следую-
щим критериям:

• уровень сознания по шкг в 1-й день после опе-
рации;

• время нахождения в орит;
• общий койко-день;
• послеоперационная летальность;
• клинические исходы по шиг на момент выписки

из стационара; 
• показатели кт-морфометрии головного мозга в

послеоперационном периоде. 
для оценки статистической значимости полу-

ченных результатов использовались непараметриче-
ские критерии уилкоксона и u манна-уитни. раз-
личия считали значимыми при p<0,05. результаты
представлены в виде m±m, где m – среднее ариф-
метическое, а m – стандартная ошибка средней
и/или в виде медианы (ме) и интерквартильного
размаха (икр) [25-й; 75-й процентили].

результаты 
Клинические исходы
исходные характеристики пациентов представ-

лены в таблице. от момента первичного выявления
объемного образования до операции проходило от 
1 мес до 12 лет. при поступлении в стационар 
18% пациентов 1 и 2-й групп и 20% пациентов 3-й
группы не имели явных неврологических наруше-
ний. неврологический дефицит легкой степени,
включавший умеренную пирамидную симптома-
тику, глазодвигательные, вестибуло-атактические
нарушения, цефалгию, выявлялся примерно у 
1/2 пациентов во всех группах. у 27–28% пациентов
в 3 группах наблюдались неврологические наруше-
ния средней степени: умеренный гемипарез и атак-
сия. все пациенты были способны к самостоятель-
ному передвижению, никто не нуждался в уходе.
группы не отличались по продолжительности опе-
ративного вмешательства (от 4 до 10 ч) и объему
кровопотери (в среднем 1000–1200 мл). 

основные неврологические нарушения наблюда-
лись в результате развития в послеоперационном 
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рис. 1. схема исследования.
FIGURE 1. design of the study.
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периоде ишемии головного мозга вазоспастического
генеза. пациенты контрольной группы в среднем на-
ходились в условиях орит 17,6±3,7 дня, общий
койко-день нахождения в стационаре составил
27,4±3,2 дня. в 1-й день после операции уровень со-
знания по шкг более 11 баллов отмечен у 11 (65%)
пациентов, состояние комы (шкг от 3 до 7 баллов) –
у 4 (24%). к моменту перевода из орит число паци-
ентов этой группы в оглушении и ясном сознании
(шкг от 11 баллов) увеличилось до 13 (77%). при
выписке из стационара, согласно шиг, хорошее
восстановление неврологических функций у пациен-
тов этой группы отмечалось только в 2 (12%) случаях;
в послеоперационном периоде умерли 4 (24%) паци-
ента (рис. 2). в контрольной группе при анализе кри-
вой каплана–мейера наблюдалась максимальная
летальность среди пациентов всех групп, преимуще-
ственно с 1 по 3-ю неделю после операции (рис. 3).

анализ основных клинических исходов у паци-
ентов 3-й группы, получавших цитиколин в после-
операционном периоде, не выявил значимых отли-
чий от контрольной группы. среднее время нахож-
дения пациентов в орит было несколько меньше,
чем в контрольной группе, и составило 14,4±2,4 дня,
продолжительность лечения в стационаре –
27,6±2,2 дня. в 1-й день после операции число па-
циентов в состоянии умеренной и глубокой комы
(3–7 баллов по шкг) составило 6 (24%), в оглуше-
нии и ясном сознании (11–15 баллов по шкг) –
15 (60%), что сопоставимо с показателями конт-
рольной группы. при переводе из орит доля па-
циентов с показателями шкг менее 7 и более 
11 баллов также существенным образом не отлича-
лась от аналогичного показателя в контрольной
группе и составила 5 (20%) и 20 (80%) пациентов
соответственно. при выписке из стационара хоро-
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Таблица. Исходные характеристики пациентов
Table. Baseline characteristics of the patients

Признак Группа 1 (n=17) Группа 2 (n=11) Группа 3 (n=25) Значение р

Мужчины, n (%) 6 (35) 4 (36) 8 (32) ns
Возраст, M±m, лет 55,0±2,1 55,8±2,7 55,9±1,7 ns
Объем опухоли, см3 13,7±0,6 13,9±2,1 13,2±0,9 ns
Время от момента первичного выявления объемного
образования до операции, Me [ИКР], мес

1,0 [0,6; 4] 2,0 [0,8; 3,5] 1,0 [0,6; 3] ns

Выраженность неврологической симптоматики, n (%):
легкие нарушения 9 (53) 6 (55) 13 (52) ns
умеренные нарушения 5 (29) 3 (27) 7 (28) ns
симптомы отсутствуют 3 (18) 2 (18) 5 (20) ns

Время операции, мин 514,7±26,6 519,6±37,7 516,9±22,4 ns
Объем кровопотери, мл 1017,6±162,8 1136,3±257,4 1126,0±118,5 ns

Примечание: ns (not significant) – незначимо.

рис. 2. распределение пациентов различных групп согласно шиг на момент выписки. 
примечание: 1 – летальный исход; 2 – вегетативное состояние; 3 – глубокая инвалидизация; 4 – умеренная инвалидиза-
ция; 5 – хорошее восстановление.
FIGURE 2. distribution of the patients in different groups according to glasgow scale at the moment of discharge.
notes: 1 – death; 2 – persistent vegetative state; 3 – severe disability; 4 – moderate disability; 5 – good recovery.
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шее восстановление неврологических функций от-
мечалось только в 2 (8%) случаях, послеопера-
ционная летальность составила 20% (5 пациентов);
см. рис. 2. несмотря на отсутствие значимых отли-
чий по основным клиническим исходам, у пациен-
тов 3-й группы при анализе кривой каплана–мейера
летальность пациентов в группе профилактического
применения цитиколина в основном наблюдалась с
3-й недели после операции (см. рис. 3). послеопе-
рационная летальность пациентов в этот период
объясняется развитием сопутствующей полиор-
ганной недостаточности или инфекционных
осложнений.

у пациентов 2-й группы, получавших цитиколин
перед проведением оперативного вмешательства,
среднее время нахождения в орит было статистиче-
ски значимо меньше, чем в контрольной группе, и
составляло 9,6±3,2 дня (р=0,049); средняя продолжи-
тельность лечения в стационаре – 29,7±3,9 сут и не
превышала койко-день в контрольной и 3-й группах.
во 2-й группе в 1-е сутки после операции пациентов
с уровнем сознания менее 6 баллов по шкг не на-
блюдалось, только 1 (9%) пациент находился в уме-
ренной коме (6–7 баллов по шкг). число пациентов
с оглушением и ясным сознанием (более 11 баллов
по шкг) соответствовало аналогичным показателям
в других группах и составило 7 (64%). при переводе
из орит число пациентов с уровнем сознания по
шкг менее 4 баллов – 1 (9%), в ясном сознании
(14–15 баллов) – 10 (91%). при выписке из стацио-
нара хорошее восстановление неврологических
функций отмечалось у 9% (1 пациент). в этой группе
наблюдались минимальные показатели летальности
на 40-е сутки после операции – 9% (1 пациент); 
см. рис. 2, 3.

Кт-морфометрия
денситометрические показатели изменения

плотности ишемизированной мозговой ткани у па-
циентов всех групп варьировали от 21 до 28 hu
(рис. 4). максимальная плотность в области ише-
мии в течение первых 3 сут прогрессивно снижалась
с 28 до 20–22 hu. при этом у пациентов контроль-
ной группы можно отметить минимумы кт-плот-
ности ишемизированной мозговой ткани на 3–4 и
9-е сутки после операции, что вероятно отражает
цикличность вазогенного и цитотоксического отека
мозговой ткани при ишемическом повреждении.
несмотря на отсутствие статистически значимых
изменений денситометрической плотности голов-
ного мозга у пациентов в 3 группах, во 2-й отмеча-
лась тенденция к более высоким показателям 
кт-плотности по шкале хаунсфилда (см. рис. 4). 

более показательна динамика изменения объема
ишемизированной мозговой ткани (рис. 5). у паци-
ентов контрольной группы средний объем области
повреждения головного мозга в 1-е сутки после опе-

рации составил 151,3±17,1 см3. к 3–5-м суткам
объем ишемических нарушений статистически
значимо увеличивался до 187,6±20,7 см3 (р=0,036) с
последующим постепенным уменьшением до прак-
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рис. 3. кривая каплана–мейера выживаемости пациен-
тов различных групп. 
FIGURE 3. kaplan–meyer survival curve of the patients in dif-
ferent groups.

рис. 4. динамика денситометрических показателей по
шкале хаунсфилда (hu) в области ишемии по данным кт
головного мозга в послеоперационном периоде. 
FIGURE 4. the ct densitometry indices according to the ho-
unsfield scale (hu) in the areas of brain ischemia in the posto-
perative period.

рис. 5. динамика изменения объема ишемии головного
мозга в послеоперационном периоде.
*р<0,05 в сравнении с 0–1 и 14–21-ми сутками в 1 и 3-й
группах.
FIGURE 5. the changes of the cerebral ischemia volume in the
postoperative period.
*p<0.05 compared with days 0–1, 14–21 in groups 1 and 3.
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тически исходного уровня – 150,3±15,9 см3. дина-
мика изменения объема ишемии в 3-й группе, на
фоне лечебного назначения цитиколина, не отлича-
лась от аналогичных изменений у пациентов конт-
рольной группы (см. рис. 5). во 2-й группе при про-
филактическом назначении цитиколина как в 
1-е сутки, так и в последующие дни средний объем
ишемического повреждения головного мозга был
значимо меньше, чем в других группах, и составлял
в 1-е сутки 111,7±15,2 см3 (р=0,044 в сравнении с
контрольной группой; р=0,021 в сравнении с 
3-й группой). 

обсуждение
проблема коррекции интраоперационных и

послеоперационных ишемических нарушений яв-
ляется актуальной для современной анестезиологии
и нейрохирургии. вазоспазм после операций на го-
ловном мозге приводит к существенному ухудше-
нию реабилитационного потенциала и сопровожда-
ется высокой смертностью пациентов. в настоящее
время отсутствует единый эффективный способ
лечения сосудистого вазоспазма, а существующие
методы терапии не влияют на все этапы патогенеза
и не всегда позволяют избежать развития ишемиче-
ских повреждений головного мозга.

цитиколин (цитидин-5-дифосфохолин) яв-
ляется естественным метаболитом, играющим
важную роль в синтезе фосфолипидов [6, 7]. в по-
следние годы цитиколин – объект особого инте-
реса как эффективное нейропротекторное сред-
ство [6, 7, 10]. нейропротекторный эффект дан-
ного препарата неоднократно подтвержден во
многих экспериментальных и клинических иссле-
дованиях [6–8, 11]. при этом установлено, что
наиболее раннее назначение цитиколина при ост-
рых нарушениях мозгового кровообращения суще-
ственно улучшает функциональные исходы и реа-
билитацию пациентов [6, 10, 12]. в большинстве
исследований, как экспериментальных, так и кли-
нических, рассматривается эффективность лечеб-
ного назначения данного препарата в постишеми-
ческом периоде [5, 7, 11]. 

как видно из полученных в нашем исследовании
результатов, при назначении цитиколина в пост-
ишемическом периоде практически не отмечается
снижения неврологического дефицита в сравнении
с контрольной группой. также не наблюдается су-
щественных изменений динамики объема ишемии.
данное расхождение с результатами исследований
других авторов, возможно, связано с тем, что препа-
рат вводился в относительно короткий период ост-
рого ишемического повреждения, в то время как
для оценки репаративных эффектов требуется более
длительное время [5]. тем не менее при анализе ле-
тальности пациентов при построении кривой 
каплана–мейера можно отметить уменьшение ча-

стоты летальных исходов в раннем послеопера-
ционном периоде с практически полным отсут-
ствием летальных исходов в первые 3 нед наблюде-
ния, т.е. в тот период, когда осуществлялось на-
значение цитиколина. 

максимальный нейропротективный эффект ци-
тиколина, подтвержденный клиническими дан-
ными и оценкой динамики объема и плотности
очага ишемического повреждения, наблюдался у
пациентов 2-й группы, при его однократном на-
значении в предоперационном периоде. получен-
ные результаты нельзя однозначно объяснить влия-
нием исследуемого препарата на синтез фосфоли-
пидов. ключевой особенностью фармакокинетики
цитиколина является то, что при его экзогенном
поступлении он под действием цитидин-дезами-
назы в плазме достаточно быстро метаболизируется
до уридина, при этом экзогенные фракции цити-
дина и уридина максимально накапливаются в
ткани головного мозга в химически свободной
форме в среднем через 60 мин после парентераль-
ного введения [4]. таким образом, можно предпола-
гать, что нейропротективный эффект цитиколина
может быть связан с активацией его метаболитами
(в частности, уридином) специфических пиримиди-
новых p2y-рецепторов на мембранах нервных кле-
ток [5, 6, 13]. 

дальнейшее изучение рецепторных механизмов
фармакологических эффектов цитиколина является
перспективным для понимания механизмов актив-
ности этого препарата в клинической практике, а
также предупреждения ишемических нарушений и
лечения нейродегенеративных заболеваний. 

результаты представленного исследования
имеют ограничения из-за разного подхода к набору
групп: проспективного – для профилактического
назначения цитиколина, ретроспективного – для
лечебного назначения цитиколина и контрольной
группы. вместе с этим результаты могут служить
ориентиром для дальнейших проспективных рандо-
мизированных исследований. 

заКлючение
профилактическое назначение цитиколина у

пациентов перед операцией удаления опухоли мо-
жет обладать более эффективным потенциалом в
сравнении с лечебным назначением в отношении
уменьшения выраженности и распространенности
ишемического отека головного мозга в послеопера-
ционном периоде, уменьшения продолжительности
лечения в условиях орит, снижения частоты ле-
тальных исходов. 
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Длительное применение ингибиторов дипептилпептидазы-4
подавляет системный окислительный стресс 

у крыс с диабетом 2-го типа
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Аннотация 

Одним из основных механизмов формирования микро- и макрососудистых ангиопатий у пациентов с сахарным
диабетом 2-го типа (СД 2) служит индукция окислительного стресса.
Цель. Изучить влияние трехнедельного применения ингибиторов дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) на показатели
окислительного стресса и состояние системы антиоксидантной защиты у крыс с индуцированным СД 2. 
Материалы и методы. 60 крыс линии Wistar albino разделены на 5 групп: группа 1 (контроль) – интактные живот-
ные. У крыс в группах 2–5 с помощью стрептозотоцина моделирован СД 2. В следующие 3 нед группа 2 не полу-
чала лечения, в группе 3 вводили саксаглиптин (0,45 мг/кг), в группе 4 – ситаглиптин (0,6 мг/кг), в группе 5 – вил-
даглиптин (9 мг/кг). По завершении эксперимента животных анестезировали и брали кровь для определения
уровня супероксидного анион-радикала (O2

-), перекиси водорода (Н2O2), нитрита (NO2
-), восстановленного глута-

тиона, а также активность каталазы и супероксиддисмутазы (СОД) с помощью диодноматричного спектрофото-
метра.
Результаты. Индуцирование СД 2 вызывало статистически значимое увеличение уровня активных форм кисло-
рода: O2

- и Н2O2; снижение уровня: NO2
-, восстановленного глутатиона, активности каталазы и СОД. Введение ин-

гибиторов ДПП-4 в группах 3–5 приводило к подавлению избыточной генерации O2
- и Н2O2 (эффект наиболее вы-

ражен у вилдаглиптина) и повышению активности каталазы и СОД (эффект наиболее выражен у ситаглиптина) по
сравнению с группой 2. Однако эти показатели не достигали значений, регистрируемых в группе 1. Введение всех
трех ДПП-4 приводило к достижению цифр, сопоставимых с контролем по уровню NO2

-. По уровню малонового
диальдегида различий между группами не установлено.
Выводы. Ингибиторы ДПП-4 подавляют системный окислительный стресс у крыс с индуцированным СД 2 за счет
торможения генерации прооксидантов и повышения активности антиоксидантной защиты.
Ключевые слова: диабет 2-го типа, саксаглиптин, ситаглиптин, вилдаглиптин, окислительный стресс, антиокси-
дантная защита.
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long-term use of dipeptyl peptidase-4 inhibitors suppresses
systemic oxidative stress in rats with type 2 diabetes

Stefani S. Bolevich1, Petеr F. Litvitsky1, Vladimir Jakovljevic2, Sergej B. Bolevich1

1Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia;
2Faculty of Medical Sciences, University of Kragujevac, Kragujevac, Serbia

Abstract

Induction of oxidative stress is one of the main mechanisms responsible for the development of micro- and macrovascu-
lar angiopathy in patients with type 2 diabetes mellitus (DM-2). 
Aim. To evaluate the influence of long-term treatment with inhibitors of dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) on the characteri-
stics of oxidative stress and the state of antioxidant defense system in rats with induced DM 2. 
Materials and methods. We divided 60 Wistar albino rats into 5 groups: group 1 (control) – normal animals; groups 2–5 –
rats with DM 2, induced by streptozotocin: group 2 – without treatment with DPP 4; group 3 – rats, treated with saxaglip-
tin (0.45 mg/kg); group 4 – rats, treated with sitagliptin for 3 weeks (0.6 mg/kg); group 5 – rats, treated with vildagliptin
(9 mg/kg). At the end of the experimental phase we determined the level of superoxide anion radical (O2

-), hydrogen pe-
roxide (H2O2), nitrite (NO2

-), reduced glutathione, as well as the activity of catalase and superoxide dismutase (SOD) in the
blood of rats using a diode array spectrophotometer. 
Results. Induction of DM-2 in experimental animals led to a significant increase of reactive oxygen species (ROS): super-
oxide radical and hydrogen peroxide and to decrease in NO2

-, reduced glutathione, catalase and SOD activity. Comparing
groups 3–5 with group 2, treatment with DPP-4 inhibitors reduced excessive generation of superoxide radical (O2

-) and hyd-
rogen peroxide (H2O2) (especially significant in the group with vildagliptin) and increased the activity of catalase and super-
oxide dismutase (especially significant in the group with v sitagliptin) but the normal values, received in group 1, were not re-
ached. Treatment with all DPP-4 inhibitors brought the level of nitrite (NO2

-) up to normal, comparable with group 1.
Conclusions. DPP-4 inhibitors suppress systemic oxidative stress in rats with induced DM 2 via reduction of prooxidative
molecules production and activation of antioxidant defensive system.
Keywords: type 2 diabetes mellitus, saxagliptine, sitagliptine, vildagliptine, oxidative stress, antioxidant defensive system.
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Список сокращений
АФК – активные формы кислорода
ГПК – глюкоза плазмы крови 
ДПП-4 – дипептидилпептидаза 4
ИПОЛ – индекс перекисного окисления липидов

МДА – малоновый диальдегид
СД 2 – сахарный диабет 2-го типа
СОД – супероксиддисмутаза
MW (molecular weight) – молекулярная масса
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сахарный диабет (сд) представляет собой
группу метаболических заболеваний, основной ха-
рактеристикой которых является гипергликемия,
вызванная недостаточностью эффектов инсулина
[1]. распространенность сд в целом составляет
около 8,3%. следовательно, в мире примерно у 
415 млн человек уже поставлен диагноз сд и это
число постоянно растет, особенно в развитых стра-
нах [2]. сд 2-го типа (сд 2) встречается в популя-
ции наиболее часто – не менее 95% всех страдаю-
щих сд. у этих пациентов наблюдается достаточная
секреция инсулина, но на уровне клеток тканей и
органов его эффекты недостаточны. Это приводит к
увеличению уровня глюкозы плазмы крови (гпк) и
неспособности клеток использовать глюкозу для
оптимального энергетического обеспечения пла-
стических процессов и их функции [3].

в условиях хронической гипергликемии и боль-
ших суточных колебаний уровня гпк у этих паци-
ентов формируются тяжелые осложнения, включая
микро- и макроангиопатии [4]. основой их разви-
тия являются два патогенных механизма: избыточ-
ная интенсификация окислительного стресса и на-
рушения в системе иммунобиологического надзора
за постоянством антигенного состава организма [5].

показано, что ежедневные колебания уровня гпк
при хронической гипергликемии создают условия для
чрезмерной активации окислительного стресса [5].
Этот факт необходимо учитывать при разработке
стратегии применения противодиабетических
средств для оптимального контроля уровня гпк. 

доказано, что чрезмерная активация окисли-
тельного стресса при сд является результатом из-
быточной генерации активных форм кислорода
(афк), неферментативного гликозилирования бел-
ков и их окислительной деградации [6]. использо-
вание метформина для лечения пациентов с сд 2 в
качестве препарата первого выбора выявило факт
снижения его эффективности с годами. Это требует
поиска препаратов для эффективного контроля
гликемии. 

в последние годы показано также, что для лече-
ния сд 2 успешно используются глиптины – инги-
биторы активности дипептидилпептидазы-4 (дпп-
4). с момента введения ситаглиптина в клиническую
практику в 2006 г. ингибиторы дпп-4 все чаще при-
меняются для лечения сд 2. ингибиторы дпп-4
включают две группы препаратов: пептидомиметики
(например, саксаглиптин и вилдаглиптин) и непеп-
тидомиметики (например, ситаглиптин). 

обе группы действуют как конкурирующие инги-
биторы дпп-4, но пептидомиметики содержат нит-
рильную группу и создают обратимые ковалентные
связи между лекарственным средством и ферментом.
при этом пептидомиметики распадаются медленно.
непептидомиметики, в отличие от этого, образуют
нековалентные связи с каталитическим ферментным

доменом, что приводит к его мгновенному ингиби-
рованию [7]. указанные различия дпп-4 обусловли-
вают также и разницу в механизмах их действия, их
метаболических путей, а также – стратегии дозиро-
вания. учитывая, что у пациентов с сд имеются су-
щественные различия в суточных колебаниях
уровня гпк при использовании различных ингиби-
торов дпп-4, возникает вопрос: отличается ли ре-
акция организма пациентов на окислительный
стресс?

учитывая приведенные факты, в настоящей ра-
боте поставлена цель – изучить влияние длитель-
ного (в течение 3 нед) применения различных инги-
биторов дпп-4: саксаглиптина, ситаглиптина и
вилдаглиптина на показатели окислительного
стресса и состояние системы антиоксидантной за-
щиты у крыс с индуцированным сд 2.

Материалы и Методы
при проведении исследований соблюдены тре-

бования директивы ес по защите позвоночных жи-
вотных, используемых в экспериментальных и дру-
гих научных целях 86/609/EEs, а также принципы
этики. протокол эксперимента одобрен комитетом
по этике в интересах экспериментальных животных
факультета медицинских наук университета г. кра-
гуевац.

препараты, использованные в исследовании, –
стрептозотоцин (молекулярная масса – molecular 
weight [mw]=265,221 а.е.м.), ситаглиптин (mw=
523,32 а.е.м.), саксаглиптин (mw=315,41 а.е.м.) и
вилдаглиптин (mw=303,399 а.е.м) – поставлены
sigma-aldrich hemie gmb hEschenstr., германия.

индукция сахарного диабета 2-го типа
в работе использованы крысы в возрасте 6 нед и

массой тела 250±30 г. животные получали корм с
высоким содержанием жира в течение 4 нед. после
4-й недели такой диеты и последующего 12-часо-
вого ночного голодания однократно внутрибрю-
шинно вводили стрептозотоцин в дозе 25 мг/кг. че-
рез 72 ч в плазме крови измеряли уровни глюкозы и
инсулина. крысы с уровнем гпк более 7 ммоль/л и
инсулина более 6 ммоль/л включались в исследова-
ние как животные с индуцированной моделью сд 2.

для исследования использовали 60 крыс самцов
wistar albino массой тела 250±30 г. животных поме-
щали в разные клетки (по 4 в одной) в виварии с
контролируемой влажностью, температурой
(22±2°с), освещением (цикл 12/12 свет/темнота).
все крысы были разделены на 5 групп, по 12 в каж-
дой группе. первая группа: интактные животные,
которые находились на стандартной диете (10%
жира, 24% белка, 57% крахмала, 9% клетчатки).
другие четыре группы (2–5) составляли животные с
индуцированным сд 2, которые получали корм с
высоким содержанием жира (26% жира, 16% белка,
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52% крахмала, 6% клетчатки). крысам в 3–5-й
группах ежедневно в течение 3 нед внутрибрю-
шинно вводились препараты ингибиторов дпп-4:
саксаглиптин в дозе 0,45 мг/кг (группа 3), ситаглип-
тин в дозе 0,6 мг/кг массы тела (группа 4), вилда-
глиптин в дозе 9 мг/кг (группа 5). в группе 2 крысы
с индуцированным сд 2 не получали ингибиторов
дпп-4 (рис. 1).

выбор доз препаратов основан на данных недав-
него исследования на людях, в котором изучалось
действие ингибиторов дпп-4 у пациентов с сд 2.
на основании доз препаратов, использованных в
этом исследовании, рассчитана доза для животных в
мг/кг массы тела [8].

биохимические методы
после завершения 7 нед экспериментального

протокола у анестезированных внутрибрюшинным
применением кетамина (10 мг/кг) и ксилазина 
(5 мг/кг) животных из хвостовой вены с помощью
стеклянной пробирки с цитратом натрия брали 5 мл
крови для анализа параметров окислительного
стресса и антиоксидантной защиты. немедленно
после взятия пробы крови она центрифугировалась
для отделения ее плазмы. форменные элементы
крови промывались дистиллированной водой в со-
отношении 1:7 для лизиса эритроцитов и оценки
состояния факторов антиоксидантной защиты. по-
лученные таким образом образцы хранились в холо-
дильнике при температуре -80°с. 

для определения уровней прооксидантных фак-
торов использовали плазму крови, в которой с по-
мощью диодноматричного спектрофотометра spec-
ord s-600 (analytik Jena, united kingdom) по опи-
санным нами ранее методикам [9] исследовались:
•содержание супероксидного анион-радикала (o2

-)
на основе реакции o2

- с нитросиним тетразолием с
образованием нитроформазанового синего, тести-
руемого при длине волны 550 нм;

•уровень перекиси водорода (н2o2) в условиях
окисления фенолового красного пероксидом во-
дорода, катализируемого пероксидазой, при длине
волны 610 нм;

•концентрация нитрита (no2
-) с использованием

реактива грисса, образующего диазокомплекс

фиолетового цвета с нитритами. после стабилиза-
ции цвета при комнатной температуре в течение
5–10 мин определяли концентрации высвобож-
даемого нитрита при длине волны 550 нм;

•индекс перекисного окисления липидов (ипол),
который рассчитывали на основе спектрофото-
метрического определения при длине волны в 
530 нм одного из конечных продуктов перекис-
ного окисления липидов – малонового диальде-
гида (мда) с помощью тиобарбитуровой кис-
лоты; концентрацию ипол рассчитывали на ос-
нове следующего уравнения: нмоль ипол/ml
образца = da (au-asp)/1,56×1,5, где au – абсор-
бент образца, asp – абсорбент контроля, 1,56 и
1,25 – поправочные коэффициенты;

•активность каталазы, тестируемую после разбав-
ления лизата эритроцитов дистиллированной во-
дой в соотношении 1:7 и добавления этанола в со-
отношении 0,6:1. 50 мкл каталазного буфера, 
100 мкл образца, 1 мл 10 мм h2o2 помещали в
пробирку и активность каталазы измеряли при
длине волны 360 нм;

•активность супероксиддисмутазы (сод), опреде-
ляемую с использованием адреналинового метода
по бейтлеру. при перемешивании 100 мкл лизата
эритроцитов с 1 мл карбонатного буфера добав-
ляли 100 мкл адреналина и проводили измерение
при длине волны 470 нм;

•содержание восстановленного глутатиона, вы-
являемое в реакции окисления глутатиона 5,5-
дитио-бис-6,2-нитробензойной кислотой по ме-
тоду бейтлера, проводили при длине волны 450 нм.

статистическая обработка данных
для анализа полученных в работе фактических

данных использовали: t-критерий стьюдента, пар-
ный t-критерий, критерий манна–уитни, точный
тест фишера. кроме того, проводили однофактор-
ный и двухфакторный дисперсионный анализ. для
определения разницы между параметрами в различ-
ных группах животных использовали поправку бон-
феррони для множественных сравнений. критиче-
ское значение уровня статистической значимости
при проверке нулевых гипотез принималось рав-
ным 0,05. статистическая обработка данных осу-
ществлялась в пакете spss v 20.0 (spss: an ibm
company, сша).

результаты
Влияние трехнедельного применения
ингибиторов дПП-4 на содержание
прооксидантов в плазме крови
индукция сд 2 сопровождалась снижением

уровня в плазме крови монооксида азота в форме
нитрита (рис. 2а). применение в течение 3 нед каж-
дого из трех препаратов ингибиторов дпп-4 в 3, 4 и
5-й группах животных с сд 2 приводило к статисти-

рис. 1. схема исследования.
FIGURE 1. design of the study.
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чески значимому повышению уровня нитрита, в
сравнении с интактным контролем (группа 1) и
группой с индуцированным сд 2, не получавшей
ингибиторов дпп-4 (группа 2). наиболее высокие
уровни нитрита наблюдались в группе 4, которой
вводили саксаглиптин (см. рис. 2а). однако эти
значения не были статистически значимо выше,
чем в группах крыс с применением ситаглиптина
(группа 3) и вилдаглиптина (группа 5).

индукция сд 2 у животных приводила также к
значительному увеличению содержания в плазме
крови о2

- по сравнению с интактным контролем
(рис. 2б). трехнедельное раздельное введение инги-
биторов дпп-4 в 3, 4 и 5-й группах животных сни-
жало содержание о2

- в плазме крови по сравнению с
группой индуцированного сд, не получавшей
дпп-4 (группа 2). при этом наиболее выраженным

оно было в группе 5, в которой применялся вилда-
глитин. в отличие от этого ситаглиптин (группа 3)
обусловливал наименьшее влияние. хотя все инги-
биторы дпп-4 снижали содержание о2

-, ни один из
препаратов не подавлял процесс генерации кисло-
родных радикалов до его уровня у интактных жи-
вотных (группа 1). 

индукция сд 2 привела также к увеличению со-
держания в плазме крови уровня н2о2 по сравне-
нию с таковым у интактных животных (рис. 2в).
трехнедельное внутрибрюшинное введение крысам
с сд 2 препаратов из группы ингибиторов дпп-4
обусловливало значительное снижение уровня
н2о2. при этом обнаружены существенные разли-
чия выраженности эффектов саксаглиптина в
сравнении с ситаглиптином и вилдаглиптином: сак-
саглиптин наименее эффективен (группа 3) и обес-

рис. 2. влияние ингибиторов дпп-4 на содержание (м±m) прооксидантных факторов в плазме крови у крыс различных
групп (нмоль/мин/г массы тела): а – монооксид азота; б – о2

-; в – н2о2; г – ипол (по малоновому диальдегиду).
Примечание. группа 1 – интактный контроль, группа 2 – индуцированный сд без применения дпп-4, группа 3 – индуциро-
ванный сд + саксаглиптин, группа 4 – индуцированный сд + ситаглиптин, группа 5 – индуцированный сд + вилдаглиптин.
*р<0,05 в сравнении с интактным контролем (группа 1); #p<0,05 в сравнении с группой с индуцированным сд без приме-
нения ингибиторов дпп-4 (группа 2); ǂр<0,05 по сравнению с группой 3.
FIGURE 2. the influence of dpp-4 inhibitors on the level (м±m) of prooxidant factors in serum of rats in different groups
(nmol/min/g of weight): а – nitrogen monoxide; b – о2

-; c – н2о2; d – lipid peroxidation index (per malondialdehyde).
Notes. group 1 – intact control, group 2 – induced dm without dpp-4 inhibitors, group 3 – induced dm+ saxagliptin, group 4 – 
induced dm + sitagliptin, group 5 – induced dm + vildagliptin.
*р<0.05 compared with intact control (group 1); #p<0.05 compared with the induced dm, without dpp-4 inhibitors were not used
(group 2); ǂр<0.05 compared with group 3.



печивал наименьшее снижение содержания н2о2 в
плазме крови животных с сд 2. ни один из трех ин-
гибиторов дпп-4 не снижал также уровень н2о2 до
значений в контрольной группе у интактных крыс. 

значения ипол (отражающего содержание в
плазме крови мда) между группами существенно
не отличались как при индукции сд 2, так и в усло-
виях применения у животных с сд 2 ингибиторов
дпп-4 (рис. 2г).

Влияние трехнедельного раздельного
применения ингибиторов дПП-4 
на активность и содержание факторов
антиоксидантной защиты 
индукция сд 2 у крыс сочеталась со значитель-

ным снижением активности cод в сравнении с
контрольной группой животных (рис. 3а). раздель-
ное применение в течение 3 нед всех трех ингибито-
ров дпп-4 приводило к статистически значимому
повышению активности фермента (см. рис. 2a). 
однако, несмотря на использование указанных
препаратов, активность сод в 3–4-й группах жи-
вотных была значительно ниже, чем в группе 1 (ин-
тактный контроль). при сравнении эффектов раз-
личных ингибиторов дпп-4 обнаружено, что в
условиях применения ситаглиптина (группа 4) на-
блюдался наибольший уровень активности сод.
саксаглиптин (группа 3) и вилдаглиптин (группа 5)
оказывали такое влияние в несколько меньшей сте-
пени (рис. 3a). 

практически идентичная тенденция наблюда-
лась в отношении активности каталазы (рис. 3б).
индукция сд 2 сопровождалась ее снижением, а
применение каждого из ингибиторов дпп-4 повы-
шало активность каталазы, наиболее значимо в
группе 4 (саксаглиптин). при этом, как и в случае с
сод, активность каталазы не увеличивалась до
уровня у интактных животных. 

индукция сд 2 сочеталась также со снижением
содержания в лизате эритроцитов вещества с анти-
оксидантной активностью – глутатиона (рис. 3в).
трехнедельное применение препаратов из группы
ингибиторов дпп-4 привело к статистически
значимому восстановлению ранее сниженной у
крыс с сд концентрации глутатиона. однако, как и
в случаях с антиоксидантными ферментами (сод и
каталазой), содержание глутатиона было все-таки
ниже, чем в группе интактных крыс. уровни глута-
тиона между группами животных с сд 2 при раз-

26 сеченовский вестник. т. 10, №4, 2019 г. / sEchEnov mEdical Journal. vol. 10, no. 4, 2019

ОРИгИНАльНыЕ СТАТьИ / OrIgINal arTIClES

рис. 3. влияние ингибиторов дпп-4 на активность анти-
оксидантных ферментов – сод и каталазы, а также содер-
жание глутатиона в лизате эритроцитов (м±m) у крыс раз-
личных серий (нмоль/мл эритроцитов): а – сод; б – ка-
талаза; в – глутатион.
Примечание. группа 1 – интактный контроль, группа 2 –
индуцированный сд без применения дпп-4, группа 3 –
индуцированный сд + саксаглиптин, группа 4 – индуци-
рованный сд + ситаглиптин, группа 5 – индуцированный
сд + вилдаглиптин.
*р<0,05 в сравнении с интактным контролем (группа 1);
#p<0,05 в сравнении с группой с индуцированным сд без
применения ингибиторов дпп-4 (группа 2).
FIGURE 3. the effect of dpp-4 inhibitors on the activity of an-
tioxidant enzymes: sod and catalase and the level of glutat-
hione in lysate of red blood cells (м±m) of rats in different gro-
ups (nmol/ml of red blood cells): а – sod; b – catalase, 
с – glutathione. 
Notes. group 1 – intact control, group 2 – induced dm without
dpp-4 inhibitors, group 3 – induced dm + saxagliptin, 
group 4 – induced dm + sitagliptin, group 5 – induced dm +
vildagliptin.
*р<0.05 compared with intact control (group 1); #p<0.05 com-
pared with the induced dm, in without dpp-4 inhibitors were
not used (group 2).
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дельном применении ингибиторов дпп-4 суще-
ственно не отличались.

обсуждение
сд 2 является сложной многофакторной фор-

мой патологии. она характеризуется нарушением
всех видов обмена веществ, что приводит к повы-
шению в крови уровня глюкозы, липидов и дисли-
пидемии. хроническое действие в организме повы-
шенных уровней глюкозы и липидов запускает раз-
личные пути активации секреции инсулина
b-клетками поджелудочной железы, увеличивает
резистентность к инсулину тканей и органов, сни-
жает эффективность использования ими глюкозы и
избыточную продукцию глюкозы в печени [10].
кроме того, сд 2 создает условия для развития
большого числа осложнений, включая артериаль-
ную гипертензию и другие формы сердечно-сосуди-
стых заболеваний. в связи с этим важно знать моле-
кулярные механизмы возникновения сд, что будет
способствовать как разработке направленного и эф-
фективного лечения этой сложной формы патоло-
гии, так и предотвращению возможных, в том числе
фатальных, осложнений [11].

результаты клинических исследований показали,
что системный окислительный стресс тесно связан с
развитием сд 2. повышенное содержание таких
маркеров повреждения тканей, как окисленные мо-
лекулы днк, модифицированный 4-гидрокcи-2-но-
неналем-белок, гидропероксиды, 8-гидрокси-дезок-
сигуанин и 8-эпи-простагландин f2α закономерно
выявляются у пациентов с сд 2 в плазме крови и тка-
нях, в том числе в поджелудочной железе [12].

модифицированный 4-гидрокси-2-ноненалем-
белок образуется в процессе перекисного окисления
липидов и, таким образом, считается биомаркером
окислительного стресса, а также одним из наиболее
важных реакционно-способных альдегидов. Эта мо-
лекула участвует в многочисленных физиологических
процессах как неклассический вторичный мессенд-
жер. активация модифицированного 4-гидрокси-2-
ноненалем-белка может привести либо к выживанию
клеток, либо к смерти, что зависит от типа клеток.
кроме того, модифицированный 4-гидрокси-2-ноне-
налем-белок играет роль в патогенезе ряда заболева-
ний, таких как болезнь альцгеймера, болезнь пар-
кинсона, сердечная недостаточность, атеросклероз,
рак, диабет и острое повреждение легких [13].

Экспериментальные исследования доказали, что
общий антиоксидантный потенциал при сд 2
значительно снижен, а содержание пероксидов и
других маркеров окислительного стресса суще-
ственно выше нормы [14].

результаты нашего исследования выявили факт
повышения у крыс с индуцированным сд 2 уров-
ней о2

- и н2о2. известно, что афк играют пуско-
вую роль в инициации избыточного окислительного

стресса. показано, что у крыс с сд 2 наблюдается
существенное увеличение содержания h2o2 в соче-
тании со значительным снижением активности
сод, фермента, представляющего собой первую
линию защиты от неконтролируемой генерации
афк. Эти результаты свидетельствуют о закономер-
ном развитии окислительного стресса в условиях
индуцированного сд 2. нами выявлен также факт
снижения активности каталазы, преобразующей
н2о2 в воду и молекулярный кислород. Этот фер-
мент представляет собой другую линию защиты от
избытка свободных радикалов у крыс с сд 2.

известно также, что снижение активности сод
и последующее накопление избытка о2

- сопровож-
даются его связыванием с окисью азота и образова-
нием высокоцитотоксичного пероксинитрита. ре-
зультаты нашего исследования подтверждают этот
факт, поскольку у крыс с индуцированным сд 2 за-
регистрированы более низкие уровни нитритов.
они, как известно, являются косвенной мерой сни-
жения содержания моноксида азота, обладающего
сосудорасширяющим и антиагрегантным свой-
ствами. показано, что нарастание генерации афк и
снижение уровня no может приводить к чрезмер-
ной активации перекисного окисления липидов
[15]. k. murakami и соавт. выявили, что для пациен-
тов с сд 2 характерны пониженное содержание вос-
становленного глутатиона в эритроцитах при одно-
временно повышенном уровне окисленного глута-
тиона [16]. в нашем исследовании установлен факт
снижения уровня восстановленной формы глута-
тиона у крыс с индуцированным сд 2.

известно, что у пациентов с сд 2 терапия, как
правило, начинается с перорально применяемого
гипогликемического препарата метформина, яв-
ляющегося производным бигуанидина. 

однако также хорошо известно, что со временем
эффективность этого препарата снижается. пока-
зано, что процент пациентов с успешным контро-
лем гпк со временем снижается. обычно после 
3 лет лечения метформином примерно у 50% паци-
ентов еще удается регулировать уровень гпк, но
после 9 лет лечения число таких пациентов снижа-
ется до 25%. с учетом этого факта очевидно, что не-
обходимо проведение комбинированной терапии.
чаще всего в последнее десятилетие дополнительно
применяют препараты из группы производных
сульфонилмочевины. однако существенным недо-
статком этой группы препаратов является ингиби-
рование ими atф-зависимых калиевых каналов,
что может вызывать расстройства ритма и сократи-
тельной функции сердца и тем самым увеличивать
риск развития у пациентов с сд 2 сердечно-сосуди-
стых осложнений [17]. в связи с этим весьма важно
разработать стратегию лечения пациентов с сд 2,
которое, нормализуя уровень гпк, одновременно
препятствовало бы развитию его осложнений. 



как показано в настоящей работе, сд 2 индуци-
рует у крыс развитие чрезмерно выраженного, по
сравнению с группой контрольных животных, окис-
лительного стресса в сочетании со значительным по-
давлением эффективности системы антиоксидант-
ной защиты организма, что является одним из меха-
низмов дальнейшего потенцирования осложнений. 

использование лекарственных средств, которые
в дополнение к гипогликемизирующему действию
будут способствовать и подавлению окислительного
стресса, обеспечит снижение степени повреждения
органов и тканей, а также риска развития осложне-
ний у пациентов с сд. в нашем исследовании мы
использовали ингибиторы активности дпп-4. Эти
препараты, как известно, способствуют повыше-
нию уровня кишечных гормонов – инкретинов:
глюкагоноподобного пептида-1 и желудочного ин-
гибирующего полипептида. 

в настоящей работе помимо других решалась и
задача по выяснению возможности использования
ингибиторов дпп-4 (ситаглиптина, саксаглиптина и
вилдаглиптина) у крыс с сд 2 для снижения интен-
сивности системного окислительного стресса с уче-
том влияния указанных препаратов [18] на содержа-
ние прооксидантов и факторов антиоксидантной за-
щиты. выявлено, что все использованные нами
ингибиторы дпп-4 существенно изменяли показа-
тели окислительного стресса, хотя выраженность их
эффектов была различной. из трех препаратов этой
группы вилдаглиптин оказывал наиболее сильное
ингибирующее влияние на генерацию афк. трехне-
дельного внутрибрюшинного применения этого пре-
парата у крыс с сд 2 оказалось достаточным для до-
стижения статистически значимого снижения уров-
ней о2

- и н2о2, приблизив их к значениям в
контрольной группе крыс. Этот эффект можно объ-
яснить активацией первой и второй линий антиокси-
дантной защиты: повышением активности и сод, и
каталазы. i. sherif и соавт. показали, что вилдаглип-
тин может увеличивать активность каталазы печени у
крыс с ее ишемическо-реперфузионным поврежде-
нием [19]. применение двух других препаратов также
приводило к статистически значимому снижению
количества афк и повышению активности сод и
каталазы. Эти результаты согласуются с данными
других исследований, которые изучали антиокси-
дантный потенциал таких же препаратов [20]. по-
мимо влияния на активность сод и каталазы все три
препарата увеличили также концентрацию глута-
тиона, обладающего антиоксидантным действием. 

из всех трех препаратов ситаглиптин показал
наиболее выраженный потенцирующий эффект на
факторы антиоксидантной защиты. такой эффект
ситаглиптина можно объяснить его принадлеж-
ностью к группе непептидомиметиков. Эти препа-
раты создают нековалентные связи с каталитиче-
ским доменом ферментов дпп-4, что приводит к

их быстрому ингибированию [21]. кроме того, си-
таглиптин, как один из наиболее эффективных пре-
паратов из группы ингибиторов дпп-4, успешно
предотвращает деградацию инсулинотропных ин-
кретинов, прежде всего глюкагоноподобного пеп-
тида-1. таким образом, достаточная концентрация
глюкагоноподобного пептида-1 вызывает ингиби-
рование активности фермента nadfh-оксидазы,
тем самым снижая выработку активных форм кис-
лорода, и таким образом препятствует окислитель-
ному повреждению клеток. 

антиоксидантный эффект ситаглиптина объ-
ясняется тем, что этот препарат у крыс вызывает
увеличение экспрессии информационной рнк ос-
новных антиоксидантных ферментов защиты –
сод, каталазы, глутатионредуктазы, глутатионпе-
роксидазы и, соответственно, приводит к увеличе-
нию их активности [22].

r. refaat и соавт. на крысах с сд 2 выявили
также, что применение вилдаглиптина приводит к
увеличению содержания восстановленного глута-
тиона в печени [23]. аналогичный факт влияния си-
таглиптина на содержание восстановленного глута-
тиона в печени продемонстрирован d. El-kashef и
соавт. [20], а также саксаглиптина – на уровень вос-
становленного глутатиона в почках [24].

все три препарата приводили также к увеличению,
синтеза no2

-, особенно у крыс, страдающих сд 2, 
в сравнении с контрольными. данный факт важен,
поскольку он свидетельствует о большом потенциале
действия этих препаратов как вазодилататоров. Это
может оказывать защитный эффект в отношении
кардиоваскулярной системы и благодаря этому –
других тканей и органов пациентов с сд. известно,
что в отличие от этого большое количество антидиа-
бетических средств оказывает негативное влияние на
состояние сердечно-сосудистой системы [17].

заКлючение 
в настоящей работе показано, что ингибиторы

дпп-4 в существенной мере подавляют системный
окислительный стресс у крыс с индуцированным
сд 2. Это достигается благодаря торможению избы-
точной генерации прооксидантов (о2

- и н2о2) и
протективному действию в отношении факторов
системы антиоксидантной защиты (активности
сод, каталазы и содержания глутатиона). 

в наибольшей мере вилдаглиптин препятствует
образованию прооксидантов, а ситаглиптин оказы-
вает наибольший защитный эффект за счет актива-
ции антиоксидантов. кроме того, все три препарата
обладают потенциальным вазодилатирующим дей-
ствием за счет увеличения продукции no2

-.
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Аннотация 

Современные подходы в медицине основаны на принципах научно обоснованных и взвешенных решений в век пер-
сонализированной медицины, основанной на доказательствах. Кокрейновскому сотрудничеству принадлежит ключе-
вая роль в развитии доказательной медицины, разработке методологии написания мета-анализов для обобщения
научных данных рандомизированных клинических исследований, отвечающих на вопрос безопасности и эффектив-
ности различных медицинских вмешательств. В статье дается краткая историческая справка об основных вехах раз-
вития методологии доказательной медицины, образовании Кокрейновского сотрудничества. Авторы расшифровы-
вают понятия мета-анализа и систематического обзора, их виды, особенности методологии и современные требова-
ния к написанию мета-анализов и систематических обзоров. В статье даются представление об этапах написания
мета-анализа: определение задачи, критериев включения и исключения, систематический поиск рандомизирован-
ных клинических исследований, методологическая оценка исследований, оценка риска ошибки; модели мета-анали-
зов: фиксированных и случайных эффектов; определение гетерогенности, представление результатов мета-анализа,
оценка уровня достоверности с использованием системы GRADE. Отдельно отражен отечественный опыт становле-
ния доказательной медицины в России, вклад в работу Кокрейновского международного сотрудничества: открытие
первого филиала Североевропейского центра Кокрейновского сотрудничества в России в 1998 г., развитие образо-
вательной деятельности, работа российского клона Гепатобилиарной группы Кокрейна и появление первых каче-
ственных мета-анализов, написанных российскими авторами, внедрение адаптированной системы и разработка на-
циональной системы поддержки врачебных решений. Отражены политика внедрения доказательной медицины на
уровне государства, нормативно-правовые акты, перспективы развития доказательной медицины в России.
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Abstract

Modern approaches in medicine are based on the principles of evidence-based and balanced decisions in the age of per-
sonalized evidence-based medicine. Cochrane collaboration plays an important role in the development of evidence-ba-
sed medicine; it’s methodology of meta-analysis, summarizing the scientific evidence from randomized clinical trials
(RCTs) to answer the clinical questions about safety and effectiveness of various medical interventions. The article provi-
des a brief historical background on the main milestones in the development of the methodology of evidence-based me-
dicine, on the formation of Cochrane collaboration. The authors explain the concept of meta-analysis and systematic re-
view, their types, methodological features and current requirements. The article defines the sequence of writing a meta-
analysis: determing a task, inclusion and exclusion criteria, systematic search for randomized clinical trials,
methodological assessment of studies, error risk assessment, meta-analysis models: fixed and random effects; determi-
nation of heterogeneity, presentation of meta-analysis results, assessment of confidence level using the GRADE system.
The domestic experience of establishing evidence-based medicine in Russia and the contribution to the Cochrane inter-
national collaboration are represented separately: the opening of the first branch of the North European Cochrane Co-
operation Center in Russia in 1998, the development of educational activities, the work of the Russian clone of the Coc-
hrane Hepatobiliary Group and the appearance of the first qualitative meta-analysis, written by Russian authors, the in-
troduction of an adapted system and the development of a national system for supporting medical decisions. The policy
of introducing evidence-based medicine at the state level, legal acts, and the prospects for the development of evi-
dence-based medicine in Russia are reflected.
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с середины хх в. отметилась тенденция бы-
строго роста числа новых публикаций и исследова-
ний, которые наряду с уже накопленными данными
мировой литературы составили огромный объем
информации, сложный для поиска эффективного
метода диагностики, лечения, оценки безопасности
той или иной медицинской технологии. с ростом
числа исследований развивалась методология
оценки их результатов, становился все более оче-
видным факт несостоятельности повествователь-
ных обзоров для выявления и обобщения доказа-
тельств. так в 1976 г. g. glass (джин гласс), амери-
канский статистик, ввел понятие «мета-анализа как
анализа анализов…статистический анализ большого
объема результатов анализа отдельных исследова-
ний с целью интеграции результатов» [1]. 

в 1904 г. предпринята попытка первого мета-ана-
лиза в медицине: английский математик k. pearson
(карл пирсон) оценил эффективность использования
вакцинации у солдат как средства профилактики тифа
[2]. в 1926 г. появился метод объединения вероятно-
стей из разных исследований, предложенный англий-
ским статистиком r. fisher (роналд фишер) [3]. 

в 1979 г. a. cochrane (арчи кокрейн), шотланд-
ский врач, признанный в последующем одним из
основателей доказательной медицины, выступил с
призывом необходимости организации разработки
обновляемых систематических обзоров по узким
специальностям, которые суммируют данные всех
соответствующих рандомизированных клинических
исследований (рки) [4]. его идея вдохновила еди-
номышленников, среди которых был i. chalmers
(иан чалмерс), британский клиницист, директор
национального отделения перинатальной эпиде-
миологии в оксфорде, написавший революцион-
ную для своего времени книгу, объединившую ре-
зультаты рки по перинатальным проблемам и дав-
шую оценку проводимого лечения [5]. 

позже, в 1992 г., в оксфорде был образован
центр кокрейна, который в 1993 г. преобразован в
кокрейновское сотрудничество, объединив 77 вра-
чей-исследователей из 9 стран [4]. c развитием ин-
формационных технологий в 1996 г. появился элек-
тронный ресурс – электронная библиотека кок-
рейна, которая в настоящее время является
кокрейновской базой данных систематических об-
зоров и позволяет врачам и пациентам, сотрудни-
кам ведомств и ученым получить доступ к доказа-
тельной базе в области медицины. 

в 2010 г. i. chalmers, анализируя ситуацию в
мире в целом, отметил, что ежедневно появляется
до 45 клинических исследований и 11 систематиче-
ских обзоров [6], при таком объеме информации со-
временный научный мир должен придерживаться
официальных протоколов для обеспечения вос-
производимости исследований и избегания риска
систематической ошибки. 

на сегодняшний день одной из общепринятых ме-
тодологий написания систематических обзоров, «зо-
лотым стандартом», является методология кокрей-
новской группы, которую использует большая часть
авторов. систематический обзор и мета-анализ –
высшее звено в современной иерархической пира-
миде доказательств [7], дающей возможность клини-
цисту принять научно обоснованное решение. 

систеМатичесКий обзор, 
Мета-анализ, этаПы
систематический обзор не является рефератив-

ным описательным обзором, он характеризуется
четко сформулированными целями, определен-
ными заранее критериями приемлемости, вос-
производимой методологией, всеобъемлющей си-
стематизированной системой поиска, оценкой до-
стоверности результатов рки, систематическим
обобщенным представлением характеристик и ре-
зультатов включенных исследований [8]. многие
систематические обзоры содержат мета-анализы,
цель которых – количественно оценить исследуе-
мый эффект, выявить различия в результатах иссле-
дований, объяснить причины статистической гете-
рогенности. 

мета-анализ может быть выполнен с использо-
ванием опубликованных обобщенных данных 
рки – агрегатный мета-анализ, либо с использова-
нием индивидуальных данных пациентов, что не
всегда возможно ввиду того, что электронный ре-
сурс – «банк» первичных данных участников рки
только начинает свою работу [9], а получить данные
от авторов рки не всегда представляется возмож-
ным. при проведении мета-анализа, сравниваю-
щего агрегатный мета-анализ и мета-анализ с ис-
пользованием индивидуальных данных участников,
авторы пришли к выводу, что во многих случаях ре-
зультаты и выводы идентичны, но ввиду ресурсоем-
кого исследования индивидуальных данных участ-
ников следует определить потенциальные дополни-
тельные преимущества проведения подобного рода
исследования перед его выполнением [10].

перед написанием систематического обзора
определяется основной вопрос, его цель – она
должна быть актуальной, четко сформулирован-
ной. должны быть определены основные критерии
приемлемости – критерии включения и исключе-
ния, характеризующие участников (заболевание,
стадия, тяжесть, сопутствующие состояния и забо-
левания, пол, возраст участников), терапию (вид
лекарственного препарата, его форма, способ вве-
дения, дозировка, длительность терапии), сравни-
ваемый препарат (плацебо, контрольная группа),
конечные точки (смертность, серьезные нежела-
тельные явления, качество жизни и др.) и их коли-
чество, шкалы, используемые для измерения ко-
нечных точек. 



следующим этапом проводятся систематизиро-
ванный поиск опубликованных результатов иссле-
дований в доступных онлайновых электронных ба-
зах данных, а также поиск неопубликованных, пла-
нируемых или продолжающихся рки во всех
национальных регистрах клинических исследова-
ний, фармацевтических регистрах клинических ис-
следований, материалах и тезисах конференций, на
бумажных носителях (табл. 1). 

методологическая оценка проведения исследо-
ваний, включенных в обзор, оценивается по сле-
дующим параметрам:
• маскирование распределения участников в

группы исследования; 
• заслепление;
• соответствующий порядок генерирования после-

довательности определения пациентов в группы
сравнения;

• полнота представления данных;
• выборочное представление данных; 
• наличие конфликта интереса;
• риск публикационного смещения.

для всех параметров проводится оценка риска
ошибки – низкий (высокое методологическое каче-
ство), неясный риск ошибки, высокий риск
ошибки (низкое методологическое качество). после
отбора рки несколькими авторами независимо
друг от друга выполняется извлечение данных ис-
следований согласно определенным ранее крите-
риям приемлемости. 

одним из основных этапов является оценка 
гетерогенности, она может быть клинической 
(разные характеристики пациентов), методологиче-
ской (разница в дизайне исследований), статисти-
ческой – разница эффектов вмешательств ввиду
клинической и методологической гетерогенности
[8]. статистическая гетерогенность оценивается с
помощью критерия хи-квадрат (c2) с нулевой гипо-
тезой о равном эффекте во всех исследованиях и
уровнем значимости 0,1 – для повышения статисти-
ческой чувствительности теста [11]. для оценки ге-

терогенности между исследованиями используется
индекс гетерогенности i2, для интерпретации кото-
рого приняты следующие значения [12]:
• 0–40% – может быть неважной;
• 30–60% – средняя гетерогенность;
• 50–90% – существенная гетерогенность;
• 75–100% – значительная гетерогенность.

мета-анализ, согласно рекомендациям кок-
рейна, проводится с использованием программного
обеспечения review manager 5 [12, 13]. анализ ко-
нечных точек (исходов) проводится в зависимости
от вида данных: при анализе бинарных данных ис-
пользуются отношение рисков и отношение шан-
сов, при анализе непрерывных данных применяется
разность средних или стандартизованная разница
средних с 95% доверительным интервалом. 

модель мета-анализа может быть выбрана с ис-
пользованием случайных или фиксированных эф-
фектов. модель фиксированных эффектов предпо-
лагает, что дисперсия между исследованиями мини-
мальна и обусловлена дисперсией внутри
исследований (ввиду случайных отклонений резуль-
татов от единого истинного фиксированного значе-
ния эффекта), а вмешательство имеет одну и ту же
эффективность. модель случайного эффекта пред-
полагает дисперсию внутри и между исследова-
ниями (ввиду различий между изучаемыми выбор-
ками по характеристикам участников, вмеша-
тельств и т.д., повлекшим разные значения
эффекта), а также различный эффект вмешатель-
ства. могут быть представлены результаты с ис-
пользованием обеих моделей, но при статистиче-
ских расхождениях чаще всего представляется более
консервативный результат – тот, эффект которого
ближе к нулевой гипотезе; если же результаты
равны, то в качестве основного представляется ре-
зультат с самым широким доверительным интерва-
лом [14]. при отсутствии части данных для проведе-
ния анализа публикации предпринимается попытка
их уточнения у автора рки, при безуспешности ис-
пользуется анализ по протоколу, а также проводится
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Таблица 1. Источники поиска результатов исследований
Table 1. Sources for research results

Опубликованные исследования
Неопубликованные, планируемые, продолжающиеся

исследования

Центральный регистр Кокрейна контролируемых клинических
исследований CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials)

Крупнейшая база данных клинических исследований –
ClinicalTrials.gov, находящаяся в ведении Национальной медицинской
библиотеки США

Биомедицинская и фармакологическая библиографическая база
данных опубликованной литературы EMBASE (Excerpta Medica
dataBASE)

Регистр Европейского агентства лекарственных средств EMA
(European Medicines Agency)

Расширенный индекс цитирования (база данных) SCIE (Science
Citation Index Expanded), созданная Институтом научной информации

Международная платформа регистрации клинических исследований
Всемирной организации здравоохранения ICTRP WHO (International
Clinical Trial Registry Platform of the World Health Organization) 

Система информации по наукам о здоровье Латинской Америки и
Карибского бассейна LILACS (Latin American and Caribbean Health
Science Literature) 

База данных управления по санитарному надзору за качеством
пищевых продуктов и медикаментов FDA (The Food and Drug
Administration)
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анализ чувствительности основных параметров по
нескольким сценариям – «лучше-хуже» или «хуже-
лучше» [15]. 

кроме того, достаточно часто используются ме-
тод кумулятивного анализа и один из его видов –
последовательный экспертный анализ. для сниже-
ния риска случайной ошибки определяется требуе-
мый размер информации с поправкой на разнооб-
разие (diversity-adjusted required information size –
daris), т.е. число участников, необходимых в
мета-анализе для обнаружения или опровержения
определенного эффекта вмешательства [16–18]. 

графически результаты изображаются с исполь-
зованием «forest plot» («лесовидных графиков»), а
также могут изображаться в виде таблиц, в тексто-
вом варианте, где обязательно указываются вариант
использованной модели, уровень гетерогенности с
его интерпретацией. затем проводятся оценка
уровня достоверности доказательств по системе гра-
дации и оценки качества рекомендаций – gradE
(grading of recommendations assessment, develop-
ment and Evaluation) [19]. 

достоверность совокупности доказательств учи-
тывает риск предвзятости в рамках исследования,
косвенность доказательств (совокупность, вмеша-
тельство, контроль, исходы), необъяснимую несо-
гласованность (разнородность) результатов (вклю-
чая проблемы с анализом подгрупп); неточность ре-
зультатов и риск публикационного смещения,
которые могут снизить уровень достоверности. 
к факторам, которые могут повлиять на повышение
уровня достоверности, что крайне редко приме-
нимо для рки, относят: большую величину эф-
фекта, дозозависимость, влияние факторов, умень-
шающих эффект [19]. шкала gradE имеет 
4 уровня доказательств: высокий, средний, низкий
и очень низкий. результаты, полученные при
оценке уровня доказательств, используются при
дискуссии и формировании выводов. 

при анализе систематического обзора рецензен-
тами используется несколько инструментов, пред-
ложенных международными группами экспертов и
адаптированными кокрейновским сотрудниче-
ством. так, в частности, применяются: рекоменда-
ции «предпочтительные компоненты процесса под-
готовки систематических обзоров и мета-анализов»
(preferred reporting items for systematic reviews and
meta-analyses guidelines – prisma), состоящие из
ряда вопросов, которые авторы заполняют для по-
вышения качества представления информации об
использованных методах и полученных результатах;
а также «инструмент оценки систематических обзо-
ров» (a measurement tool to assess reviews – 
amstar) – измерительный инструмент для оценки
систематических обзоров [20, 21]. после оценки си-
стематического обзора и мета-анализа при высоком
методологическом качестве исследований, низком

уровне ошибки и отсутствии или низкой гетероген-
ности результатов выводы такого исследования бу-
дут надежными и могут быть использованы как ру-
ководство при принятии клинического решения.

российсКий оПыт 
доказательная медицина активно развивается в

российской федерации, российский филиал севе-
роевропейского центра кокрейновского сотрудни-
чества открыт в нашей стране в 1998 г. при содей-
ствии директора североевропейского центра пи-
тера готче. руководителем российского отделения с
1998 по 2012 г. был профессор в.в. власов, который
одним из первых в россии поднял проблему доказа-
тельной медицины [22].

в 2003 г. в.в. власов организовал межрегиональ-
ную общественную организацию «общество спе-
циалистов доказательной медицины» (осдм), ко-
торая осуществляет свою деятельность в области до-
казательной медицины в субъектах рф. в настоящее
время осдм проводит образовательную деятель-
ность, статистический анализ данных, критическую
оценку научных публикаций, продвижение научных
достижений в медицинскую практику, экспертизу
методологического качества научных публикаций,
стандартов медицинской помощи. 

в августе 2015 г. создан филиал североевропей-
ского центра кокрейновского сотрудничества в
республике татарстан – кокрейн россия на базе
казанского (приволжского) федерального универ-
ситета (кфу) под руководством профессора 
л.е. зиганшиной, возглавляющей центр в настоящее
время. ежегодно в центре проводятся симпозиумы и
обучающие кокрейн-семинары с привлечением ли-
деров кокрейновского сообщества из других стран. 
в последние годы стало активно развиваться направ-
ление переводов систематических обзоров библио-
теки кокрейна, в котором участвуют не только со-
трудники вузов, но и доктора, студенты.

во многих ведущих медицинских вузах вводятся
в обязательную программу изучения и внедряются в
клиническую практику основы доказательной ме-
дицины: в московском государственном медико-
стоматологическом университете им. а.и. евдоки-
мова, национальном медицинском исследователь-
ском центре эндокринологии, северо-западном
государственном медицинском университете 
им. и.и. мечникова, новосибирском государствен-
ном медицинском университете, кфу, первом мос-
ковском государственном медицинском универси-
тете им. и.м. сеченова (сеченовский университет). 

в 2017 г. сотрудниками сеченовского универси-
тета адаптирована для россии электронная система
поддержки принятия врачебных решений Ebmg
(Evidence-based medicine guidelines), созданная
финским медицинским научным обществом 
«duodEcim» в соответствии с принципами дока-



зательной медицины и получившая в россии свое
название – «алгом» [23, 24]. задачи «алгом»: ра-
циональное использование бюджетных средств на
здравоохранение, повышение эффективности и ка-
чества здравоохранения, стандартизация терапии.

в 2018 г. на базе сеченовского университета от-
крыт центр доказательной медицины, основанный
на принципах кокрейна и возглавленный профес-
сором ч.с. павловым. центр осуществляет на-
учную работу по проведению доказательных иссле-
дований и написанию клинических рекомендаций
для врачей и пациентов, написанию и публикации
доказательных резюме, систематических обзоров и
мета-анализов на актуальные для здравоохранения
рф темы; образовательную деятельность: подго-
товку учебных программ, проведение курсов и се-
минаров по изучению методов доказательной меди-
цины с привлечением лидеров кокрейновского со-
общества, создание программ дистанционного
обучения; экспертную оценку клинических реко-
мендаций на соответствие принципам доказатель-

ной медицины совместно с советами минздрава
россии, разработку методик анализа клинических
рекомендаций; привлечение пациентов, специали-
стов, влияющих на политику в области здравоохра-
нения, к определению приоритетов, разработке,
внедрению и распространению результатов иссле-
дований. 

на базе центра функционирует российский клон
кокрейновской гепатобилиарной группы (cochrane
hepato-biliary group – chbg), центр взаимодей-
ствует с международной организацией кокрейна,
европейской ассоциацией по изучению печени
(the European association for the study of the liver –
Easl), европейским союзом медицинских специа-
листов (European union of medical specialists –
Eums), университетскими центрами доказатель-
ной медицины и независимыми коллаборациями. 
в настоящее время разрабатывается национальный
информационный ресурс «врачебные решения для
специалистов – сеченовский университет» 
(«sechenovdatamed»).
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Таблица 2. Список публикаций российских авторов в Кокрейновской базе данных систематических обзоров 
Table 2. List of publications by Russian authors in Cochrane Database of Systematic Reviews

Название Автор, год публикации Данные публикации, DOI

Спелеотерапия при астме (СО) Г. Файнбург, 2001 10.1002/14651858.CD001741
Циклоспорин А для индукции ремиссии при тяжелом
язвенном колите (СО)

Е. Рягушевская, 2005 10.1002/14651858.CD004277.pub2

Низкочастотный лазер в лечении туберкулеза (СО) В.В. Власов, А.Г. Резе, 2006 10.1002/14651858.CD003490.pub2
Фторхинолоны для лечения неосложненного острого
цистита у женщин (СО)

В.В. Рафальский, И.В. Андреева, 
Е.Л. Рябкова, 2006

10.1002/14651858.CD003597.pub2

Фторхинолоны для лечения туберкулеза (СО, О) Л.Е. Зиганшина, А.Ф. Титаренко, 2013 10.1002/14651858.CD004795.pub4
Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина 
в терапии после инсульта (СО)

М.А. Кутулбаев, 2012 10.1002/14651858.CD009286.pub2

Терапия при постинсультной астении (СО) М.А. Кутулбаев, 2015 10.1002/14651858.CD007030.pub3 
Транзиентная эластография для диагностики стадий
фиброза и цирроза печени у лиц с алкогольной болезнью
печени (СО)

Ч.С. Павлов, В.Т. Ивашкин, 2015 10.1002/14651858.CD010542.pub2

S-аденозил-L-метионин в лечении алкогольной болезни
печени (П)

Ч.С. Павлов, И. Тихонов, 2015 10.1002/14651858.CD011949

Фибротест, транзиентная эластография и комбинация
методов в диагностике тяжелого фиброза и цирроза
печени у взрослых лиц с гепатитом С (П)

Ч.С. Павлов, В.Т. Ивашкин, 2016 10.1002/14651858.CD012291

Ультразвук в диагностике алкогольного цирроза у лиц 
с алкогольной болезнью печени (СО) 

Ч.С. Павлов, М. Семенистая, 
Е. Люсина, В.Т. Ивашкин, 2016

10.1002/14651858.CD011602.pub2

Арбидол в профилактике и лечении гриппа у взрослых 
и детей (П)

И. Телегина, В.В. Власов, 2017 10.1002/14651858.CD011489.pub2

Церебролизин при остром ишемическом инсульте (СО, О) Л.Е. Зиганшина, Т. Абакумова, 2017 10.1002/14651858.CD007026.pub5

Монотерапия габапентином при эпилепсии (П)
Л.Е. Зиганшина, Р. Гамирова, 
Т. Абакумова, 2017

10.1002/14651858.CD012710.37

Ингибиторы обратного захвата норадреналина при
дефиците внимания у взрослых с синдромом дефицита
внимания (П)

Л.Е. Зиганшина, Е.В. Юдина, 2018 10.1002/14651858.CD013044

Глюкокортикостероиды в лечении алкогольного гепатита
(СО, О)

Ч.С. Павлов, Д.Л. Варганова, 2019 10.1002/14651858.CD001511.pub4

Эссенциальные фосфолипиды в лечении неалкогольной
жировой болезни печени (П)

Д.Л. Варганова, Ч.С. Павлов, 2019 10.1002/14651858.CD013301

Примечание. П – протокол, СО – систематический обзор, О – обновление систематического обзора.
Notes. P – protocol, SR – systematic review, U – updated review.
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в отечественной литературе не так много ориги-
нальных качественных российских мета-анализов,
проведенных в соответствии с методологией кок-
рейна, согласно которой проведен полный литера-
турный поиск с описанием, представлены данные
мета-анализа, оценка риска ошибки и публикацион-
ного смещения [25, 26]. мета-анализы российских
авторов в настоящее время опубликованы в кокрей-
новской библиотеке (табл. 2), большая часть из них –
вклад российского клона кокрейновской гепатоби-
лиарной группы и кокрейн россия при кфу. 

несмотря на то, что доступ к кокрейновской
библиотеке и личный доступ в сервисе аrchie сего-
дня имеют 789 наших соотечественников, из них
активными авторами являются не более 20 человек
из разных городов россии: москвы, ульяновска,
казани, смоленска, екатеринбурга, уфы, перми,
новосибирска, санкт-петербурга. 

политика внедрения доказательной медицины
идет на государственном уровне: в нашей стране су-
ществуют нормативно-правовые акты, согласно ко-
торым лекарственные препараты подаются в список
жизненно необходимых и важнейших лекарствен-
ных препаратов после комплексной оценки эффек-
тивности и безопасности согласно постановлению
правительства рф от 2014 г. [27]. свою работу ак-
тивно ведет центр экспертизы и контроля качества
при минздраве россии, разрабатывающий методо-

логию клинических рекомендаций, которые будут
базироваться на систематических обзорах и мета-
анализах как высшей ступени иерархии доказа-
тельств [28].

государственная политика создает предпосылки
для роста числа отечественных качественных мета-
анализов, дальнейшего развития доказательной ме-
дицины в россии.

заКлючение 
в настоящее время мы живем в эпоху системати-

зации накопленных знаний, совершенствования
методологии, развивавшейся на протяжении столе-
тия. принципы, положенные в основу кокрейнов-
ского сотрудничества, дали мощный толчок к раз-
витию доказательной медицины во всем мире. при-
знание доказательной медицины, активное
использование ее достижений в развивающейся
персонализированной медицине, наблюдаемые в
россии, дают возможность повысить качество ока-
зываемой медицинской помощи, тем самым улуч-
шить демографические показатели и повысить ка-
чество жизни.
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Клинический случай успешного эндоваскулярного лечения
экстракраниальной артериовенозной мальформации головы
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Аннотация 

Введение. Артериовенозные мальформации (АВМ) головы представляют собой редкие поражения, которые
имеют врожденный, травматический или постинфекционный характер. В последнее десятилетие в лечении АВМ
наиболее широкое распространение получили внутрисосудистые методы. Для достижения максимального эф-
фекта и минимизации осложнений применяются этапные эмболизационные вмешательства.
Описание случая. Женщина 30 лет поступила с жалобами на расширенные сосуды в лобной и теменной обла-
стях. По данным КТ-ангиографии и селективной церебральной ангиографии, выявлена экстракраниальная АВМ
лобно-теменной области с афферентным кровоснабжением из поверхностной височной артерии справа и слева,
глазных артерий со значительным расширением приносящих артерий и наличием варикозного расширения дре-
нирующих вен. Проведена двухэтапная эндоваскулярная эмболизация АВМ. Первым этапом выполнена эмболи-
зация афферентов из бассейна левой поверхностной височной артерии с выключением 60–65% от объема АВМ.
Через 3 мес II этапом выполнена эмболизация афферентов из бассейна правой поверхностной височной артерии
с выключением 75–80% от остаточного объема АВМ. Использовались неадгезивная композиция SQUIDR12 (Em-
boflu, Switzerland) и клеевая композиция PHILR25% (Microvention, USA). Достигнут хороший эстетический эффект
операции, послеоперационных осложнений не наблюдалось. В течение года наблюдения рецидива нет.
Заключение. Этапность процедуры и использование различных жидких эмболизационных агентов в лечении
АВМ головы позволяют достичь хорошего эстетического результата и предупредить осложнения, связанные с
некротическим поражением мягких тканей лица.
Ключевые слова: эмболизация, артериовенозная мальформация головы, экстракраниальная артериовенозная
мальформация, жидкие эмболизационные агенты.
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Successful endovascular treatment of extracranial arteriovenous
malformation of a head: a case report

Albert A. Sufianov1,2, Sergey M. Karasev1, Radik R. Khafizov3, Rakhmonzhon R. Rustamov1,2,
Rinat A. Sufianov2, Egor S. Markin1

1Federal Center of Neurosurgery, Tyumen, Russia;
2Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia;

3Republican Cardiological Center, Ufa, Republic of Bashkortostan, Russia

Abstract

Introduction. Arteriovenous malformations (AVM) of the head represent the rare lesions that have a congenital, trau-
matic or post-infectious nature. In the last decade, endovascular methods have become the most prevalent in the trea-
tment of AVM. Staged embolization is performed to achieve maximum effect and minimize the complications.
Case report. A 30-year-old female patient is presented with complaints of enlarged vessels in the frontal and parietal re-
gions. CT-angiography scan and cerebral angiography showed extracranial AVM of the fronto-parietal regions with affe-
rent vascular supply from the right and left superficial temporal and ophtalmic arteries with significant expansion of the
afferent arteries and the presence of varix dilatation of the draining veins. Two-stage endovascular embolization of AVM
was performed. The first stage was embolization of the afferent vessels from the left superficial temporal artery system
with exclusion of 60–65% AVM volume. Three months later, the second stage was performed with embolization of the af-
ferent vessels from the right superficial temporal artery system  and the exclusion of 75–80% of the residual volume of
AVM. The non-adhesive composition SQUIDR12 (Emboflu, Switzerland) and glue composition PHILR25% (Microvention,
USA) were used. A good aesthetic effect was achieved. Postoperative complications were not observed. There was no
recurrence during the observation within a year.
Summary. The staging and the use of various liquid embolization agents in the treatment of AVM of the head allow to ac-
hieve a good aesthetic outcome and prevent complications associated with facial soft tissue necrosis.
Keywords: embolization, head arteriovenous malformation, extracranial arteriovenous malformation, liquid embolic
agent.
MeSH terms:
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Список сокращений
АВМ – артериовенозная мальформация
КТ – компьютерная томография

ЦАГ – церебральная ангиография
6F French gauge (французский калибр) – единица из-
мерения диаметра катетера
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артериовенозные мальформации (авм) – ред-
кие врожденные сосудистые поражения, возникаю-
щие в любом месте тела. они могут быть опасны
для жизни из-за потенциального массивного кро-
воизлияния. основываясь на характеристиках эндо-
телия, J. mulliken и J. glowacki в 1982 г. классифи-
цировали сосудистые поражения на гемангиомы –
сосудистые опухоли и сосудистые мальформации
[1]. обе категории сосудистых поражений имеют
различную этиологию и клинические особенности. 

гемангиомы – это сосудистые опухоли, демон-
стрирующие эндотелиальную гиперплазию, которая
увеличивается за счет быстрой клеточной пролифе-
рации. они обычно отсутствуют при рождении, но
развиваются в течение первого года жизни и затем
манифестируют.

гемангиомы образуются из-за недостаточной
дифференцировки на ранних стадиях эмбриогенеза,
в то время как пороки развития сосудов возникают
из-за нарушения на поздних стадиях ангиогенеза,
что приводит к сохранению эмбриональных арте-
риовенозных анастомозов [2]. 

сосудистые мальформации – это врожденные
структурные пороки развития с нормальной скоро-
стью обмена эндотелиальных клеток, которые при-
сутствуют при рождении, но обычно становятся за-
метными в более позднем возрасте. быстрое уве-
личение пороков развития обычно вызывается
травмой или гормональными изменениями в пе-
риод полового созревания или во время беременно-
сти. увеличение этих поражений связано с измене-
нием давления и потока, расширением сосудистых
каналов, шунтированием и развитием коллатера-
лей, а не клеточной пролиферацией. 

на основании характеристик кровотока пороки
развития сосудов можно разделить на поражения с
низкой и высокой скоростью потока. к поражениям
с низкой скоростью потока относятся капиллярные,
лимфатические и венозные мальформации, тогда как
поражения с высокой скоростью потока включают в
себя артериальные мальформации и авм [3]. 

шунт от высокого давления к низкому давлению
в компартменте может характеризоваться эффектом
пульсации. шунтирующая вена расширяется и
утолщается, а увеличение скорости потока объ-
ясняет расширение артерий [4].

авм встречаются редко, на их долю приходится
только 1,5% всех сосудистых аномалий, а 50% пора-
жений расположено в ротовой и челюстно-лицевой
области [5]. 

длительное функционирование артериовеноз-
ных шунтов может значительно увеличивать веноз-
ный возврат, повышать венозное давление и давле-
ние в правом предсердии, вызывая тахикардию и
увеличение ударного и минутного объемов сердца,
что в конечном итоге приводит к формированию
гиперкинетического типа гемодинамики [6]. 

типичные авм представлены тремя основными
компонентами: приводящими артериями (аффе-
ренты авм), клубком измененных сосудов (ядро
мальформации), дренирующими венами (эффе-
ренты авм). описаны три основных анатомиче-
ских варианта строения ядра авм: 
• фистулезный (артерия непосредственно перехо-

дит в вену, как правило, с выраженной эктазией
переходного участка) – 11%; 

• плексиформный – рацемозный (связь артерий с
венами осуществляется через клубок диспласти-
ческих сосудов) – 36%; 

• смешанный (сочетание фистулезного варианта с
плексиформным) – 53% [7].

существуют различные классификации для опи-
сания характера авм мягких тканей головы и шеи.
в таблице приведена шкала schobinger, в которой
отражены стадии развития авм мягких тканей. 

к клиническим проявлениям авм челюстно-
лицевой области относятся: усиление сосудистого
рисунка, расширение и извитость подкожных сосу-
дов, появление пульсации, повышение температуры
на поверхности тканей в зоне поражения, шум в
ушах, головная боль; изменения слизистой обо-
лочки полости рта (усиление сосудистого рисунка,
гипертрофия, ангиоматозные разрастания); дисто-
пия и подвижность зубов. 

как правило, лечение показано для симптомати-
ческих поражений, вызывающих шум в ушах или
головную боль, либо для ii степени или выше по
шкале schobinger. зачастую из-за поверхностного
расположения этих авм даже при i стадии опера-
ция производится исключительно по косметиче-
ским причинам. в настоящее время используются
три основных метода лечения экстракраниальных
авм, а также их комбинации. прямой хирургиче-
ский метод (иссечение или разобщение артериове-
нозного шунта), эндоваскулярный метод (выключе-
ние артериовенозного шунта путем различных ви-
дов эмболизации и окклюзии) и методы
радиологического воздействия (радиохирургия и
радиотерапия). при лечении отдельных видов сосу-
дистых мальформаций может быть применена чрес-
кожная и эндовенозная лазерная коагуляция. 

в последнее десятилетие внутрисосудистые ме-
тоды получили наиболее широкое распространение
благодаря появлению гидрофильных микрокатете-
ров нового поколения, позволяющих суперселек-
тивно катетеризировать питающий сосуд наиболее
дистально; усовершенствованию современных эм-
болизирующих агентов, желанию пациентов избе-
жать травматичности открытых вмешательств и до-
биться немедленного результата, в отличие от облу-
чения. 

нами представлен клинический случай успеш-
ной эндоваскулярной эмболизации обширной, вы-
сокопоточной экстракраниальной авм лобно-
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теменной области у молодой пациентки с эстетиче-
ской асимметрией лобной области, за счет расши-
рения подкожных вен (ii стадия по schobinger). 

оПисание случая
женщина 30 лет поступила 21.08.2018 в нейрохи-

рургическое отделение №2 (отделение церебровас-
кулярной хирургии) фгбу «федеральный центр
нейрохирургии» г. тюмени на плановое оперативное
лечение с жалобами на расширенные сосуды в лоб-
ной и теменной областях. указанные симптомы
впервые появились в детстве, стала замечать уве-
личение в объеме и распространенности выбухания
сосудов после первых родов в 2016 г.

в неврологическом статусе патологических из-
менений не выявлено. визуально у пациентки отме-
чается эстетически значимая асимметрия лобной
области лица, обусловленная выраженным расши-
рением подкожных вен лба. 

пальпаторно: в лобной области слева подкожно
определяется мягкоэластичное образование, со-
стоящее из клубка патологически измененных сосу-
дов, спадающихся при компрессии, на площади
около 9×6 см, отдельные из которых выраженно
пульсируют. аускультативно: выслушивается систо-
лический дующий шум над измененными сосудами
(рис. 1а). 

пациентке выполнены кт-ангиография и се-
лективная церебральная ангиография, выявлена
экстракраниальная авм лобно-теменной области
полиафферентного типа со значительным расшире-
нием приносящих артерий и наличием варикозного
расширения дренирующих вен (рис. 2). 

на основании проведенных исследований уста-
новлен клинический диагноз: аномалия развития
брахиоцефальных и церебральных артерий; экcт-
ракраниальная авм лобно-теменной области, 
ii стадия по schobinger. код по мкб-10: Q28.3.

с целью определения дальнейшей тактики лече-
ния пациентке выполнена селективная церебраль-
ная ангиография (цаг), по данным которой вы-
явлена экстракраниальная авм лобно-теменной
области с афферентным кровоснабжением из по-
верхностной височной артерии справа и слева, глаз-
ных артерий (рис. 3, 4). 

учитывая тонкость подкожной жировой клет-
чатки, расширение подкожных сосудов с выражен-
ной пульсацией, характера линии роста волос 
(м-образная высокая линия роста волос), желание
пациентки избежать открытой хирургической кор-
рекции, с целью предупреждения развития некроза
мягких тканей и выпадения волос было принято ре-
шение об этапной эндоваскулярной эмболизации
авм.

Таблица. Клинические стадии развития артериовенозных мальформаций мягких тканей головы и шеи согласно 
R. Schobinger (1996 г.) [8]

Tablе. Arteriovenous malformations of the soft tissues of the head and neck: clinical stages, according to R. Schobinger (1996) [8]
Стадия развития Описание

I Стабильная Розово-фиолетовое пятно
II Расширение I стадия + расширение и извитость сосудов, усиление пульсации, гипертермия
III Деструкция II стадия + появление язв, постоянная боль и кровотечения
IV Декомпенсация III стадия + сердечная недостаточность

рис. 1. внешний вид пациентки: а – до операции, определяются расширенные подкожные вены лобной области (обозна-
чены стрелками); б – через 3 мес после ii этапа эмболизации, отмечается полное спадение расширенных подкожных вен
лобной области.
FIGURE 1. general appearance: a – pre-operative, the enlarged subcutaneous veins of the frontal region (indicated by arrows);
b – three months later after the second stage of embolization, a complete collapsing of the dilated subcutaneous veins of the frontal re-
gion.

а б
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первым этапом была выполнена эмболизация
афферентов из бассейна левой поверхностной ви-
сочной артерии. 

особенности операционной техники
22.08.2018. ход операции: под эндотрахеальным

наркозом выполнена пункция правой бедренной
артерии. через установленный интродьюсер 6f
проведен ангиографический катетер 5f на провод-
нике. катетеризирована дуга аорты, выполнена се-
рия ангиограмм. контрастированы дуга аорты, обе
подключичные артерии, брахиоцефальный ствол,
устья обеих общих сонных и позвоночных артерий.
аномалий в исследованном бассейне не выявлено.
ангиографическим катетером headhunter 5f (merit
medical systems, inc. usa) на проводнике катетери-
зированы и далее контрастированы левая наружная
сонная артерия и ее бассейн. ангиографический ка-
тетер сменен на проводниковый. по микропровод-
нику в тело авм установлен микрокатетер в левую
поверхностную височную артерию. введено 
4 дозы неадгезивной композиции sQuidr12 
(Emboflu, switzerland) и 2 дозы клеевой композиции
philr25% (microvention, usa). выключено по-
рядка 60–65% объема авм. на контрольной ангио-
графии определяется частично эмболизированная

авм, магистральные сосуды проходимы (рис. 4б).
микрокатетер удален без технических сложностей.
Эндоваскулярный инструментарий извлечен. гемо-
стаз, кровотечения и гематомы в месте пункции нет.
на место пункции наложена давящая повязка.

вторым этапом в ноябре 2018 г. выполнена эмбо-
лизация афферентов из бассейна правой поверх-
ностной височной артерии. 

по описанной методике катетеризирована и
контрастирована правая наружная сонная артерия и
ее бассейн. ангиографический катетер сменен на
проводниковый. по микропроводнику в тело авм
установлен микрокатетер в правую височную арте-
рию. введено 3 дозы неадгезивной композиции
sQuidr12 (Emboflu, switzerland) и 2 дозы клеевой
композиции philr25% (microvention, usa). вы-
ключено порядка 75–80% от остаточного объема
авм. на контрольной ангиографии определяется
частично эмболизированная авм, магистральные
сосуды проходимы (рис. 4г). микрокатетер удален
без технических сложностей. Эндоваскулярный ин-
струментарий извлечен. гемостаз, кровотечения и
гематомы в месте пункции нет. на место пункции
наложена давящая повязка.

ранний послеоперационный период протекал
без осложнений. повязка удалена через сутки. 

рис. 2. 3d-реконструкция компьютерной ангиографии сосудов головы. авм лобно-теменной области с выраженным ва-
рикозным расширением подкожных вен лобно-теменной области: а – левая переднебоковая проекция; б – верхняя акси-
альная проекция.
FIGURE 2. 3d reconstruction of ct-angiography scan of the vessels of head. arteriovenous malformation of the fronto-parietal re-
gion with significant varix dilatation of the subcutaneous veins: a – left antero-lateral view; b – upper axial view.

а б
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рис. 3. церебральная ангиография внутренних сонных артерий до операции: а – правая боковая проекция, афферент из
глазной артерии справа; б – левая боковая проекция, афферент из глазной артерии слева. афферентные сосуды обозна-
чены стрелками.
FIGURE 3. pre-operative cerebral angiography of internal carotid arteries: a – right lateral view, the afferent vessel of the right ophtal-
mic artery; b – left lateral view, the afferent vessel of the left ophtalmic artery. afferent vessels are indicated by arrows.

а б

до операции                                                                                                       после первого этапа эмболизации
pre-operative                                                                                                        after the first stage of embolization

пульс на бедренной артерии сохранен. невроло-
гический статус пациентки без особенностей. 
выписана в удовлетворительном состоянии на 
3-и сутки после вмешательства. 

через 3 мес после вмешательства отмечается
удовлетворительный эстетический эффект опера-
ции: достигнуто значительное уменьшение расши-
ренных подкожных вен лобной и теменной обла-
стей (рис. 1б). 

в отдаленном периоде, через 13 мес после 
ii этапа эмболизации (декабрь 2019 г.), при объ-
ективном исследовании расширение подкожных
сосудов и их пульсация не определяются. паци-
ентка на 8-й неделе беременности. противопоказа-
ний для вынашивания беременности не обнару-
жено. рекомендовано родоразрешение путем кеса-
рева сечения с целью избегания открытия новых
афферентов и разрыва авм с возможным трудно
контролируемым кровотечением. рекомендована
повторная консультация нейрохирурга в послеродо-
вом периоде.

обсуждение
авм представляют собой высокоскоростные со-

судистые аномалии, состоящие из аномальных ка-
пиллярных анастомозов между артериальной и ве-
нозной системой, что вызывает шунтирование
крови. авм являются наиболее агрессивной фор-
мой сосудистой аномалии, которая может привести

к значительной деформации и функциональным на-
рушениям. быстрые пороки развития сосудов
обычно проявляются в детстве и в период полового
созревания [9]. Это может объясняться повышением
концентрации циркулирующих в крови гормонов в
период полового созревания, что приводит к уве-
личению продукции сосудистого эндотелиального
фактора роста и неоваскуляризации [10, 11]. m. ko-
hout и соавт. установили, что авм присутствовали
при рождении в 59% случаев, в детском возрасте – 
в 10%, у подростков – в 10%, у взрослых – в 21%
[12]. у представленной пациентки первые проявле-
ния авм появились в детстве, а прогрессирование
симптомов наступило после беременности и родов,
что является достаточно типичным.

для диагностики сосудистых поражений до-
ступны различные диагностические инструменты,
такие как ультразвук с цветным допплером, кт, маг-
нитно-резонансная томография и магнитно-резо-
нансная ангиография. тип порока развития может
быть подтвержден ультразвуком с помощью цвет-
ных допплеровских исследований. кт с йодсодер-
жащим контрастным препаратом идентифицирует
авм как высокоэффективный метод диагностики и
может демонстрировать вовлечение мягких тканей,
а также расширенные сосуды [13]. 

варианты лечения данной патологии включают
эндоваскулярную эмболизацию, чрескожную инъ-
екцию склерозирующих агентов и хирургическую
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рис. 4. церебральная ангиография наружных сонных артерий до и после эмболизации: а – до операции (левая косая про-
екция), афферент из поверхностной височной артерии слева; б – после i этапа эмболизации (левая прямая проекция), эм-
болизированный участок авм; в – до операции (правая прямая проекция), афферент из поверхностной височной арте-
рии справа; г – после ii этапа эмболизации (правая прямая проекция), эмболизированный участок авм. афферентные
сосуды обозначены стрелками.
FIGURE 4. cerebral angiography of the external carotid arteries before and after embolization: a – pre-operative (left oblique view),
afferent vessel of the left superficial temporal artery; b – after the first stage of embolization (left frontal view), embolized site of avm;
c – pre-operative (right frontal view), afferent vessel of the right superficial temporal artery; d – after the second stage of emboliza-
tion (right frontal view), embolized site of avm. afferent vessels are indicated by arrows.

а б

до операции                                                                   после второго этапа эмболизации
pre-operative                                                                   after the second stage of embolization

до операции                                                                   после первого этапа эмболизации
pre-operative                                                                   after the first stage of embolization

в г
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резекцию или их комбинации [14]. хирургическое
лечение включает в себя широкую резекцию, кото-
рая является трудной и потенциально опасной из-за
значительной потери крови во время операции [15].
цель эмболизации – закупорка сосудов, питающих
авм. для эмболизации могут быть использованы
различные материалы, такие как частицы поливи-
нилового спирта, мышцы, гелевая пена, цианоакри-
лат, металлические спирали и коллаген [3]. 

для лечения представленной пациентки выпол-
нена двухэтапная эмболизация. данная тактика из-
брана не случайно. у пациентки имелась обширная
высокоскоростная полиафферентная авм с выра-
женной фистулезной частью из бассейна поверх-
ностных височных артерий. учитывая локализацию
и вовлечение в авм большой площади волосистой
и лицевой части головы, нами было принято реше-
ние о выполнении двухэтапной процедуры с интер-
валом в 3 мес с целью предупреждения некротиче-
ских осложнений со стороны мягких тканей головы
и лица.

в данном случае нами использовано сочетание
двух эмболизационных агентов. для фистулезного
компонента авм эмболизация выполнялась с ис-
пользованием неадгезивной композиции

sQuidr12, для рацемозной мы использовали клее-
вую композицию philr25%. по нашим наблюде-
ниям данное сочетание является оптимальным при
выключении обширных фистулезно-рацемозных
авм ввиду разных показателей вязкости у того и
другого эмболизационного агента.

заКлючение
таким образом, данный клинический случай по-

казал эффективность и безопасность применения
эндоваскулярных методик в лечении экстракрани-
альных авм. Этапность процедуры и использование
различных жидких эмболизационных агентов позво-
ляют предупредить и минимизировать осложнения,
связанные с некротическим поражением мягких тка-
ней лица, исключить парезы лицевых нервов и сфор-
мировать адекватную редукцию кровотока после
первичных эмболизаций. Эндоваскулярные техноло-
гии позволяют добиться хороших ангиографических
и эстетических результатов лечения. 
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